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1. Résumeé

La toxoplasmose congénitale est depuis plusieurs années I'objet de nombreuses
controverses. La littérature concernant les différents aspects de prise en charge
de la toxoplasmose congénitale ne permet pas a ce jour d‘obtenir des évidences
de qualité suffisante pour des recommandations. Il en découle de ce fait des
stratégies diverses et variées a travers le monde. Des 2008, un changement
majeur de la prévention a eu lieu en Suisse, a savoir l'arrét du dépistage
sérologique prénatal systématique des femmes enceintes. Des lors, la
prévention primaire est devenue le seul moyen utile pour prévenir une
toxoplasmose congénitale. La prévention primaire consiste principalement en
des mesures d’éviction de denrées alimentaires potentiellement souillées par de
la terre contaminée, de laver abondamment les fruits et légumes contaminés
par de la terre et de les manger de préférence cuits plutdét que crus, de bien
cuire la viande, d’éviter de s’occuper de I'hygiéne de la litiere du chat ou alors

de porter des gants.

La plupart des toxoplasmoses congénitales sont asymptomatiques, cependant
les cas symptomatiques ne sont pas anodins et peuvent se manifester par le
biais d’'une choriorétinite, des calcifications intracérébrales, une microcéphalie,
une hydrocéphalie et une anémie-thrombocytopénie. Des recommandations
suisses de prise en charge des nouveau-nés infectés existent et consistent
principalement en un bilan complémentaire afin de dépister les cas
symptomatiques. Ces derniers se verront proposer un traitement antiparasitaire
dans le but de limiter la progression des atteintes cliniques, voire de diminuer

I’'apparition de nouvelles Iésions.

Dans le contexte d’un abandon du dépistage prénatal, sur demande du groupe
suisse de travail pour la toxoplasmose et avec le soutien de I'Office Fédéral de
la Santé publique, une surveillance sérologique néonatale de la toxoplasmose

congénitale a été implémentée au sein des maternités des HOpitaux



Universitaires de Bale et de Lausanne. A Lausanne, entre janvier 2010 et janvier
2013,

8090 femmes ont été admises a l'issue de leur grossesse afin d'y accoucher,
5477 femmes ont accepté |'étude donnant naissance a 5585 enfants. Au sein de
ces 5585 nouveau-nés, 7 ont eu des sérologies positives compatibles avec une
toxoplasmose congénitale, soit une prévalence de 0,13%. Parmi les cas
détectés, aucun ne s’est révélé étre symptomatique de cette infection. La
prévalence observée par cette étude est nettement plus élevée que celle

observée de par le passé.

Ce manuscrit revoit les différents aspects de la toxoplasmose congénitale et
intégre les résultats et les limites méthodologiques de cette étude. Il pose
également la question du moyen optimal de surveillance a adopter face au
probléeme de santé publique que représente la toxoplasmose congénitale en

Suisse.



2. Introduction

La toxoplasmose est une zoonose mondialement répandue. Cette infection est
due au parasite Toxoplasma gondii qui touche aussi bien I’étre humain que les
animaux. La toxoplasmose congénitale est quant a elle une atteinte du foetus,
acquise lorsque la mere est infectée durant la grossesse. De nos jours, la prise
en charge de la toxoplasmose congénitale reste sujette a controverse comme le
témoigne la grande hétérogénéité des stratégies de prévention et de

recommandations a travers le monde.

On distingue trois degrés de prévention, primaire, secondaire et tertiaire. La
prévention primaire consiste en |'information et I'éducation de la population
générale des divers aspects d’une infection telle que celle a Toxoplasma gondii.
Cette prévention vise plus particulierement les femmes en age de procréer en
raison du risque d’atteinte foetale lors d’une infection acquise durant la
grossesse. Elle comporte également un volet relatif aux mesures sanitaires afin
de limiter la circulation du parasite ainsi que des interventions vétérinaires de
santé publique, comme par exemple le « marquage » de viande attestant

I'absence de Toxoplasma gondii.

La prévention secondaire consiste, de maniere globale, en un dépistage
prénatal des femmes enceintes séronégatives, a I|'aide de marqueurs
sérologiques tel que les immunoglobulines G et M (IgG, IgM), puis d’un suivi
sérologique durant le reste de la grossesse. En cas de positivité, une
amniocentese avec recherche du parasite Toxoplasma gondii par « Polymerase
Chain Reaction » (PCR) est effectuée afin de confirmer ou infirmer une infection
foetale. Selon le résultat de la PCR, l'indication a un traitement est discutée afin
de prévenir une transmission de l'infection au feoetus, voire de diminuer les

séquelles foetales, ces dernieres pouvant entrainer une morbidité conséquente.

La prévention tertiaire offre, quant a elle, la possibilité de dépister chez le
nouveau-né une infection a Toxoplasma gondii a la naissance par le biais de

marqueurs sérologiques tels que les IgG, IgM, IgA. En cas de positivité et selon



la clinique, on débute un traitement afin de limiter et prévenir une extension ou

I'apparition de la maladie aux niveaux oculaire et cérébral.

L'objet du présent travail est une revue étendue de la toxoplasmose congénitale
ainsi que l'intégration des données obtenues lors de la surveillance de la
toxoplasmose congénitale a la naissance au sein de la maternité du Centre
Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV) a Lausanne, et ceci suite a |'arrét en
2008 du dépistage sérologique prénatal chez les femmes enceintes. Une revue
de la littérature relative a la toxoplasmose congénitale est proposée afin de
mieux intégrer ces résultats au sein de la complexité de la problématique de

santé publique que représente la toxoplasmose congénitale.



3. Toxoplasmose congénitale : état des lieux et revue
de la littérature

Ce chapitre présente les données concernant l'agent infectieux Toxoplasma
gondii, son épidémiologie, les facteurs de risque de contracter une infection, les
manifestations cliniques, les méthodes diagnostiques, le pronostic, les mesures

de prévention ainsi que les modalités de traitement.

3.1 Méthodologie de recherche de littérature

Plusieurs recherches de littérature ont été nécessaires en rapport avec les
différents thémes contenus dans ce chapitre. Ces recherches ont été effectuées
a 'aide des bases de données Medline et Cochrane selon le tableau 1 ci-dessous,
complétées par la consultation des sites internet de I'Office fédéral de santé
publique (OFSP), de I'Office fédéral de la sécurité alimentaire et des affaires
vétérinaires (OSAV) ainsi que celui de la Haute Autorité de Santé (HAS). Les
articles retenus par cette premiere étape de recherche ont par la suite été filtrés
par l'auteur du présent manuscrit, selon le contenu de leurs titres et de leurs
abstracts. L'auteur de ce manuscrit a ensuite lu les articles filtrés de méme que

certaines de leurs références.



Sujet Mots-clés Filtres
, . . Review, Humans, English, French
Général Congenital + toxoplasmosis
01/01/1990-31/12/2016
. Congenital + toxoplasmosis Humans, Child : birth-18years, English
Oculaire ) ) o
+ ophtalmic + ocular + retinochoroiditis 01/01/1990-31/12/2016
. . Review, Humans, English
Toxoplasmosis + diagnosis + serology
01/01/1990-31/12/2016
. Review, Humans, English
Toxoplasmosis + diagnosis + PCR
01/01/1990-31/12/2016
Humans, Infant : birth-23months, English
Congenital + toxoplasmosis + PCR
01/01/1990-31/12/2016
. . Toxoplasmosis + toxoplasma Humans, English
Diagnostic - ) )
+ gondii + PCR + polymerase chain reaction 01/01/1990-31/12/2016
Toxoplasmosis Review, Humans, English
+ diagnosis + pregnancy 01/01/1990-31/12/2016
Congenital Review, Humans, English
+ toxoplasmosis + diagnosis + newborn 01/01/1990-31/12/2016
Congenital Review, Humans, English
+ toxoplasmosis + diagnosis + infant 01/01/1990-31/12/2016
, . Congenital Review, Humans, English
Prevention 9 N
+ toxoplasmosis + prevention 01/01/1990-31/12/2016
Toxoplasmosis + toxoplasma Humans, English
+ gondii + vaccination + vaccine 01/01/1990-31/12/2018
. Congenital Review, Humans, English
Pronostic : )
+ toxoplasmosis +prognosis 01/01/1990-31/12/2016
Congenital Review, Humans, English
+ toxoplasmosis + prenatal + treatment 01/01/1990-31/12/2016
Toxoplasmosis Review, Humans, English
+ pregnancy + treatment 01/01/1990-31/12/2016
. Congenital Review, Humans, English
Traitement 9 N
+ toxoplasmosis + treatment + infant 01/01/1990-31/12/2016
Congenital Review, Humans, English
+ toxoplasmosis + treatment + newborn 01/01/1990-31/12/2016
Congenital Review, Humans, English
+ toxoplasmosis + treatment + children 01/01/1990-31/12/2016

Tableau 1 : Mots-clés et filtres utilisés pour la recherche de littérature
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3.2 L'agent pathogene et son cycle

Toxoplasma gondii a été identifié la premiére fois en 1908 par Nicolle et
Manceaux chez un petit rongeur d’Afrique du Nord appelé « gondi ». Le parasite
est un protozoaire intracellulaire obligatoire existant dans la nature sous trois
formes distinctes : |'oocyste (relachant les sporozoites), le kyste tissulaire
(contenant et pouvant relacher les bradyzoites) et le tachyzoite. L'oocyste est
formé dans les intestins des membres de la famille du chat et est excrété dans
les selles pendant une période allant de 7 a 20 jours. Il devient infectieux (par
sporulation) en 1 a 21 jours, dépendant de la température et de I'oxygene a
disposition [1]. Le tachyzoite a besoin d’étre intracellulaire pour survivre et se
multiplier (vacuole). Leur présence dans les liquides ou tissus humains est le
marqueur type d’une infection aiglie a Toxoplasma gondii ou d’une réactivation
d’une infection latente. A la suite de I'entrée du tachyzoite dans la cellule et de
sa réplication, ce dernier se transforme en une forme kystique, les conditions de
cette transformation restant encore inconnues. Le cerveau, les yeux, le systeme
squelettique et les muscles lisses sont les sites les plus frégquents. De par sa
persistance dans les tissus, la mise en évidence de kyste en histologie n’est pas

synonyme d’une infection récente ou d’une relevance clinique.

Le parasite peut entreprendre deux cycles : le premier étant un cycle sexué dans
I'intestin de I'animal appartenant a la famille du chat (héte définitif) ; le
deuxieme étant un cycle asexué extra-intestinal chez les animaux infectés et

chez I'étre humain (hotes intermédiaires) [2].
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3.3 Modes de transmission

Il existe quatre modes de transmission pour I'étre humain :

e suite a une exposition a la forme sporulée de I'oocyste contenu dans les selles
du chat : soit par contact direct avec les selles, soit par contact avec de la
terre contaminée

e par voie orale en ingérant le parasite sous une forme kystique contenu dans
de la viande crue ou peu cuite (essentiellement le porc aux Etats-Unis) ou en
ingérant des aliments contaminés par de la terre contenant I'oocyste

e par voie transplacentaire lors d’'une infection maternelle durant la grossesse

e lors d’une transplantation : si le receveur est séronégatif et le donneur est

séropositif, le donneur peut transmettre des kystes au sein du greffon

Mentionnons encore que des données récentes citent également I'eau comme
source de contamination possible [3] [4] [5] [6] [7]. La figure 1 illustre les trois

formes du protozoaire de méme que les différents modes de transmission.

Contact with cat
feces

Human contamination

A

o
Human contamination
Vertical
transmission () (raw or undercooked meat)
752 v v
) «— & -
~ : g 'S
(o 7 |
o}
LS 3

h it
i

Tachyzoites

Figure 1 : Mode transmission de l'infection a Toxoplasma gondii selon Robert-Gangneux, F. [8]
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3.4 Epidémiologie

La positivité des anticorps IgG, témoignant d’une infection a Toxoplasma gondii
chez les femmes enceintes, a été évaluée dans différents pays a travers le
monde, illustrant une trés grande variabilité de séroprévalence de 6,1 a 63,2%

[9]. Ceci est illustré au sein du tableau 2.

Lieu de I'étude Annge | Séroprévalence IgG positives chez les

Finlande 1992 20,3
Danemark 1993 27,4
Suisse 1995 46,1
France 1996 54,3
Bangladesh 1997 11,2
Norvege 1998 10,9
Thailande 1998 13,1
Inde 1999 11,6
Suede 1999 14
Allemagne 1999 63,2

France 2003 43.8% [10]
Pays-Bas 2004 40,5
Royaume-Uni 2005 9,1
Turquie 2005 30,1
Mexique 2006 6,1

Tableau 2 : Séroprévalence des IgG chez les femmes enceintes

N.B : pour les références de chaque étude, se référer a l'article principal d’Elsheikha H.M.

Les données épidémiologiques sont tres variables dépendant du type d’étude,
de la localisation et de la population étudiée (femmes enceintes séronégatives,
femmes en age de procréer, nouveau-nés). Le tableau 3 représente un apergu

de ces données.
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. Prévalence de Taux de Prévalence de la
Années du ,e . N , . |
recrutement | Localisation I'infection a séroconversion toxgp_asmose Autres
[ref] Toxoplasma pendant la congénitale (TC)
gondii grossesse a la naissance
l Nombre de nouveau-né avec TC : 548 cas
1995 [11] 9059 femmes 46% 1,21%
suisse
1995 to 1998 Registre du 15 cas de TC symptomatique

Swiss Pediatric

[12] Surveillance
Unit (SPSU)
64’000 Chez les femmes 0,08% (1982) 28 cas de TC dont 4 sont symptomatiques
1982 to 1999 | échantillons de | enceintes: 0,012% (1999) Risque d’une TC: 1/2300 naissances vivantes
[13] corfjon 53% (1982-85) Risque d’une TC symptomatique: 1/16250
Bale 35% (1999) naissances vivantes
1995 to 2006 37 cas de TC
(Vaudaux, B. Risque d’une TC: 1/2700 naissances vivantes
. Lausanne . .
Unpublished Risque d'une TC symptomatique: 1/14000
data) naissances vivantes
Chez les femmes Prévalence d’'une TC a
enceintes: la naissance:
83% (1965) 0,19/1000 (2009)
54,3% (1995) 0,16/1000
IQiito 12;)10 44% (2003) (2010/2011)
EIG% E17% France 37% (2010) Prévalence d'une TC
[18] [19] symptomatique a la

naissance:

0,03/1000 (2009)
0,02/1000 (2010)
0,03/1000 (2011)
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Chez les femmes

Incidence de l'infection a

enceintes ayant | Toxoplasma chez les
30 ans: femmes enceintes ayant
1980-2020 76,3% (1980) 30 ans:
estin;%tions France 48,9% (2000) 8,4/1000 (1980)
[20] 26,9% (2020) 3,5/1000 (2000)
2,4/1000 (2010)
1,6/1000 (2020)
Incidence de [|’infection Incidence annuelle de TC :
1992-2008 . chez les femmes 0,1/1000
21 Autriche enceintes :
[21]
0,85/1000
Prévalence de la TC : Incidence de la TC :
2007 [22 E 3,3/10000 2,9/10000
[22] rance Incidence estimée de la TC symptomatique :
0,34/10000
Incidence de |’infection
chez les femmes
2003 [10] France enceintes
6-7/1000
USA
1999-2000 Etude NHANES 15 8%
[23] 4234 personnes '
entre 12-49 ans
1971 Incidence annuelle de TC estimée :
1974 1-10/10000
1994 USA Nombre de cas annuel estimé :
[24] [25] 400-4000
[26] [27]

Tableau 3 : Données épidémiologiques relatives a la toxoplasmose chez les femmes et a la toxoplasmose congénital

15




Malgré la grande variabilité de séroprévalence des anticorps IgG positifs chez la
femmme enceinte au sein de la littérature disponible, on peut toutefois relever en
France une tendance a la baisse lors des dernieres décennies. Il a été démontré
que depuis 1980 a nos jours, l'incidence de l'infection a Toxoplasma gondii a
diminué chez un groupe de femmes du méme age. Les figures 2 a 5 illustrent

bien cette observation.

20

20 years

25 years

30 years

35 years

40years — B

Estimated incidence of Toxoplasmainfection (/1000) per year
s
1

1980 1990 2000 2010 2020
Time (years)

Figure 2 : estimation de lincidence par année de l’infection a Toxoplasma gondii chez la femme
agée de 20, 25, 30 et 40 ans, France, 1980-2020. Adapté de Nogareda et al. [20]
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Figure 3 :

Estimated incidence of Toxoplasma infection (/1000) per year

1880

20

25

Age (years)

estimation de lincidence de linfection a Toxoplasma gondii selon I’'4ge et I'année,

France, 1980-2020. La ligne continue, le traitillé fin et le traitillé large représentent les incidences
estimées obtenues a partir du modéle en 1995, 2003 et 2010 respectivement. Adapté de
Nogareda et al. [20]

Incidence (per 1000)

Seroprevalence (%)

Age (yr) 1980 1990 2000 2010 2020 1980 1990 2000 2010 2020
20 14 9-5 65 45 3 59:1 457 342 24-8 177
25 10-2 7 4-8 33 2:2 683 54-4 41-5 307 222
30 7-5 51 35 2:4 1-6 763 62:6 489 36-8 269
35 55 3-8 2:6 1-8 1-2 831 70-3 564 43-3 321
40 4 2-8 19 1-3 0-9 886 77-4 63-8 50 37-8

Figure 4 : Incidence et prévalence estimée de l’infection a Toxoplasma gondii chez la femme
selon I’'dge et I'année, France, 1980-2020. Adapté de Nogareda et al. [20]
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08

06 1980

04 - 1995 =

Estimated prevalence of Toxoplasma infection

02 —

f T T J |
20 25 30 35 40

Age (years)

Figure 5 : estimation de la prévalence de linfection a Toxoplasma gondii selon I’4ge (20-40 ans)
et I'année, France, 1980-2020. Symboles : cercle, carré, triangle représentent respectivement
la prévalence observée issu des surveillances périnatales nationales de 1995, 2003 et 2010.
Ligne continue, traitillé fin et traitillé large représentent les prévalences estimées selon le
modéle. Adapté de Nogareda et al. [20]

Ces différences de prévalence peuvent étre mises en relation avec les
préférences culinaires en Europe ou I'on mange volontiers de la viande crue ou
peu cuite alors que les valeurs élevées obtenues en Amérique centrale ou dans
les pays développés peuvent étre secondaires au niveau socio-économique plus
bas ainsi que des conditions climatiques favorables. En effet, l'infection a
Toxoplasma gondii est plus élevée dans les régions climatiques chaudes,
humides et de faible altitude en comparaison avec des régions froides, seches
ou a altitude élevée [28] [29] [30] [31] [32] [33] [34, 35].
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Il est important de relever que sur I'ensemble des données actuellement a
disposition, on remarque une claire tendance ces derniéres années a une
diminution de la séroprévalence de l'infection au sein de la population. Les
facteurs impliqués dans cette diminution sont multiples : habitudes culinaires,
amélioration du niveau socio-économique, amélioration des conditions
d’hygiéne, changements du type d’agriculture, consommation de produits
surgelés et enfin I’'alimentation des chats par de la nourriture séche (croquettes)

ou ne contenant pas de viande fraiche (conserves).

Bien que la séroprévalence de la positivité des IgG a Toxoplasma gondii ait
diminué chez I'adulte, l'incidence de la toxoplasmose congénitale n‘a cependant
pas décliné ces 20 dernieres années [13] [36] [37]. Une des hypothéses
suggérée est que la baisse de la séroprévalence chez l'adulte refléete la baisse
du taux d’infection durant I'enfance. De ce fait, la possibilité d’acquérir une
infection durant la grossesse (femme séronégative) augmenterait et, par

conséquent, lI'incidence de la toxoplasmose ne serait que peu modifiée.

Relevons encore que sur les 750 morts attribuées a la toxoplasmose aux Etats-
Unis chaque année, 50% sont liés a l'ingestion de nourriture contaminée, faisant
de ce fait de la toxoplasmose la troisieme cause la plus fréquente de mort liée a

la nourriture dans ce pays [2] [38].

3.5 Facteurs de risques d'une infection a Toxoplasma gondii

Parmi les facteurs de risque reconnus, citons la consommation de viande crue
ou peu cuite ainsi que la consommation de fruits et Iégumes non lavés [39] [40]
[41] [37]. Le je(ine age peut également étre considéré comme facteur de risque
puisque la prévalence de l'infection diminue avec I'age [9]. Quant au contact
avec de la terre souillée, il semble que cela soit considéré comme facteur de

risque, méme si la littérature diverge encore quelque peu [9].

Cook, AJ. Et al., révélent en 2000 qu’entre 30-63% des infections a Toxoplasma
gondii étaient acquises par ingestion de viande peu cuite ou fumée, alors que 6-

17% étaient secondaires a un contact avec de la terre contaminée [37].
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Le role du chat

En ce qui concerne le fait de posséder un chat comme facteur de risque, la
littérature actuelle est contradictoire. D'un coté, plusieurs études mentionnent
une corrélation entre l'infection a Toxoplasma gondii et la possession d'un chat
[42] [43] [44] [45] [46], alors que d’autres investigateurs ne retrouvent pas de
lien [47] [40] [48] [49] [37]. En fait, le lien entre toxoplasmose et la possession
d’un chat est difficile a établir au sein des études épidémiologiques car le facteur
précipitant n’est pas représenté uniquement par le chat mais aussi par le sol
contaminé. En effet, le chat effectuant régulierement sa toilette, il n‘a pas été
démontré de forme infectieuse du toxoplasme dans sa fourrure ; elle est
uniguement présente dans ses selles. De ce fait, le contact direct avec le chat
n‘est pas considéré comme a risque [50]. En revanche, étre exposé a ses
excréments potentiellement porteurs du parasite en est un, par exemple en
nettoyant sa litiere sans précaution d’hygiene. Finalement bien que le chat ait
un rble primordial dans I’épidémiologie de ce parasite, il n‘a pas été démontré
de corrélation statistique entre le fait de posséder un chat et l'infection humaine

a Toxoplasma [51].

Le parasite

Qu’en est-il maintenant des facteurs de risque propre au parasite lui-méme ?
Toxoplasma gondii possede trois génotypes différents [24] [52]. Le génotype II
est le plus répandu en Europe [53] [54] [55]. Initialement, il était supposé que
le génotype en soi ne participait que de maniere partielle a la pathogénicité de
la maladie. Des travaux récents au Brésil suggerent un tout autre aspect, avec
prédominance de la souche I et III chez les patients avec atteinte rétinienne
[56] [57] [58]. Les données récoltées entre 2006 et 2011 au centre national de
recherche de la toxoplasmose en France indiquent que 92% des infections
congénitales dans ce pays sont dues au type II dont 84% sont asymptomatiques
alors que 83% sont symptomatiques lorsqu’il s’agit de souches atypiques ou de
génotypes recombinants [8]. Certaines méthodes nouvellement développées

permettent une distinction entre les différentes souches de Toxoplasma gondii
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et permettront probablement dans un proche avenir de préciser le role

pathogene de chaque génotype [59] [60] [61].

3.6 Manifestations cliniques d'une infection a Toxoplasma

gondii

Les manifestations cliniques d’une infection a Toxoplasma gondii sont variables

en fonction du degré des défenses immunitaires ainsi que de I'age de l'individu.

Chez I'immunocompétent

L'infection est le plus souvent asymptomatique (> 90%). Les 10% restant
peuvent exprimer des symptomes généraux aspécifiques tels que fievre de faible
ampleur, malaise, allure grippale ou encore asthénie. Certains symptémes sont
cependant plus spécifiques de l'infection et se développent quelques semaines
aprés les symptomes aspécifiques. On peut alors observer une
lymphadénopathie cervicale isolée ou plus rarement une choriorétinite. Par la
suite, l'infection évolue spontanément vers une phase chronique

asymptomatique.

Chez I'immunodéficient

L'infection peut entrainer une éruption cutanée, une encéphalite (avec abces
cérébraux, par exemple chez le patient immunodéprimé suite a une
chimiothérapie ou une infection a HIV), une pneumonie, une myocardite et

méme mener au déces.

Chez le foetus

Les symptomes typiques sont I'hydrocéphalie, les calcifications cérébrales ou
plus rarement hépatiques, le retard de croissance intra-utérin, |'hépato-

splénomégalie, I'ascite voire la mort in utero [62].
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Chez le nouveau-né

L'infection peut également se manifester par une choriorétinite, un strabisme,
un nystagmus, des crises convulsives, une anémie, une thrombocytopénie, un
ictére, parfois des diarrhées. Des calcifications cérébrales, une microcéphalie,
une hydrocéphalie peuvent également étre observées mais sont plus le reflet
d’'une infection acquise précocement in utéro. La plupart des enfants ayant
acquis l'infection durant leur vie feetale seront asymptomatiques a la naissance
(80%), chiffre probablement légerement surestimé en raison des interruptions
de grossesse effectuées en cas de lésions séveres décelées chez le feetus. En
revanche plusieurs études analysant certains de ces enfants sur le long terme
indiquent que jusqu’a 85% de ces enfants vont développer plus tard dans leur
vie une ou plusieurs atteintes séquellaires, la choriorétinite en étant I'exemple
le plus fréquent. Les autres séquelles invalidantes et conditionnant le
développement de I'enfant sont la perte auditive ou encore le retard mental [63]
[64, 65].

Manifestations ophtalmiques

Le parasite atteint la rétine par voie hématogéne, puis pénétre a l'intérieur des
cellules et se réplique. Il atteint primairement la rétine puis s’étend au plexus
choroide et finalement au corps vitré. Les symptdmes oculaires d’une infection
a Toxoplasma gondii se divisent en deux formes : la forme congénitale et la
forme acquise, la forme congénitale étant de loin la plus fréquente. La forme
congénitale est également divisée en deux formes : la forme néonatale et la
forme tardive, survenant principalement durant la 2é™e ou 3éme décennie.
L'atteinte se manifeste par une choriorétinite ou/et une uvéite postérieure, la
toxoplasmose étant d’ailleurs la cause la plus fréquente d’uvéite postérieure chez

I'immunocompétent [66].

Les lésions rétiniennes sont le plus souvent unilatérales dans 72 a 83% des cas
[67, 68] [69]. Les lésions peuvent étre solitaires, multiples ou satellites,
adjacentes a une lésion cicatricielle, et sont localisées au niveau des régions

postérieures dans plus de 50% des cas [70] [71]. La lésion typique d’une
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atteinte congénitale est celle d’une cicatrice maculaire, avec centre nécrotique

et dépots pigmentaires disposés de facon radiaire (Figure 6).

Figure 6 : Choriorétinite toxoplasmique. Illustration issue de Bonfioli, A.A. [66].

Les symptomes évoqués dépendent également de I’age du patient. Les enfants
n‘expriment souvent aucun symptome et peuvent manifester une infection a
Toxoplasma gondii uniquement par un strabisme, plus rarement par un
nystagmus ou par une leucocorie. Chez I'enfant plus agé, une diminution de
I'acuité visuelle est mentionnée comme « une vision floue ». Si les lésions
périphérigues n‘ont pas de conséquences fonctionnelles, les Iésions de la macula
sont bien plus redoutables et provoquent une diminution de I'acuité visuelle non

réversible avec trouble de I'apprentissage lors d’atteinte bilatérale [72].

Manifestations audiologiques

La plupart des articles relatifs a la toxoplasmose congénitale ne mentionnent
étonnamment pas d’atteinte auditive comme possible conséquence clinique
d’une infection. A I'opposé, une revue d’articles mentionnant les étiologies d'un
déficit auditif a la naissance suggére la toxoplasmose congénitale comme
étiologie possible [73] [74] [75]. En conséquence une revue systématique [76]
visant a établir la prévalence de |'atteinte sensorielle auditive secondaire a la

toxoplasmose congénitale a été réalisée. Parmi la littérature publiée entre 1966
23



et 2008, seules 5 études remplissent leurs criteres d’inclusion [77-81]. Cette
revue mentionne une prévalence d’atteinte auditive entre 0-26%. Ces données
se basant sur de petits collectifs, il convient de relativiser le possible lien causal
entre la toxoplasmose congénitale et le déficit auditif. Cette relativisation est
encore plus marquée lorsque les auteurs mentionnent un réle possible entre le
traitement recu et la diminution de prévalence des enfants traités, puisque le
collectif étudié est d'un nombre limité. En revanche, le fait que ces enfants
nécessitent un suivi audiologique annuel reste indiscutable afin d’identifier les

enfants a risque de déficit du langage qui y est associé.

3.7 Diagnostic

Historiguement, la premiére technique utilisée dans le sérodiagnostic de la
toxoplasmose était le « Dye-test » qui consistait a mélanger une suspension de
toxoplasmes vivants avec du sérum a tester et du sérum non-immun. A l'aide
d’'un colorant, on pouvait quantifier par microscopie la proportion de
toxoplasmes vivants et morts. La réaction était considérée positive si >50% des
toxoplasmes étaient morts. Suite a I'évolution des techniques diagnostiques, ce

test n’est pratiquement plus utilisé.

On utilise de nos jours principalement des marqueurs sérologiques, dont les
techniques varient selon les laboratoires. La mesure de ces marqueurs tels que
les IgG et les IgM permet d’établir une infection a Toxoplasma gondii dans la
majorité des cas. Cependant l'interprétation de ces sérologies reste parfois
difficile notamment lorsqu’il s’agit d’estimer la date de l'infection. Des sérologies
IgM positives ne signent pas toujours une infection récente dd au fait que, dans
certains cas, les IgM peuvent persister des années (IgM résiduelles). Par
conséquent, de nombreux autres outils diagnostics ont été élaborés.
Malheureusement, des faux positifs ont été reportés jusqu’a 60% lors d’études
réalisées aux Etats-Unis et en Europe sur des kits commerciaux et également au
sein de divers laboratoires [82] [83]. La sensibilité des tests étudiés pour les
IgM varie de 93,3% a 100% et la spécificité de 77,5% a 99,1% [83]. Par

conséquent en 1997 la FDA aux Etats-Unis a édité une mise en garde quant a
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I'interprétation de ces tests positifs ainsi qu’'une recommandation de confirmer

les résultats précédemment positifs dans un centre de référence [84].

En cas d’'IgM positives, des tests de confirmation comprenant des tests combinés
(Dye test, test d’agglutination, test d’avidité pour les IgG, ELISA IgM, analyse
des IgA et IgE) sont nécessaires [85]. Néanmoins, et ce malgré toutes les
différentes stratégies sérologiques a disposition, il convient de garder a I'esprit
gu’aucun test diagnostic n’est fiable a 100% et que le diagnostic sérologique de
toxoplasmose comporte une certaine marge d’erreur. La figure 7 ci-dessous,
tirée de l'article de Flori, P. permet un apercu des difficultés d’interprétation
d’'une premiére sérologie toxoplasmique et propose une marche a suivre afin

d’en affiner le diagnostic sérologique [86].

A

Cinétique générale en Titre en IgG
IgG et IgM Titre en IgM 19G
aprés contamination
par T. Gondii

Temps entre
contamination
et prélévement

1* sérologie pendant IgG négative IgG négative 1gG positive 1gG positive 1gG douteuse

la grossesse IgM négative IgM positive IgM positive IgM négative IgM négative
Interprétation Séroconversion Immunité ancienne AT

éng:ale Non immunisée Séroconversion ? anté ou péri T
9 conceptionnelle ?
: Jusqu’'a . - :
Datation .~ De 7-15% P-C De 3-6" semaines N Plus de ?
7-15%P-C 4 3-6* semaines 4 6 mois-18 mois* Plus de 6 mois P-C
Probléme Attention aux Contamination Attention Immunisée ou
d'interprétation « fausses IgM »* péri ou « séroconversion non ?
antéconceptionnelle ? sans IgM »*
Fréquence 54 % 2 %* 44 %
(moyenne en France) <1 %* >1 %* 40 %* 228 %*
(en fonction de la (en fonction de la (en fonction de la
spécificité du test IgM) sensibilité du test IgM) sensibilité du test IgG)
Tests Aucun, ISAgA IgM ISAgA IgM + Avidité Aucun Dye test (DT)
complémentaires poursuivre le + Contrdler a 15 jours + Contrdler a 21 jours Second contrdle Western Blot (WB)
suivi par sécurité + Second controle

Expertise par un par sécurité
centre spécialisé NON oul oul NON QOUI (DT), NON (WB)

Figure 7 : Expertise dune sérologie toxoplasmose effectuée en début de grossesse

(1 €l trimestre ) en I'absence d‘antériorité. P-C : post contamination ; * variable d’une technique
a l'autre. Adapté de Flori, P [86]

Il est notamment essentiel de bien connaitre les caractéristiques de fiabilité de
la ou des techniques utilisée(s) ; la sensibilité, la spécificité ainsi que les valeurs

prédictives positives/négatives correspondant aux critéres de fiabilité les plus
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importants. De plus un suivi sérologique doit toujours étre effectué en utilisant

la méme technique, et ceci dans le méme laboratoire.

Diagnostic prénatal de l'infection foetale

La méthode la plus répandue, et la plus s(ire aussi, est I'analyse de la présence
d’ADN du Toxoplasma gondii par PCR du liquide amniotique dés la 18éme
semaine de gestation. La PCR doit étre évitée avant la 18®M¢ semaine de
gestation en raison de sa faible sensibilité et du risque plus élevé de lésions
foetales lors d'une amniocentése. Romand, S. et al ont évalué la fiabilité de la
PCR chez des femmes enceintes ayant eu une primo-infection a Toxoplasma
gondii [87]. Ils ont constaté pour la PCR une sensibilit¢é moyenne de 64%, une
valeur prédictive négative de 87,8% tandis que la spécificité et la valeur
prédictive positive étaient quant a elles de 100%. La sensibilité et la spécificité
étaient toutefois influencées par I'age gestationnel, les valeurs de sensibilité les

plus élevées étant obtenues entre 17 et 22 semaines de grossesse (Tableau 4).

i No. of infected” o
e(astefnt::eo';zll "9 ofe?.xsesf/gt(i)tix(lj Amniotic fluid PCR
infection,” weeks no. of fetuses (%) Sensitivity, % NPV, %
=6 0/14 (0) NA 100
7-11 7/50 (14) 28.6 89.6
12-16 7/61 (11) 57.1 94.7
17-21 14/66 (21) 92.9 98.1
22-26 16/36 (44) 62.5 76.9
27-31 19/30 (63) 68.4 64.7
=32 12/13 (92) 50 14.3
Total 75/270 (28) NA NA

Tableau 4 : Taux de transmission de l’infection maternelle au foetus et sensibilité de la PCR du
liguide amniotique pour le diagnostic d’infection foetale a Toxoplasma gondii, selon I’4ge
gestationnel au moment de linfection maternelle, effectué chez 270 femmes. Adapté de
Montoya, J.G [85]

26



Il semblerait que la nature du résultat de la PCR, autrement dit, la quantité de
parasite décelée par ml ainsi que I'age gestationnel soient des facteurs de risque
indépendants de sévérité de l'infection foetale. En effet, Romand et al affirment
qu’un age gestationnel en dessous de 20 semaines ainsi qu’une charge virale de
plus de 100 parasites par ml sont associés a un risque plus élevé d’atteinte
foetale [88]. Il est également préférable de pratiquer I'amniocentése 4-6
semaines apres l'infection maternelle car un examen trop précoce pourrait étre
a l'origine d’un résultat faussement négatif [89]. Ceci pourrait étre en relation
avec une immaturité du rein foetal ayant comme conséquence une faible

production d’urine et donc une faible excrétion du parasite.

En pratique clinique de nos jours, I'amniocentése a remplacé le prélevement de
sang foetal pour le diagnostic prénatal de I'infection a Toxoplasma gondii et ceci
en lien avec sa sensibilité plus élevée et son risque plus faible pour le foetus [90]
[91, 92].

Diagnostic de toxoplasmose congénitale a la naissance

Les manifestations cliniques chez le nouveau-né sont aspécifiques et peuvent
mimer une infection au virus herpes simplex, a cytomégalovirus ou encore a la
rubéole. L'examen clinique n’est donc pas suffisant et I'on doit toujours avoir
recours a des examens complémentaires, essentiellement les sérologies et la
PCR.

a. Sérologies

Les sérologies a disposition sont celles mesurant les IgG, IgM et les IgA. La
présence d'IgG dans le sang du nouveau-né peut refléter soit une transmission
maternelle soit une néosynthése secondaire a une infection récente. Les IgA et
IgM quant a elles ne passent pas la barriere placentaire. Par conséquent, une
analyse du sérum du nouveau-né a la recherche de la présence d'IgA (ELISA) et
IgM  (immunosorbent agglutination assay (ISAGA)) est effectuée

préférentiellement. Il est essentiel d’éviter une contamination par du sang
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maternel, des sérologies du sang périphérique du nouveau-né sont donc

préférables aux sérologies prélevées au niveau du cordon ombilical.

Parmi les outils diagnostiques sérologiques, plusieurs méthodes sont a

disposition. Les méthodes ci-dessous sont mentionnées a titre indicatif :

o IgG:
- Dye Test (Sabin-Feldman)
- Indirect immunofluorescent antibody (IFA) test
- Test d’agglutination: enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)
e IgM:
- IFA
- Immunosorbent agglutination assay (ISAGA)
- ELISA
e IgA/IgE:
- ELISA
- ISAGA

¢ Immunoblot/western-blot

En fonction du type de méthode utilisée, la sensibilité et la spécificité varient.
Les paragraphes suivants rapportent les informations actuellement disponibles

en lien avec les différents tests diagnostiques a la naissance.

L'étude prospective de cohorte européenne menée par le groupe EMSCOT
(European Multicenter Study On Congenital Toxoplasmosis) s’est penchée sur
I'efficacité diagnostique des différents tests sérologiques [93]. Cette étude
consistait en une comparaison du premier test postnatal IgM ou IgA au test de
référence standard pour le diagnostic de toxoplasmose congénitale, a savoir la
persistance d'IgG a un an. De maniére générale, les IgM ou IgA ont permis de

détecter seulement 52-55% des enfants infectés.
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La sensibilité était meilleure 1 a 2 semaines apreés la naissance puis diminuait
par la suite. Pour les IgM, mais pas pour les IgA, la sensibilité était
statistiquement plus basse si la mére avait fait une séroconversion au premier
ou deuxiéme trimestre (29% et 34% respectivement) qu’au troisieme trimestre
(71%). Le traitement prénatal ne diminuait par contre pas la sensibilité des IgM
ni des IgA. Lebech, M. et al., constatent une sensibilité de 70 a 80% pour les
IgM seules [94] alors que Stepick-Biek, P. et al., observent que la présence
d'IgA semble étre plus sensible que celles d’IgM pour établir le diagnostic
d'infection du nouveau-né [95]. La sensibilité a la naissance des IgA par
méthode ISAGA dans |'étude de Murat, J. B. et al., est uniquement de 52,9%
avec une spécificité de 97,4%. La mesure seule des IgA a la naissance n’apparait
donc pas performante pour établir le diagnostic de toxoplasmose congénitale.
Néanmoins, les auteurs mentionnent l'intérét de cette technique lorsqu’elle est

combinée avec d’autres outils diagnostiques [96].

La technique d‘immunoblot (ou western blot) permet, quant a elle, de
différencier dans le sérum de I’'enfant les anticorps transmis par la mére de ceux
synthétisés par le nouveau-né [97] [98] [99]. C’est une technique utilisée
régulierement permettant d’augmenter |'efficacité du diagnostic néonatal lors
d'infection congénitale. Par exemple, dans |I'étude de Tissot-Dupont, D. et al., le
western-blot effectué sur les IgM (sang nouveau-né + meére) montre que la
sensibilité est plus élevée comparée aux IgM ISAGA (86,9% vs 69,6%) avec une
spécificité de > 90% pour les deux. La combinaison western-blot IgG + IgM

montre quant a elle une sensibilité de 91,3% [100].

Grace a l'association des différents tests, tant en période prénatale que
néonatale, environ 90% des toxoplasmoses congénitales sont diagnostiquées
avant la fin du 1¢" mois de vie, 95% avant la fin du 3™ mois [101] et les 5%
restant plus tardivement au cours de la surveillance sérologique lors de la

premiére année [89].

A mentionner encore que la persistance, lors du suivi sérologique du nourrisson,
d'IgG positives au-dela de la premiére année de vie est également un critére

diagnostic qui reste l'outil sérologique de référence pour le diagnostic. Ceci
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s’explique par le fait que la plupart des IgG maternelles transmises au feetus
diminuent fortement dés le 3 mois de vie puis disparaissent entre le 62 et |e
12éme mois. Une sérologie IgG négative a 12 mois exclut donc le diagnostic de
toxoplasmose congénitale. Il faut toutefois prendre en considération que |'on
peut observer en cours de traitement une négativation transitoire de la sérologie
pouvant conduire a l'arrét du traitement et de la surveillance [102]. Dans ce cas,
on peut apercevoir un rebond sérologique dans les semaines suivant I'arrét du
traitement, confirmant bel et bien le diagnhostic. Ce rebond n’est cependant pas

un signe d’une récidive et ne justifie pas en soi une reprise du traitement.

Quelques autres points sont cependant importants a relever. Les valeurs
diagnostiques de ces tests sont trés variables en fonction des tests utilisés ainsi
que selon les études. Il est donc bien difficile de se faire une opinion précise. Il
ressort néanmoins de ces données que la clé du diagnostic néonatal réside dans
I'association de différents tests afin d’augmenter la précision finale. La notion
qu’il pourrait y avoir un passage des IgM/IgA maternelles dans le sang feetal au
moment de I'accouchement par « fuite » a travers le placenta, comme l'indique
les 12 et 22% de cas faux-positifs détectés par EIA et ISAGA respectivement,
chez les nouveau-nés non-infectés de I'étude de Pinon, J.M., et al. [103], peut
remettre en question l'efficacité de ce diagnostic a la naissance. Enfin, les deux
études de Pinon, J.M., et al., [103] [101] semblent indiquer que le traitement
prénatal pourrait diminuer la réponse en anticorps IgG [103] et IgM/IgA [101].
Le corolaire de cela étant pour les auteurs qu’en cas de traitement prénatal, le
diagnostic postnatal de toxoplasmose congénitale doit se baser sur la
persistance d'IgG aprés |I'age de un an et/ou la détection d’un rebond sérologique

a lI'arrét du traitement chez I'enfant [103].

En pratique et malgré leurs limites, I'analyse des IgG, IgM, IgA, ainsi que le
western-blot sont les tests utilisés dans la majorité des situations lorsque |'on
veut poser le diagnostic a la naissance. Dans tous les cas, un suivi sérologique
durant la premiére année est fortement recommandé. Il est primordial
également d’effectuer ces tests sérologiques dans un laboratoire de référence

pour ces tests.
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b. Polymerase chain reaction (PCR)

Un moyen de diagnostiquer une infection a Toxoplasma gondii chez le nouveau-
né est la mise en évidence de son ADN par PCR dans le sang, |'urine ou le liquide
céphalorachidien. Ce test n‘est cependant que rarement effectué en premiére
ligne. En effet, les études disponibles sur les performances diagnostiques de la
PCR chez le nouveau-né sont rares et montrent une grande disparité de
sensibilité, allant de 29% jusqu’a 83%, avec une sensibilité plus élevée chez les
enfants ayant une atteinte clinique plus marquée [104-106]. De plus, les
collectifs étudiés sont de faible envergure et a ce jour il n'y a pas d’étude ayant
démontré un bénéfice de la PCR en comparaison avec les analyses sérologiques
habituelles. Un intérét possible de la PCR serait dans la possibilité, en cas de
PCR positive, de diagnostiquer plus précocement chez le nouveau-né une
infection acquise lors des toutes derniéres semaines de grossesse et absence de
synthese d’anticorps par le nouveau-né.

Notons encore qu'il est possible de diagnostiquer une toxoplasmose congénitale
de maniere rétrospective en utilisant la PCR sur du sang séché provenant la
carte de Gulthrie [107].

3.8 Pronostic de l'infection prénatale

Lorsque I'on effectue une stratégie de prévention secondaire, il est important de
connaitre le pronostic feetal de l'infection. Ceci permet de définir la stratégie de
prise en charge mais surtout de fournir aux parents les informations nécessaires
les plus correctes pour une meilleure compréhension de la prise en charge. Un
facteur important a prendre en considération est la date de linfection,
permettant ainsi d’estimer le risque d’une infection foetale ainsi que sa gravité.
L'analyse ces dernieres années des patients atteints a permis d’établir ces
estimations. Ce qu'il est admis actuellement, est que le taux d’infection du foetus
augmente avec l'dge gestationnel et que le taux d’atteinte sévere est
inversement proportionnel a I’age gestationnel. L’étude de Dunn, D. et al., basée
sur 603 cas confirmés de toxoplasmose aiglie chez la femme enceinte mentionne

un taux global de transmission materno-foetale de 29%, l'intervalle de confiance
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allant de 27 a 34% [108]. L'age gestationnel et le taux de transmission ont une
corrélation directe : 2% a 8 semaines de gestation, 6% a 12 semaines, pour
finalement atteindre, et ceci de maniére croissante durant la grossesse, un taux
de 81% a terme. De maniére tres intéressante, la corrélation est inverse en ce
qui concerne l'acquisition de signe clinique d’infection : 61% des nouveau-nés
sont atteints lorsque l'infection a eu lieu a 13 semaines de gestation, 25% a 26
semaines, et seulement 9% a 36 semaines. L'estimation du risque foetal est donc
rendue difficile par la variation de ces résultats au cours de la grossesse. Il
semblerait toutefois que le risque le plus élevé d’atteinte clinique se situe environ
lorsque l'infection est acquise vers 26-28 semaines de gestation. Les figures 8
et 9 illustrent ces différents résultats. Cependant, cela n’est qu’une
approximation et chaque cas doit étre évalué de maniére individuelle. L'ultrason
foetal est également important afin de déceler d’éventuelles anomalies

cérébrales, généralement facteur de mauvais pronostic.

100 —

IN o o
o o o
I | |

Risk of congenital infection (%)

N
o
T

0 I B B L
O 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

Gestation at maternal seroconversion (weeks)

Figure 8 : Risque d’infection congénitale a Toxoplasma gondii selon I'Age de gestation au
moment de la séroconversion maternelle, basé sur une cohorte de 554 femmes avec
séroconversion. Lignes fines : intervalle de confiance 95%. Adapté de Dunn et al. [108]
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Figure 9 : Risque de développer des signes cliniques (non nécessairement symptomatique) avant
I"4ge de 3 ans en fonction de I’4ge gestationnel au moment de la séroconversion : A) en présence
de linfection feetale ; B) en présence d’infection maternelle et lorsque |'atteinte foetale n’est pas
connue (avec intervalle de confiance 95%). Lignes fines : intervalle de confiance 95%. Adapté
de Dunn et al. [108]
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Une autre étude, celle de Berrebi, A. et al., sur la base de 36 cas uniquement, a
analysé le pronostic d’enfants dont l'infection date du premier trimestre, avec
un suivi ultrasonographique durant la grossesse normale et dont le traitement
par spiramycine a été bien suivi. Bien que ces enfants soient a haut risque
d’atteinte sévére (premier trimestre), le pronostic de ces enfants ne differe pas
de maniére significative comparé a celui d’enfants atteints durant le 2éme ou 3¢éme
trimestre, et ceci apres deux ans de suivi [109]. Malheureusement a ce jour,
aucun examen prénatal ne permet de diagnostiquer une atteinte oculaire, mais
on suppose que le risque de choriorétinite soit plus élevé en cas de présence de

|ésion cérébrale [110].

Il apparait important de prendre en considération le fait que les valeurs illustrées
ci-dessus reflétent la situation de la population étudiée en France a une certaine
époque (1987-1995), sous l'‘égide de la prévention secondaire (screening
sérologique et traitement), cela pouvant en théorie influencer le devenir des
nouveau-nés. Finalement, I'étude ne mentionne que |'atteinte clinique décelée a
la naissance et ne porte pas sur les potentielles atteintes cliniques a long terme,
or nombreux sont ces enfants qui développeront une atteinte, symptomatique
ou pas, dans les mois ou années suivants, rendant alors le pronostic difficile a

établir.

3.9 Prévention

Types de prévention

a. Prévention primaire

Le fondamental sur lequel est basé cette prévention primaire est celui du bien
fondé de protection de I'enfant a naitre. La prévention primaire, a I'aide d’outils
pédagogiques ciblant les femmes enceintes, a permis de réduire de 63% le taux
de séroconversion chez les femmes enceintes [111]. Cela reste la méthode de
prévention la plus facile et ayant un rapport co(t-bénéfice acceptable [112]
[113] [114] [23]. Les autorités de santé locales ont un role prépondérant dans
I'aide a la mise en place de l'information fournie a la population concernée.
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L'intégration de programmes de prévention au sein d’autres programmes de
prévention destinés a la méme population est un moyen permettant de diminuer
les colts relatifs. Les connaissances fournies doivent donc étre des plus
complétes et doivent mentionner tous les différents aspects de la maladie.
Cependant, I'abondance d‘information donnée peut en elle-méme étre source
d'incompréhension ou de désintérét, rendant alors ce programme caduc.
L'apport de connaissances appropriées et surtout la méthode par laguelle elle
est distribuée, permettront donc une diminution des conduites a risque et
secondairement du taux d’infection. Des vidéos, des brochures illustrées ainsi
gue des liens d’accés internet a des sites fiables doivent étre disponibles, et ceci
dans plusieurs langages différents. Une discussion avec le médecin traitant
gynécologue-obstétricien avant et pendant le suivi d'une grossesse est a

encourager également.

Que releve la littérature a propos de ce type de prévention ? Une méta-analyse
effectuée par Di Mario S., et al., a propos de la prévention primaire se solde par
un mangue d’études randomisées controlées de qualité suffisante permettant
une meéta-analyse [115]. Cette étude mentionne cependant les travaux de
Carter, A.O., et al., de 1989, bien que jugés de qualité faible, dans lesquels les
auteurs concluent qu’un effet positif significatif est observé avec une
amélioration du comportement personnel, avec les mesures envers les animaux
domestiques et une amélioration de I’'hygiéne alimentaire) [116]. La liste ci-
dessous illustre les diverses recommandations fournies aux femmes enceintes a

propos de la toxoplasmose :

- Eviter le contact avec de la nourriture ou de l|'eau potentiellement
contaminée par les selles de chat

- Laver les fruits et légumes avant consommation

- Cuire la viande a 66°C ou viande « bien cuite » ou qu’elle ne soit pas rose
au centre (la viande qui est fumée ou marinée au vinaigre ou en saumure
peut-étre contaminée). Eviter de manger de la viande séchée

- Se laver les mains apres avoir manipulé de la viande crue
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- Tout instrument/ustensile de cuisine ayant touché la viande crue doit étre
lavé

- Eviter I'exposition avec de la terre potentiellement contaminée par les
selles de chat (p.ex. jardinage ou manipulation de la litiere de chat)

- Eviter tous contacts avec la litiere du chat. Si impossible, porter
impérativement des gants

- Porter des gants pour le jardinage

En Suisse, une fiche d'information nationale est disponible en ce qui concerne la
toxoplasmose durant la grossesse [117]. Les recommandations proposées sont
globalement les mémes. On peut toutefois mentionner en plus le fait qu’il est
recommandé de ne pas nourrir les chats avec de la viande fraiche mais pluto6t
avec des aliments en boite et que la litiere du chat n‘a pas sa place dans la

cuisine.

Enfin, la congélation des denrées alimentaires d'origine animale a des
températures inférieures a -18°C (surgélation) permet la destruction des kystes
et peut donc étre proposée comme recommandation complémentaire de

prévention.

b. Prévention secondaire

Dans le cadre de la toxoplasmose congénitale, la prévention secondaire est
définie comme la stratégie de dépister les femmes, juste avant et pendant
I'ensemble de leur grossesse afin d'identifier les femmes séronégatives,
correspondant alors aux femmes susceptibles d’acquérir une infection a
Toxoplasma gondii et de ce fait a risque de la transmettre a leur foetus.

Les moments auxquels le dépistage est effectué different en fonction du pays
dans lequel cette prévention est appliquée. A titre indicatif, la prévention
secondaire proposée en France consiste en une sérologie effectuée le plus tét
possible en début de grossesse puis répétée chaque mois si cette derniéere

s’avere négative.
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Un traitement est alors administré chez les femmes ayant acquis une infection
pendant leur grossesse afin de diminuer le risque de transmission au foetus et
afin de diminuer les séquelles sur le feetus. Initialement la spiramycine a été
mentionnée comme diminuant le taux de transmission verticale au foetus [118]
[119] [120] [121]. Cette stratégie a donc été largement utilisée et I'est encore
dans certains pays d’Europe, comme la France et |I’Autriche. Malgré plus de 30
ans de programmes de screening prénatal et de prévention secondaire au sein
de divers pays européens, |'efficacité de ceux-ci est trés débattue [112] [114]
[122]. La littérature est relativement vaste a ce sujet, avec des profils d’études
différents et biais méthodologiques relatifs. Le paragraphe suivant et le tableau

5 (page 43) mentionnent les travaux les plus relevant.

C’est en 1999 que surgit la remise en question de |'efficacité du traitement a la
spiramycine. L’étude multicentrique de Foulon, W., et al., effectuée dans 5
centres différents, suivant 144 femmes enceintes ayant acquis une infection
aiglie a Toxoplasma gondii et donnant naissance a 64 nouveau-nés infectés,
conclut a une absence de modification du taux de transmission suite a
I'instauration du traitement prénatal [123]. Deux années plus tard, une étude
francaise, rétrospective entre 1987-1995, basée sur 554 femmes enceintes
infectées, ne retrouve pas non plus de lien entre le traitement prénatal et le taux
de transmission [124]. Une conclusion identique est amenée par I’'étude EMSCOT
de plus grande ampleur effectuée en Europe en 2003 auprés de 1230 femmes
enceintes infectées entre 1996 et 2000. En effet, les auteurs concluent a une
absence d’effet bénéfique du traitement sur le taux de transmission
maternofoetale, et ce indépendamment du type de traitement [125]. Une méta-
analyse a donc été réalisée en 2007 par le groupe SYROCOT (Systematic review
on congenital toxoplasmosis) au sein de 26 cohortes représentant 1438 meéres
infectées ayant bénéficié d’'un dépistage prénatal et 398 enfants contaminés.
Leur conclusion est identique: aucun effet significatif du traitement sur le taux

de transmission maternofoetale, et ce quel que soit le protocole utilisé [126].
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Qu’en est-il maintenant de l'effet du traitement prénatal sur le taux de lésions
graves chez le foetus. Les résultats sont contradictoires. Dans une étude datant
de 1999 conduite par Foulon, W., et al., citée ci-dessus, le taux de séquelles
diminuerait de maniere significative avec le traitement : absence de séquelles
(P =0,026, OR 0,30 ; 95% IC : 0,104-0,863), et plus particulierement absence
de séquelles séveres (P =0,007, OR 0,14 ; 95% IC 0,036-0,584). Plus les
antibiotiques étaient administrés de maniere précoce aprés la séroconversion
plus le taux de séquelles était bas (P =0,021). On retrouve également des
résultats similaires dans |’étude de Gras, L., et al., de 2005 : le traitement
entrepris dans les 4 semaines suivant la séroconversion diminue le taux de
lésions intracraniennes en comparaison a |I'absence de traitement (OR 0,28 ; IC
95% : 0,08-0,75). Il n'y a cependant pas d’effet significatif lorsque le traitement
est instauré plus de 4 semaines aprés la séroconversion (OR 0,76 ;95%
IC=0,35-1,59 ; overall p=0,19). En comparaison au traitement par spiramycine
seul, l'absence de traitement double le risque de lésions intracraniennes
(OR=2,33 ; IC=1,04-5,50) mais le risque ne difféere pas avec le traitement par
pyriméthamine-sulfonamide (overall p=0,52). Les auteurs ne retrouvent
cependant pas de relation entre le délai, le type de traitement et le risque
d’atteinte oculaire. L'age gestationnel au moment de la séroconversion
maternelle est inversement associé au risque de lésions intracraniennes mais

pas aux lésions oculaires [127].

Ces études n‘ont cependant pas permis d’identifier une diminution significative
du taux d’atteinte rétinienne, de méme que dans I'étude de Tan, H.K., et al., de
2007 [128]. Dans son étude portant sur 281 enfants infectés et suivis pendant
plus de 4 ans, Freeman n’a pas réussi non plus a démontrer un effet significatif
du traitement prénatal sur I'dage de survenue de la premiére lésion oculaire ou
sur la récidive [129]. Les conclusions de la méta-analyse du groupe SYROCOT
mentionnent également I'absence de différence significative en terme de Iésion
oculaire ou intracranienne entre les groupes d’enfants avec ou sans traitement
prénatal [126]. Gras, L., et al., ne retrouvaient pas non plus de différence, entre
un groupe avec traitement prénatal par pyriméthamine/sulfamide et un groupe

avec spiramycine, en ce qui concerne les lésions oculaires ou intracraniennes
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chez les enfants infectés [130]. Une autre méta-analyse, effectuée par Peyron,
F., et al., mentionne qu'il n'y a aucune étude de qualité suffisante pour effectuer
une autre méta-analyse. Il n’est donc pas possible, selon les études, d’affirmer
de maniere scientifiguement prouvée, un quelconque effet bénéfique du

traitement prénatal [131].

Cependant, plusieurs études effectuées ultérieurement décrivent un effet
bénéfique du traitement prénatal. Wallon, M., et al., suggérent que le screening
mensuel prénatal ainsi que la stratégie de prévention secondaire effectuée en
France a eu comme conséquence une diminution du taux d’infection congénitale
et un meilleur devenir a I'age de 3 ans des enfants infectés [132]. Cortina-Borija,
M., et al., relevent, avec cependant quelques précautions, que n‘importe quel
traitement prénatal diminue le risque d’atteinte sévére (anomalies
neurologiques fonctionnelles, diminution de I'acuité visuelle bilatérale,
terminaison de grossesse pour cas de toxoplasmose confirmée) ou de déces :
OR 0,24 (IC 95% : 0,07-0,71) [133]. D'autres études mentionnent également
une diminution du risque d’atteinte feetale avec un traitement prénatal précoce
[134] [123] [110].

Un des facteurs a prendre en considération dans la critique de ces diverses
études est bien entendu le type de traitement prénatal recu. En effet, la
spiramycine n‘ayant aucun effet direct sur le foetus, elle ne peut étre jugée que
sur sa capacité a diminuer le taux de transmission fceto-maternelle. Quant a
I'association pyriméthamine-sulfamide, lui seul peut avoir un impact direct sur
les Iésions feetales. Il est donc bien difficile, du point de vue méthodologique, de
comparer un groupe spiramycine versus pyriméthamine-sulfamide en ce qui
concerne le taux de lésion feetale. Seule une étude randomisée contr6lée de
grande ampleur pourrait éventuellement apporter une réponse. Une telle étude
serait difficile a effectuer dans un contexte ou le screening prénatal est effectué
de routine. Cependant, cette réponse pourra peut-étre étre apportée par |I'étude
TOXOGEST (NCT01189448) actuellement en cours en France dont |'objectif
principal est de déterminer si le traitement prénatal par pyriméthamine-

sulfadiazine est associé a un meilleur devenir que le traitement par spiramycine.
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Il convient encore de signaler ici que |'essentiel de la prévention secondaire
concerne les femmes séronégatives, puisque considérées a risque d’acquérir
I'infection. Cependant, des cas exceptionnels d’infection congénitale ont été
décrits chez des femmes a sérologies positives lors de contamination pré-
conceptionnelle cliniquement asymptomatiques et en I'absence
d'immunodéficiences (formes ganglionnaires) [135] [136], lors de réactivation
par déficit immunitaire acquis [137] [138] et enfin chez des femmes immunisées
et immunocompétentes (réinfection massive, infection par une souche trés
virulente ou différente) [139] [140] [141].

L'absence de mise en évidence d'un quelconque effet bénéfique du traitement
prénatal sur le taux de transmission ainsi que les séquelles chez le
foetus/nouveau-né pourrait résider dans le fait que la plupart des traitements
sont initiés lorsque la sérologie est positive, suite a un prélévement effectué lors
de contrbles obstétricaux de routine et non en cas de symptomatologie qui par
ailleurs peut étre frustre. Or, il semblerait que la transmission de l|'agent
infectieux de la mére au foetus prendrait place lors de la phase de parasitémie
chez la mere. Traditionnellement, la littérature soutient le concept de période
d’incubation entre l'infection maternelle et la transmission au foetus [142]. Mais
ces derniéres années, certains auteurs ont remis en cause ce point. Lorsqu’une
femme enceinte, non immunisée, ingére des oocystes ou des kystes de
Toxoplasma gondii, une phase de dissémination sanguine (par le tachyzoite :
forme virulente de Toxoplasma gondii) survient avant que limmunisation,
principalement cellulaire, ne permette le contrble de l'infection, I'enkystement
du parasite et sa persistance dans les tissus de I'hote [143]. C'est donc au cours
de cette phase de parasitémie que le passage transplacentaire survient et
meénerait a linfection du feetus. Les manifestations cliniqgues du feetus
dépendront de sa maturité immunologique et possiblement du traitement
instauré [144]. Les études animales indiquent que la transmission materno-
foetale prend place tot apres l'infection maternelle [62] [145]. Le traitement
n‘ayant alors pas encore été préconisé a ce stade mais uniqguement quelques

semaines plus tard, il est de ce fait moins efficace.
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Par exemple, dans |'’étude de Villena, I., et al., le délai médian entre la
séroconversion et I'amniocentese était de 6 semaines (intervalle 1-17) et la

moitié des tests était effectuée entre 5 et 8 semaines [22].

Un des éléments essentiels dans la compréhension de cette problématique est
le fait que l'intérét de la prévention secondaire ne réside pas dans la capacité de
dépister les personnes a risque de transmettre I'infection mais bel et bien dans
la capacité a diminuer le risque de transmission de l'infection entre la mére et
son foetus de maniére médicamenteuse et sans effet secondaire [9]. Et c’est
bien la le probléme puisqu’a ce jour, il n‘existe pas d'étude randomisée bien
conduite avec groupe contrGle sans traitement permettant de le démontrer et
limite donc la validité des diverses études mentionnées [146] [130]. En
revanche, et avec toute la nuance nécessaire, cela ne signifie pas non plus que

ce traitement soit inutile.

De maniére plus générale, lorsque l'on veut intégrer la prévention dans un
systéme de santé, une étude du rapport colit-bénéfice est d’'une aide importante.
A ce jour, peu de données sont disponibles. On peut toutefois citer deux
travaux : celui effectué par Stillwaggon, E., et al., aux Etats-Unis en 2011 [147]
et celui de Lappalainen, M., et al., en Finlande [148]. La premiére étude, sur la
base d'un modele de décision analytique et de colt minimal, a comparé
I'approche francgaise (screening mensuel des femmes enceintes, traitement
prénatal, suivi et traitement postnatal) et |'‘approche sans screening
systématique ni traitement. Les résultats montrent une diminution de 620% par
enfant dépisté en suivant le modeéle frangais en comparaison a |'abstention de
screening. Le modeéle sur la base d’un colt du screening prénatal égal a 12$
montre que cette stratégie est bénéfique du point de vue économique seulement
si le taux d’infection congénitale est au-dessus de 1/10'000 naissances vivantes.
Du coté de la Finlande, le co(t annuel total de la toxoplasmose congénitale
s'éleve a 128$/grossesse/année pour le bras sans screening et
95%/grossesse/année pour le bras avec screening systématique, représentant
alors une diminution de colt de 25% et une économie de prés de 2,1millions $

chaque année. Lappalainen, M., et al., concluent ainsi qu’un systeme de
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screening prénatal est bénéfique d’un point de vue économique méme dans les
pays a faible incidence. Pour rappel, le risque d’infection congénitale est de

1/2300 naissances vivantes en Suisse [149].

Pour finir, I'aspect du retentissement psychologique sur les parents d’une telle
prévention, avec stress important induit, n’est pas a oublier et a d'ailleurs fait
I'ceuvre de plusieurs études ces dernieres années [150], de méme que pour les
risques liés a la procédure de I'amniocentése [151] [152] [153] [154]. Enfin,
mentionnons que la peur véhiculée par internet et les réseaux sociaux a méme
parfois mené des parents a demander une interruption thérapeutique de

grossesse.
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Etude [Ref] Population Traitement prénatal Conclusions
Couvreur 223 cas de toxoplasmose Spiramycine ou spiramycine puis Diminution probable du taux de transmission foeto-
! o plasrt piramycine P ycine p maternelle en diminuant la sévérité et la durée de la
1988 [121] | congénitale confirmés pyriméthamine/sulphonamide )
placentite
" ) . Baisse significative du nombre de toxoplasmose
Hohlfeld, | 89 cas d'infection .foetale a Spiramycine puis pyriméthamine/sulphonamide | congénitale sévére et baisse relative des formes
1989 [120] | Toxoplasma gondii béni
énignes
144 femmes avec Pas d'impact sur le taux de transmission foeto-
Foulon, . . . . . . . C . .
1999 [123] séroconversion durant la Spiramycine ou pyriméthamine/sulfadiazine maternelle mais réduction du taux de séquelle chez
grossesse I'enfant infecté
Peyron, Revue Cochrane des RCT. Tout tYpﬁ: de traltv:e(;ngntlant_|b|ot|qdue pouvant Méta-analyse non effectuée par absence d’étude
2000 [131] | 2591 papiers potentiellement reduire le risque de randomisée controlée éligible
transmission foeto-maternelle
. 554 femmes avec . .
Gilbert, - . Spiramycine seule ou , . .
2001 [124] séroconversion durant la byriméthamine/sulfadiazine Absence d'effet du traitement prénatal
grossesse
. ) . ) o Pas d’effet bénéfique du type de traitement ni du délai
Gra[sl,3§§)01 t1<>8xloe|r;af:nrjutosszvceocn énitale Sgérzr;‘\;t/rc;?teé:“té:tynmetham|ne/sulfad|azme ou d'initiation sur le taux de lésion oculaire ou
P 9 P intracranienne
. 1208 femmes avec 72% avec spiramycine, 19% avec Pas de mise en évidence d'un effet bénéfique du type de
Gilbert, . on d | im&thami fadiazi 99, trait t ni du délai d'initiati et d
2003 [125] séroconversion durant la pyrimé amine/sulfadiazine, 9% sans raitement ni du délai d'initiation sur le taux de
grossesse traitement (la plupart durant le 3e semestre) transmission foeto-maternelle
o Spiramycine ou spiramycine puis Traitement prénatal précoce comparé a I'absence de
Gra[sl,zg?os tzozxsonl?az\r/ssse ncisna\é/gictale pyriméthamine/sulphonamide ou pas de traitement montre un bénéfice sur la survenue de Iésion
P 9 traitement intracranienne
. 1438 femmes avec Spiramycine seule ou spiramycine puis Effet faible non significatif du traitement prénatal
Thiebaut, . - L, . . , S
séroconversion durant la pyriméthamine/sulphonamide ou précoce sur la diminution du taux de toxoplasmose
2007 [126] O : ) A : ; -
grossesse pyriméthamine/sulphonamide congénitale et ses manifestations cliniques
Kieffer 300 enfants avec Spiramycine seule ou spiramycine puis L'initiation du traitement prénatal >8semaines aprés la
4 - piramy ; Spiramy P séroconversion est un facteur de risque de lésion
2008 [110] | toxoplasmose congénitale pyriméthamine/sulfadiazine

oculaire (Hazard ratio a 2,54)
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Spiramycine ou spiramycine puis

Pas d'effet significatif sur I'age de survenue de la lésion

Freeman, 281 enfants avec o pyriméthamine/sulphonamide ou pas de oculaire ou sur la ‘reC|d,|ve. Le tra_ltemelnt prénatal tardif
2008 [129] | toxoplasmose congénitale . (> 4semaines apres séroconversion) n‘augmente pas le
traitement P .
taux de lésion oculaire
B:r?;tuz‘g;.o 293 enfants avec Spiramycine ou pyriméthamine/sulphonamide Diminution du risque d'atteinte neurologique sévére ?
31’33] toxoplasmose congénitale P Y Py P q 919 ’
Hotop 6§5 femmes_ avec . . . .y . - Réduction du taux de transmission foeto-maternelle ainsi
! séroconversion durant la Spiramycine puis pyriméthamine/sulfadiazine : . .
2012 [134] que des atteintes cliniques chez le nouveau-né
grossesse
Wallon 2048 paires mére-enfant, Spiramycine puis pyriméthamine/sulfadiazine Diminution significative du taux de toxoplasmose
2013 [13’2] séroconversion durant la en alternance. Dés 1996, traitement continu de | congénitale et un meilleur outcome a 3 ans des enfants

grossesse

pyriméthamine/sulfadiazine

infectés

Mandelbrot,
2018 [155]

143 femmes avec
séroconversion durant la
grossesse

Spiramycine ou pyriméthamine/sulfadiazine

Tendance a un taux de transmission plus faible dans le
groupe pyriméthamine/sulfadiazine, non significatif

Tableau 5 : Récapitulatif des études citées sur le traitement prénatal. N.B : L’étude de Mandelbrot a été ajoutée ultérieurement
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c. Prévention tertiaire

La prévention tertiaire comprend la possibilité de dépister a la naissance les
nouveau-nés qui ont été infectés pendant la grossesse. Une fois dépistés, ces
nouveau-nés bénéficieront alors d’un traitement dont l'objectif est de limiter
I'extension des lésions si elles sont déja présentes, de diminuer le taux de

récidives et de diminuer I'apparition de nouvelles Iésions.

Lorsque l'on analyse le premier volet de la prévention tertiaire, a savoir la
capacité de dépister les nouveau-nés infectés a la naissance, on reléve que
plusieurs études ont permis de démontrer cette faisabilité, y compris dans les
régions a faible risque d’infection congénitale et ou la prévention secondaire
n‘est pas en vigueur [13] [156] [157] [158] [159] [25] [160] [161] [94] [162].
Lebech, M., et al., ont montré en outre que le screening néonatal, basé
uniguement sur la détection d'IgM, a permis d’identifier entre 70-80% des cas
de toxoplasmose congénitale [94]. Une des méthodes utilisées est celle
consistant a utiliser le sang provenant de la carte du Glthrie (carte de dépistage
néonatal des maladies héréditaires du métabolisme, effectué au 4¢ jour de vie)
et d'effectuer sur celle-ci I'analyse sérologique [159] [156] [34]. Les autres
méthodes sont celles utilisant le dépistage sérologique prélevé soit au niveau du
cordon, avec risque de contamination par du sang maternel, soit au niveau du

sang « périphérique ».

Le deuxieme volet de prévention tertiaire est relatif a la capacité d’un traitement
a empécher ou diminuer la survenue de lIésions. Une revue de la littérature nous
permet de mettre en évidence les points suivants. Il convient de garder a I'esprit
gue les cohortes étudiées different entre-elles en terme du type de traitement
recu (pyriméthamine + un sulfamide, sulfadoxine ou sulfadiazine), de la durée
de celui-ci ainsi que du traitement prénatal prodigué ou non a la meére. Par
conséquent, toute comparaison est rendue difficile a établir. En revanche, cette

littérature nous oriente sur le risque d’atteinte oculaire avec ou sans traitement.
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A la revue des différentes études, certes datant de nombreuses années,
mentionnant l'incidence a long terme d’atteinte choroidienne des enfants avec
toxoplasmose congénitale et non traités, il s'avére que celle-ci atteint 80 a 90%,
avec un taux de cécité uni ou bilatérale dans 20 a 50% [78] [63]. Une autre
étude aux Etats-Unis, menée de maniere longitudinale, confirme la fréquence
élevée de plus de 70% des choriorétinites au sein des enfants non traités suivis
pendant plus de 10 ans entre 1981 et 2005 [163].

Dans les études concernant le devenir des enfants traités, le taux d’atteinte est
variable. L'étude en 1984 de Couvreur, J., et al., mentionne une atteinte dans
24% des 172 enfants suivis en moyenne pendant 4 ans et traités 12 mois
(pyriméthamine+sulfadiazine). Elle ne mentionne toutefois pas s'il s’agissait
d’'une premiére lésion ou d’une réactivation [164]. En 2004, aprés avoir suivi en
moyenne pendant 6 ans 327 enfants traités (pyriméthamine+sulfadiazine),
Wallon M., et al., reportent que 24% présentait au moins une lésion rétinienne
et 12% de ces |ésions apparaissait pendant la premiere année de vie, seulement
3% des enfants a la naissance présentait une lésion et finalement 69% des
enfants avait une vision normal a I’age de 6ans [165]. L'étude de McLeod, R., et
al., en 2006, conduite sur 120 enfants recevant un traitement de pyriméthamine
+ sulfadiazine pendant 1 an montre que le traitement des enfants
asymptomatiques a la naissance résulte en un devenir cognitif, neurologique et
auditif normal chez l'ensemble de ces enfants. Le traitement des enfants
présentant une atteinte neurologique modérée-sévéere a la naissance résulte en
un devenir neurologique ou cognitif normal chez 72% de ces enfants. 91% des
enfants avec atteinte neurologique substantielle et 64% des enfants avec
atteinte neurologique modérée-sévere a la naissance n‘ont pas développé de
nouvelle lésion rétinienne [80]. L'étude EMSCOT de 2007, avec suivi moyen de
4,8 ans sur 284 enfants, révéle quant a elle 17% d’atteinte avec au moins une
|ésion oculaire et 9% d'atteinte visuelle bilatérale importante au sein des enfants
traités [128]. Kodjikian L., et al., décrivent 30% d’atteinte avec au moins une
lésion oculaire sur une période de 12 ans de suivi moyen au sein de sa cohorte
de 430 enfants [166]. L'étude américaine, menée sur 108 enfants atteints de

toxoplasmose congénitale et traités pendant un an avec pyriméthamine et
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sulfadiazine, mentionne que 31% développait au moins une lésion rétinienne sur
un suivi de plus de 10 ans, dont 41% de ces |ésions apparaissant aprés 10 ans
[167]. Le taux de choriorétinite s’éleve quant a lui a 12% au cours des 2
premiéres années au sein d'une cohorte de 300 enfants traités pendant 1 an

(pyriméthamine + sulfadoxine ou pyriméthamine +sulfadiazine) [110].

La récente étude de cohorte, prospective sur 16 années (1995-2010) conduite
dans la région de Marseille en France par Faucher B., et al., a permis d’inclure
127 enfants avec toxoplasmose congénitale. La proportion de meres ayant regu
ou pas un traitement prénatal était de 20% sans traitement, 41% spiramycine
seul, 35% spiramycine puis pyriméthamine/sulfadoxine, 4%
pyriméthamine/sulfadoxine seul. Les enfants ont été traités pendant une année
(91%), voire plus longtemps selon I'avis du médecin traitant. Les résultats de
cette étude montrent que 18,9% (24 enfants) des enfants présentaient des
|ésions oculaires dont 8 cas avec atteinte visuelle. 8,7% des enfants présentaient
initialement une lésion a la naissance, principalement maculaire. 12,6% des
enfants ont développé des lésions oculaires durant le suivi, principalement
périphériques. La premiére lésion peut survenir aussi tardivement qu’a I'age de
12 ans. Aucun facteur de risque n’a pu étre identifié en terme d'adge gestationnel
au moment de l'infection, du type de traitement prénatal requ ou encore lors de
traitement postnatal de courte durée. La conclusion des auteurs est donc que le
pronostic de la toxoplasmose congénitale est relativement bon, bien qu’il y ait
un risque d’atteinte oculaire tardive. Malgré le traitement prénatal, 18,9% des
enfants présenteront une atteinte ophtalmique. Le suivi ophtalmique sur le long-
terme est donc primordial en raison de la possibilité de survenue tardive des
|ésions, bien qu’elles soient majoritairement localisées en périphérie de la rétine
et donc moins sujettes a une atteinte de I'acuité visuelle [168]. La derniéere étude
en date est celle effectuée de maniére prospective entre 1987 et 2008 dans la
région de Lyon en France, et menée aupres de 477 enfants sur une durée
moyenne de 10,5 années [169]. 29,8% des enfants manifestait au moins 1
lésion oculaire durant le suivi, unilatérale dans 69% et n’ayant aucun impact
visuel dans 80,6%. Seulement 5,6% des cas présentait une Iésion dans les 2

premieres semaines de vie. Dans 50% des cas, la premiére lésion était décelée
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apres l'age de 3 ans. 33,8% des enfants, dans une période allant jusqu’ a
12 ans apres la premiére atteinte, présentait une récidive ou une nouvelle Iésion.
Enfin, la précocité de l'infection durant la grossesse de méme que la présence
d’autres lésions non-oculaires semblent étre des facteurs de risque de
développer une atteinte rétinienne. La conclusion des auteurs était alors que le
monitoring régulier postnatal des enfants infectés était justifié malgré le fait que

la majorité de ces enfants traités n‘auront des atteintes que peu séveéres.

Bien que les études different, on remarque une tendance pour un effet bénéfique
probable du traitement postnatal sur le devenir des enfants. Malheureusement,
en I'absence d’une étude randomisée contr6lée de grande envergure comparant
un groupe d’enfants traités contre un groupe sans traitement et avec un suivi
sur le long-terme, aucune conclusion définitive n’est possible actuellement. On
peut toutefois essayer de comparer ces résultats a ceux obtenus par le passé ou
a ceux issus de régions ou le traitement prénatal ou postnatal n’est pas
administré, soit par absence de prévention secondaire soit par manque d’accés
aux soins, tel qu’au Brésil ou encore aux Etats-Unis. Les données dans ces deux
pays montrent que 70-90% des enfants non traités développeront des lésions
oculaires, ce qui est bien plus élevé en comparaison aux enfants traités [170]
[171] [163]. Cette comparaison est cependant a prendre avec beaucoup de
précaution pour les raisons mentionnées ci-dessus mais aussi du fait que le type

de parasite rencontré au Brésil semble étre plus virulent [8].

Au vu des données disponibles, on comprend aisément que |'on soit appelé a
prescrire un traitement chez le nouveau-né infecté. Le traitement du nouveau-
né infecté n’est cependant pas uniforme. Certains proposent de traiter tout
enfant infecté, symptomatique ou non, et cela pour une période allant de 3 mois
(étude en cours : TOSCANE (NCT01202500)) a 1 année, parfois méme 2 ans
[172]; d'autres proposent de ne traiter que les enfants infectés symptomatiques,
et ceci pour une durée de 1 an. Cette derniére option est actuellement celle
retenue en Suisse [173]. Il n'y a pas non plus de consensus sur le choix du
traitement de la choriorétinite [174]. La différence d’instauration du traitement

entre un enfant infecté asymptomatique ou symptomatique réside dans le fait
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que, sur la base des données récoltées en Europe, les enfants symptomatiques
a la naissance sont plus susceptibles de développer des lésions secondaires.
Quant a la nature du traitement a instaurer, l'association pyriméthamine-
sulfadoxine permettrait une meilleure observance. De plus, de par sa demi-vie
plus longue, elle diminuerait le nombre de prises nécessaires [175]. D’autres
données mentionnent un rbéle prometteur de |'atovaquone sur son efficacité
envers la forme kystique du parasite, de méme que l'azithromycine [176] [177]
[178] [179] [180]. Ces données sont toutefois actuellement disponibles

uniquement chez l'animal.

Comme pour la prévention secondaire, I'impact économique est a prendre en
compte également. Une seule étude est disponible et I'analyse de co(t-bénéfice
effectuée certes, en 1990 aux Etats-Unis, semble étre favorable a ce type de

prévention [181].

Pour finir, il est important de mentionner certaines limitations du dépistage
néonatal. Bien qu’il permette d’identifier des nouveau-nés infectés
asymptomatiques, il est peu performant lorsqu’il s’agit d’identifier des nouveau-
nés infectés de maniére tres tardive, par exemple lors de la derniere semaine
de grossesse et n‘ayant pas encore synthétisé d’anticorps. A l'opposé, il ne
permet pas non plus d’identifier les nouveau-nés infectés de maniere

extrémement précoce, chez qui les IgM et IgA ne sont plus détectables.

d. Vaccination

Pour toute maladie infectieuse, il convient d’évaluer la possibilité d’une
prévention par le biais d’'un vaccin. Actuellement, il n‘existe pas chez |'étre
humain de vaccin disponible contre la toxoplasmose. De nombreuses recherches
ont été effectuées afin de développer un vaccin destiné aux animaux en raison
du fait que la toxoplasmose chez I'animal peut se manifester par de nombreux
avortements. Parmi les animaux concernés, le chat, le mouton, la brebis, la
chévre et le porc ont été les principaux sujets de recherche. Le développement
de ces vaccins est cependant complexe [182-184] et reste toujours du domaine
49



de la recherche. Il semblerait que les vaccins atténués obtenus par génie
génétique restent une des solutions les plus intéressantes pour la vaccination
des animaux de rente. IIs sont efficaces et induisent une immunité comparable
a celle d'une infection naturelle [185]. L’autre intérét concernant le
développement de vaccins pour la population animale serait I'impact de cette
derniére sur I’étre humain. En effet, la vaccination des chats pourrait permettre
d’'une part une diminution de la charge parasitaire au niveau du sol (oocystes),
donc moins de contamination directe, mais d’autre part permettre une
diminution d‘infection des ruminants pouvant alors transmettre l'infection a
I'homme par voie indirecte par le biais des kystes contenus dans leurs viandes.
La vaccination des animaux de rente, quant a elle, pourrait diminuer la
transmission a I’étre humain de la contamination par les kystes contenus dans
leurs viandes. A ce jour, la vaccination des animaux reste une option
envisageable en cours de développement. Son efficacité et sa sécurité mais aussi

son rapport colit-bénéfice sont encore inconnus.

En ce qui concerne la Suisse, la toxoplasmose fait actuellement partie des
épizooties a surveiller (OFE, art 291), la vaccination pour moutons n’est
actuellement pas autorisée et les vaccins pour chats sont encore en phase de
test [186].

Stratégies de prévention

Les pratiques de prévention de la toxoplasmose congénitale différent
considérablement d'un pays a l'autre. Les paragraphes suivants mettent en

évidence ces différences.

a. En Europe

Actuellement, il n'y a pas de consensus quant a la méthode la plus appropriée
de dépistage de la toxoplasmose congénitale ainsi que de la prise en charge
thérapeutique de celle-ci. En Angleterre, au Pays de Galles, en Ecosse et au

Pays-Bas, I'approche face a la toxoplasmose congénitale réside essentiellement
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en une stratégie de prévention primaire et ceci en conséquence du manque
de preuve pouvant justifier I'introduction d’'un dépistage prénatal ou postnatal
[122]. En France, le choix d’'une prévention secondaire a été implémenté en
1992 (Décret n°92-144 du 14 février 1992) conformément au programme
officiel de prévention élaboré en 1978 (Décret N°78-396 du 17 mars 1978).
Cette prévention consiste en un dépistage sérologique de la femme enceinte le
plus tot possible puis en une surveillance sérologique mensuelle jusqu’a la fin de
la grossesse chez les femmes a sérologies négatives. De plus, la France fait
partie depuis 2007 d’un systéme de surveillance européen appelé « The
European Surveillance System (TESSy)» [187]. Ce systéme est fourni par le
« European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)» dans le but de
collecter, analyser et disséminer des données de surveillance sur plusieurs
maladies infectieuses en Europe (https://ecdc.europa.eu/en/publications-
data/european-surveillance-system-tessy). En Autriche, et ceci depuis 1985,
la prévention secondaire est appliquée chez la femme enceinte avec des
dépistages sérologiques, mais ceux-ci a un intervalle de 3 mois. En Allemagne,
il n'y a pas de politique de prévention de la toxoplasmose congénitale. En
revanche, le pays fait partie de la surveillance européenne précédemment cité
depuis 2001, avec également un systéme de surveillance au niveau national
implémenté sous « Protection against Infection Act ». En Italie, il n'y a pas de
programme national de surveillance, cependant une surveillance régionale
est établie au niveau de la « Regione Campania » ou la toxoplasmose
congénitale est déclarée au systéme « TESSy » [188]. Au Danemark, entre les
années 1999 et 2007, un programme national de prévention tertiaire a pris
place sous la forme d’un dépistage sérologique par IgM sur la carte de Guthrie
des nouveau-nés. Ce programme a été finalement abandonné en conséquence
du manque d’évidence scientifique relatif a I'efficacité du traitement néonatal de
la toxoplasmose congénitale. A noter encore que ce pays fait lui aussi partie du
systeme « TESSy ». Le dépistage néonatal a également été effectué
transitoirement en Suéde entre 1997 et 1998 et en Irlande pendant la période
2005-2007 [9].
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b. Outre-Atlantique

Aux Etats-Unis, ou la prévalence de la toxoplasmose est faible, seule la
prévention primaire est proposée [2] [189] [147]. Quant au Brésil ou la
prévalence est élevée, de méme que la virulence, il n'y a pas encore de
programme national de prise en charge et de nombreux efforts sont entrepris

afin d’introduire d’autres mesures de prévention [190].

C. En Suisse

Quant est-il des mesures de prévention en Suisse ?

De 1995 a 2008, le groupe suisse de travail sur la toxoplasmose congénitale a
décidé d’appliquer les trois types de prévention (primaire, secondaire et
tertiaire). Pendant cette période, plusieurs études européennes sur la
toxoplasmose ont été effectuées. En 2008, en lien avec les résultats de ces
diverses études, le groupe suisse de travail a proposé |'arrét de la stratégie de
prévention secondaire, a savoir I'abandon du dépistage sérologique chez les
femmes enceintes [149]. Cela fut justifié par les points suivants : I'absence de
démonstration d’'un bénéfice clinique chez I'enfant de |I'approche suivant une
prévention secondaire, incluant dépistage sérologique puis traitement durant la
grossesse [187] [131] [126] et également par le fait que I'incidence de l'infection
primaire a Toxoplasma gondii chez l'adulte et tout particulierement chez la
femme enceinte a significativement diminué durant les derniéres décennies (voir

chapitre épidémiologie a la page 13).
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Le tableau 6 résume les différentes stratégies de prévention de la toxoplasmose

congénitale selon les pays.

Prévention

Prévention

Prévention

Pays primaire secondaire tertiaire Autres
Angleterre,
Pays de TESSy pour
. Angleterre et
Galles, oui non non Pays-Bas
Ecosse, Pays- uniquement
Bas
. D?s 1992’ TESSy depuis
France oui sérologies non 2007
mensuelles
Depuis 1985,
Autriche oui sérologies aux 3 non
mois
Allemagne oui non non TESS;égtlapws
Italie oui non non TE(SCS;ymrsag;(i)g)a le
Danemark ? non 1999-2007, IgM TESSy
sur Githrie.
. Oui entre
Sueéede ? non
1997-1998
Oui entre
Irlande ? non TESSy
2005-2007
Etats-Unis oui non non
Brésil non En cours non
d’évaluation
Déclaration au
_ Swiss Paediatric
Suisse oUi Oui entre non Surveillance Unit
1995-2008 (SPSU),

uniqguement les
cas hospitalisés

Tableau 6 : Stratégies de prévention de la toxoplasmose congénitale selon le pays
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d. Evaluation de la prévalence de la toxoplasmose congénitale chez les
nouveau-nés a la maternité du CHUV a Lausanne, deux ans aprés l‘arrét des

mesures de prévention secondaire

Suite a lI'abandon de la prévention secondaire en Suisse, il a été décidé
d’effectuer une étude de surveillance sérologique de la toxoplasmose
congénitale au sein des nouveau-nés issus de deux maternités universitaires
suisses, en l'occurrence celles de Bale et de Lausanne. Le contexte, les objectifs,
la méthodologie ainsi que le protocole de I'étude Lausannoise sont décrits sous

le chapitre « 6. Annexes », p 66.

Les résultats de cette étude sont illustrés dans la figure 10 et les tableaux 7 et
8 ci-dessous. L'étude s’est déroulée du 11 janvier 2010 au 31 janvier 2013.
Durant cette période, 8090 femmes ont été admises a la maternité du CHUV afin
d'y accoucher. 5477 femmes ont accepté de participer a I’étude soit un taux de
recrutement de 67,7%. En raison de grossesses multiples, le nombre total de
nouveau-nés a été de 5585. Tous ces nouveau-nés ont eu un dépistage
sérologique pour la toxoplasmose. Neuf nouveau-nés se sont avérés positifs soit
pour IgA soit pour IgM (0,16%). Deux nouveau-nés ont été considérés comme
faussement positifs (IgA a la limite de détection ; IgM négative) et ont donc été
exclus. La prévalence de la toxoplasmose congénitale estimée sur ces résultats
est donc de 7/5585 soit 0,13%.

Sur les 7 cas positifs, 3 cas n‘ont pas eu d’investigation complémentaire en
raison d’'une perte de suivi. Au sein des 4 cas restants, tous ont bénéficié d’'un
examen clinique complet, d’un ultrason cérébral et d’'un fond d’ceil. Aucune
anomalie n'a été mise en évidence. Par conséquent, aucune toxoplasmose

symptomatique n’a été décelée chez les patients qui ont pu étre évalués.
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8090 femmes
accouchant

|
5477 femmes
acceptant I’étude

I
5585 échantillons
prélevés

9 cas positifs 2 faux positifs

3 cas avec perte
de suivi

7 cas avec TC

4 cas
asymptomatiques

Figure 10 : Caractéristiques de |"étude
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2010 2011 2012 2013 Total

Parturientes

accouchant au CHUV 2561 2584 2714 231 8090
Parturientes 1902 1800 1643 132 5477
acceptant I'étude (74%) (70%) (60,5%) | (57,1%) (67.7%)

Nv-nés recrutés dans
I'étude (spécimens 1942 1836 1672 135 5585
de sang du cordon)

Sang cordon IgM ou 5 2 2
16%
IgA positif (0,26%) | (0,11%) | (0,12%) 0 9 (0,16%)
Résultats faux-positif 2 0 0 0 2
Résultats vrai-positif 3 2 2
7 13%
(IgM ou IgA positif) | (0,15%) | (0,11%) | (0,12%) 0 (0,13%)
IgA positif 3 2 2 0 7 (100%)
Profil immunologique 1 1 1 0 3 (43%)
différent mére/enfant °
IgM positif 0 1 1 0 2 (29%)
IgA positive
isolément:4x
IgA et IgM
Constellation positives
sérologique avec profil

différent: 2x

IgA positive
et Profil
différent: 1x

Perte de suivi 3 0 0 0 3

Suivi : examen clinique
+ fond d’ceil + US 0 2 2 0 4
cérébral normal

Tableau 7 : Résultats et statistiques de I’étude
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Sérologies Examens
Patient | IgM | IgA Immunoblot maternzlles complé-
mentaires
profil
immunologique
IgG/M/A te de
A* - + identique pour IgG, ?)si/tiv/es pesruivi
absence d'IgM chez P
I'enfant
profil
immunologique
IgG/M/A te de
B* - + identique pour IgG, ?)si/tiv/es pesruivi
absence d'IgM chez P
I'enfant
C ] N différent pour IgG et | I9G/A positives perte de
IgM# IgM négative Suivi
i IgG/A positives
D - limite non effectué ) non indiqué
+ IgM négative
imi , I M/A T
E** - limite non effectuée gG_/_ / non indiqué
+ positives
I M/A
F - + identique pour IgG gG_/_ / normal
positives
G 4 + différent pour IgG et IgG/M/A normal
IgM positives
I M/A
H + + identique pour IgG gG_/_ / normal
positives
identique pour IgG IgG/M/A
I + + . normal
différent pour IgM positives

Tableau 8 : Résultats sérologiques des 9 nouveau-nés dépistés ainsi que leur suivi

* A et B: jumeaux fille/garcon

** |a mére du patient E a acquis, durant sa premiére grossesse 2 ans auparavant, une
toxoplasmose. Son premier enfant a eu une toxoplasmose congénitale asymptomatique.

# tres faible bande d’IgM détectée lors de Iimmunoblot chez le nouveau-né malgré la sérologie
initiale négative
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3.10 Discussion

En raison des importantes atteintes pouvant survenir au niveau du feetus, la
toxoplasmose congénitale a fait I'objet d'une grande attention ces dernieres
décennies et a conduit au développement de diverses mesures de prévention,
de dépistage et de traitement. La décision de ne plus recommander de dépistage
systématique de la toxoplasmose en Suisse chez la femme durant sa grossesse
a conduit a un changement de pensée et de pratique face a cette maladie.
Plusieurs professionnels de la santé se sont sentis concernés et ont émis
certaines craintes face a ce changement, mentionnant entre autre que cela
pouvait conduire a une recrudescence de cas de toxoplasmose congénitale
symptomatique. Les résultats de cette étude sont les premiers disponibles en
Suisse dans le but d’évaluer I'impact de cette mesure au niveau régional, et ceci

quelques années apres l'arrét du dépistage.

Sur la base des données recueillies, on observe une prévalence de toxoplasmose
congénitale plus élevée que celle observée précédemment dans la méme région
géographique alors sous l'influence du dépistage prénatal [149]. A type de
comparaison, la prévalence de la toxoplasmose congénitale entre 1994-1999
dans |'étude effectuée a Bale [13] était de 0,012% (IC 95%, 0,002-0,035%). A
Lausanne, les résultats obtenus montrent une augmentation significative de la
prévalence, soit 0,13% (IC 95%, 0,05-0,258 ; binomial distribution, Stata 14,
College Station, Tx, USA), correspondant donc a un risque accru de
toxoplasmose congénitale de 1/798 naissances vivantes, soit une prévalence qui

serait 10 fois plus élevée que dans la région de Béle !
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H 0,
Echantillons Prévalence de IC_ 9_5°/o, IC_ 9_5 /o,
cordon nouveau- limite limite
, la TC (%) . g P
né inférieure supérieure
Lausanne
2010-2012 5585 0,125 0,050 0,258
(total)
2010 1942 0,154 0,032 0,451
2011 1836 0,109 0,013 0,393
2012 1807 0,111 0,013 0,399
Bale 1994-
1999 24950 0,012 0,002 0,035

Tableau 9 : Comparaison des données de I’étude Lausannoise avec celles obtenues lors de
I’étude effectuée a Béle [13].

Ce résultat est particulierement intéressant car en admettant que le nombre de
cas ait augmenté, on pourrait s‘attendre a ce que le nombre de cas de
toxoplasmose symptomatique soit également plus élevé méme si notre étude
n‘a pas permis de le mettre en évidence, possiblement par manque de
puissance. De plus, la perte de suivi de 3 enfants sur les 7 ayant été
diagnostiqués comme positifs peut, elle aussi, avoir un impact négatif sur la

capacité a déceler les cas symptomatiques.

Sous un autre aspect, I'arrét du dépistage prénatal peut étre interprété par la
population générale et les femmes enceintes comme si la toxoplasmose n’était
plus dangereuse pour le nouveau-né. Les résultats de cette étude pourraient
dans ce sens signifier une diminution de l'efficacité de la prévention primaire, et
ce malgré le renforcement de cette prévention suite a la mesure entreprise. Ceci
était par ailleurs une des craintes émises lorsque le groupe suisse de travail sur
la toxoplasmose congénitale avait alors proposé de supprimer le dépistage. Pour
rappel, le renforcement de cette prévention a consisté en la publication d'un
communiqué de presse et d’'une fiche d’information concernant la toxoplasmose
par |I'Office Fédéral de la Santé Publique (OFSP) [117, 191]. Ces résultats sont
aussi contradictoires avec I'opinion générale en Suisse relative a la toxoplasmose

puisqu’il semble que la stratégie actuelle est considérée comme adéquate,
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définitive et sans remise en question [192]. On peut encore noter que les
données obtenues suite a la ré-inclusion de la toxoplasmose congénitale au sein
de la surveillance nationale du SPSU (Swiss Paediatric Surveillance Unit) en
2009, simultanément a l'arrét du dépistage prénatal, n‘ont quant a elles permis
de détecter que 4 nouveau-nés symptomatiques durant la période de 2009-2013
[193]. Cependant il convient de mentionner ici que le systeme de surveillance
SPSU ne refléte pas entierement la réalité puisque ce systéme ne recense que
les cas de toxoplasmose congénitale ayant transité au sein de certaines cliniques
pédiatriques suisses. Or, de nos jours, on reléeve que certains cas de
toxoplasmose congénitale sont gérés par le pédiatre qui réfere ces patients de
maniére ambulatoire chez |'ophtalmologue, le radiologue ou encore le
neuropédiatre pour les examens complémentaires. Ces cas ne sont donc pas
recensés par le systéme SPSU. Un autre point intéressant a propos des données
du SPSU est le fait que parmi ces 4 nouveau-nés, 3 ont été dépistés durant la
grossesse (2 par un dépistage prénatal, 1 en lien avec des symptémes
maternels). Ceci témoigne-t-il que malgré les nouvelles recommandations
Suisses, on effectue encore un dépistage prénatal « sauvage » ; ou y avait-il

des signes échographiques justifiant une sérologie?

Cette étude a cependant de nombreuses limites importantes. La premiére étant
le taux de recrutement. Bien que le taux soit de 67,7% et qu'il corresponde aux
standards Européens lors d’études ciblant la population féminine (31% a 74%
selon |" « European Health Examination Survey Pilot Project ») [18], I'étude
pourrait souffrir d’'un certain biais de sélection et d'un manque de détermination
de maniére précise du diagnostic de toxoplasmose congénitale. L'estimation
d’'une prévalence au sein de cette population peut donc étre hasardeuse. La
population étudiée ne reflete qu’un échantillon de la population de la région
puisque de nombreuses femmes accouchent également dans des hopitaux
régionaux et des cliniques. Dés lors on reléeve que la population de femmes
accouchant au CHUV n’est pas un reflet général de la population habitant dans
la région et encore moins de la population Suisse, créant la un important biais

de sélection. Par exemple, certaines patientes pourraient avoir décliné |'étude

60



de par des difficultés de compréhension de la langue francaise. Deuxiemement,
le dépistage sérologique a la naissance tel qui I’'a été dans cette étude n’est pas
un diagnostic définitif d'une toxoplasmose congénitale, un deuxiéme échantillon
prélevé au niveau du sang périphérique est souhaitable pour confirmer le
diagnostic tout en retenant que le gold-standard du diagnostic est la persistance
des IgG a 1 année de vie ! Cette étude n'ayant pas été dessinée de facgon a
permettre de confirmer ce diagnostic, il convient de prendre ces résultats avec
toutes les précautions nécessaires. Finalement, le taux élevé de perte de suivi
(3 enfants sur les 7 dépistés positifs) est un facteur rendant l'interprétation et

I’évaluation de cas symptomatiques impossible.

Pour toutes ces raisons, I'’étude n‘a malheureusement pas permis de définir avec
précision la séroprévalence de la toxoplasmose congénitale suite a I'abandon du
dépistage sérologique prénatal dans notre maternité. Les données récoltées en
sont cependant une estimation possible et méritent d’étre prises en

considération.

3.11 Traitement

En guise d’introduction, on reléve qu’a ce jour les médicaments anti-
toxoplasmiques sont tous inefficaces sur la forme kystique. Ils ne permettent
donc pas d’éliminer le parasite de I'organisme mais ciblent la forme virulente du
parasite (le tachyzoite) afin d’en limiter la propagation ainsi que l'inflammation
et les conséquences induites par ce dernier. Les traitements actuellement
disponibles et proposés sont utilisés durant la grossesse en cas de

séroconversion et chez le nouveau-né en cas d’infection prouvée.

Traitement durant la grossesse en cas de sérologie positive

Le traitement de choix recommandé durant la grossesse est la spiramycine,
antibiotique appartenant a la famille des macrolides. Son efficacité semble étre
corrélée au fait que des concentrations élevées sont atteintes dans le placenta

des mammiferes, diminuant de ce fait le taux de transmission transplacentaire
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du Toxoplasma au foetus [194]. La spiramycine est utilisée dans le but de
diminuer la transmission de l'infection au feetus en cas de diagnostic suspecté
ou confirmé de toxoplasmose aigiie chez la femme enceinte lors du premier
trimestre ou au plus tard début du deuxieme trimestre. Ce traitement est
poursuivi jusqu’a la naissance, sauf si le diagnostic d’atteinte foetale est
fortement suspecté ou établi. En effet, la spiramycine ne traverse pas la barriére
placentaire et ne doit donc pas étre utilisée en monothérapie en cas d’atteinte
foetale établie. En cas de diagnostic fortement suspecté d’atteinte foetale
(anomalie échographique suggestive) ou lors de diagnostic établi (par PCR du
liqguide amniotique), la spiramycine est alors interrompue et remplacée par un
traitement combiné de pyriméthamine et d’un sulfamide (sulfadiazine ou
sulfadoxine) et d’acide folinique. Ce traitement est donc instauré lors d’une
infection suspectée ou diagnostiquée chez la femme enceinte lors du deuxieme
(dés la 18°™me semaine, ou dans certains centres dés la 14-16™M¢ semaine) ou du
troisieme trimestre. A noter que la pyriméthamine comporte un risque
tératogeéne, raison pour laquelle elle est formellement interdite lors du premier
trimestre. Elle induit également une dépression de la moelle osseuse dépendant
de la dose et de la durée du traitement. Cette dépression est cependant
réversible a l'arrét du traitement. Finalement, étant un antagoniste de |'acide
folique, la pyriméthamine a été associée a un risque accru de malformation du
tube neural [195]. Une numération cellulaire sanguine est donc recommandée

de maniére réguliere de méme qu’une supplémentation en acide folinique.

La figure 11 ainsi que le tableau 10 illustrent la stratégie de traitement durant
la grossesse lors d’une infection a Toxoplasma gondii. Ces recommandations ne
refletent qu’un apercu des différentes stratégies utilisées a travers le monde et

n‘est mentionnée ici qu‘a titre indicatif.
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toxop!

Pregnant woman is suspected or confirmed to have acquired

lasmosis during gestation'

/\

< 18 wks of gestation®

. 3
spiramycin

fetal ultrasound(s) should be

amniotic fluid PCR at = 18 wks
or as soon thereafter as feasible

performed

PCR negative and
ultrasound negative

. . -3
continue spiramycin’

>18 wks of gestation’

A
pyrimethamine® + sulfadiazine® +
folinic acid’

fetal ultrasound(s) should be
performed

amniotic fluid PCR at = 18 wks
or as soon thereafter as feasible

PCR positive and/or PCR negative
P! 8
ultrasound positive ultrasound negative
A
pyrimethamine’ + sulfadiazine’ + consider switch to spiramycin’
folinic acid’ or continue pyrimcthz\minq3 +
sulfadiazine” +folinic acid”

Figure 11 : Prise en charge de la femme enceinte avec suspicion ou confirmation d’une infection
a Toxoplasma gondii acquise durant la grossesse. Adapté de Montoya et al. [85]

Treatment

Dosage

Comments

Spiramycin

Pyrimethamine, sulfadiazine,

and folinic acid

1 g (3 million U) every 8 h (for a total

of 3 g or 9 million U per day)

Pyrimethamine: 50 mg every 12 h for

2 days followed by 50 mg daily;
sulfadiazine: initial dose of 75 mg/
kg, followed by 50 mg/kg every 12
h {maximum, 4 g/day); folinic acid®
(leucovorin): 10-20 mg daily (during
and 1 week after completion of
pyrimethamine therapy)

Not teratogenic; does not treat infection in the fetus; indicated for pregnant women
suspected of having acquired the infection at <18 weeks of gestation. Spiramycin
treatment should be continued until delivery in women with low suspicion of fe-
tal infection or those with documented negative results of amniotic fluid PCR and
negative findings on ultrasounds at follow-up. Available in the United States only
through the Investigational New Drug process at the FDA. Prior consultation with
medical consultants” is required.

Pyrimethamine is teratogenic; therefore, this combination should not be used be-
fore week 18 of gestation (in some centers in Europe, it is used as early as
week 14-16). Indicated for women suspected of having acquired infection at
=18 weeks of gestation and those with documented fetal infection (positive re-
sult of amniotic fluid PCR) or abnormal ultrasound findings suggestive of congeni-
tal toxoplasmosis, given when patient is at =18 weeks of gestation

Tableau 10 : Médicaments utilisés chez la femme enceinte avec infection suspectée ou prouvée
a Toxoplasma gondii acquise durant la grossesse. Adapté de Montoya et al. [85]
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Les preuves scientifiques d’un traitement prénatal ont déja été discutées
précédemment (voir paragraphe sur la prévention secondaire a la page 36), on
peut toutefois mentionner que malgré |'absence de preuve a ce jour d’un
bénéfice de ce traitement, le traitement par spiramycine reste d’actualité,
notamment parce que I'on n‘a pas pu affirmer non plus que ce traitement était

inutile ou inefficace [196].

Traitement du nouveau-né infecté

Le traitement généralement prescrit est une combinaison de pyriméthamine,
sulfadiazine ou sulfadoxine et une supplémentation en acide folinique. En raison
de sa compétitivité avec la bilirubine quant a la liaison aux protéines
plasmatiques, la sulfadiazine est a éviter en cas d'ictére important ou dans les
2 premieres semaines de vie. Dans ces conditions, elle est remplacée par la
spiramycine. La durée du traitement est variable selon les pays et pratiques. Un
traitement de 12 mois est cependant largement répandu (voir paragraphe sur la
prévention tertiaire a la page 45). En cas d’atteinte rétinienne aiglie avec
inflammation, un traitement par un corticostéroide (p.ex prednisone orale) est
parfois prescrit pour une durée variable de 4 a 6 semaines selon les résultats de
I’examen du fond d’ceil. Le traitement néonatal n‘est pas sans effet secondaire
avec risque d’‘anémie et de neutropénie induites, d'ou la nécessité de
supplémentation en acide folinique. Un contréle régulier de la formule sanguine
est donc requis. Une interruption de traitement est parfois nécessaire, entre 14
et 58% selon Daveluy A., et al. [197].
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4. Conclusions

A ce jour, I'ensemble des intervenants en lien avec la toxoplasmose congénitale
éprouve toujours de grandes difficultés a établir la stratégie de prévention la
plus adéquate possible. Un changement de toute stratégie demande une
évaluation rigoureuse de I'impact de cette derniére sur les patients et le systéeme
de santé. Les modalités de cette évaluation doivent de maniére trés stricte
comprendre des données épidémiologiques adéquates de la séroprévalence de
la toxoplasmose. Seul un dépistage national permettra d’établir ces données.
Ensuite, il faudra évaluer sur le long-terme le pronostic des cas infectés. Il faudra
également évaluer la nature du traitement, son efficacité et ses effets
secondaires. Pour finir, une analyse co(t-bénéfice devrait étre effectuée. C'est
avec I'ensemble de ces données que I’'on pourra se permettre de juger au mieux
si I'option d’avoir abandonné la prévention secondaire était Iégitime. Force est
de constater qu’actuellement en Suisse, nous sommes loin d’avoir rempli ces

critéres.

En effet, au vu des nombreuses limites mentionnées lors de I'étude menée a
Lausanne, on ne peut actuellement tirer aucune conclusion définitive sur les
données épidémiologiques a disposition. L'argument que I'on n‘a pas mis en
évidence de recrudescence de cas de toxoplasmose congénitale symptomatique
en Suisse apreés l'arrét du dépistage prénatal systématique, sur la base des cas
déclarés au systeme de surveillance SPSU n’est non plus pas valable, comme
mentionné ailleurs dans ce travail. Un dépistage a la naissance systématique de
tous les nouveau-nés (sang du cordon ou sang provenant de la carte de Glthrie)
pourrait étre une solution pour obtenir une vision plus précise de la
séroprévalence de la toxoplasmose congénitale en Suisse, mais impliquera que
les nouveau-nés détectés subissent une, voire plusieurs prises de sang
complémentaires, afin de confirmer le diagnostic. Méme en cas de diagnostic
positif, la question de l'indication au traitement reste actuellement sans réponse.
De ce fait, la place du dépistage de la toxoplasmose congénitale au sein du

systeme de santé Suisse est toujours I'objet d’'un grand débat.
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6. Ahnexes

6.1. Matériel et méthodes

Type d’étude :

Etude observationnelle monocentrique prospective, effectuée a la Maternité du
Centre Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV), sur une durée de 3 ans
(du 11.01.2010 au 31.01.2013)

Critéres d’inclusion :

Toutes les femmes accouchant a la Maternité du CHUV. Acceptation de

participation a I’'étude et signature du consentement.

Critéres d’exclusion :

Aucun.

Préléevements :

Prélevement systématique de 8ml de sang maternel lors de la pose de voie
veineuse périphérique en vue de I'accouchement et prélévement de 8ml de sang
du nouveau-né effectué a la naissance et aprés section du cordon ombilical, dans

sa partie attachée au placenta.

Analyses :
Envoi et stockage des échantillons de sang au laboratoire de sérologie du CHUV,

puis analyses sérologiques selon les méthodes de routine du laboratoire.

Détection sur le sang du nouveau-né des IgM anti-toxoplasma gondii par la
méthode Elecsys Toxo IgM (électrochimiluminescence, Roche Diagnostics) et
des IgA par la méthode Platelia Toxo IgA (Immunoenzymoessai, Biorad). En cas
de sérologies suspectes, le laboratoire effectue une analyse complémentaire de
type immunoblot (Toxoplasma Western Blot IgG-IgM, LBDIO Diagnostic, Lyon,

France) sur le sang du nouveau-né et de la mére.

En cas de sérologies positives confirmant le diagnostic de toxoplasmose

congénitale (IgA et/ou IgM positives ou profils immunologiques différents entre
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la mére et le nouveau-né), un contact avec les parents du nouveau-né concerné
et le médecin du nouveau-né est effectué afin de transmettre I'information et
organiser prise en charge du nouveau-né et le bilan complémentaire nécessaire
selon les recommandations en vigueur, soit un ultrason cérébral, un examen du

fond d’ceil ainsi qu’un suivi clinique.

La prévalence de la toxoplasmose congénitale a été calculée sur I'ensemble des
données récoltées durant I'étude, puis une comparaison de ces résultats a ceux
récoltés a la Maternité de |'HoOpital Universitaire de Bale et les unités obstétricales
régionales avoisinantes durant la période 1994-1999 (voir étude ref. 13) a été
effectuée avec l'aide du logiciel Stata 14, College Station, Tx, USA et l'aide du
Professeur Pedro Manuel Marques-Vidal du Département de Médecine Interne
du CHUV.
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6.2. Protocole :

Les lignes de ce sous-chapitre correspondent strictement au protocole de
recherche clinique établi en 2009 par le Dr Bernard Vaudaux lors de |’élaboration
de cette étude. Les coordonnées des investigateurs ne sont, par conséquent,

plus d’actualité a ce jour.

Titre : Surveillance sérologique de la toxoplasmose maternelle et
feetale a la Maternité du CHUV

Date de la soumission a la Commission d’éthique : 09.09.2009
Début de I'étude : dés réception de |'autorisation de la Commission d’éthique,

idéalement au 1¢" octobre 2009

Investigateur principal :

Dr Bernard Vaudaux

Responsable de I'Unité d’'infectiologie pédiatrique et vaccinologie du
Département médico-chirurgical de pédiatrie (CHUV & HEL)

BH 11, CHUV, 1011 Lausanne
Tél 021 314 10 79 Fax 021 314 10 33 E-mail Bernard.Vaudaux@chuv.ch

Co-investigateurs :

Prof. Pascal Meylan
Responsable du Laboratoire de Sérologie

Institut de Microbiologie, CHUV, 1011 Lausanne
Tél 021 314 4098 Fax 021 314 4095 E-mail Pascal.Meylan@chuv.ch

Prof. Patrick Hohlfeld

Chef du Département de gynécologie-obstétrique-génétique
Maternité, CHUV, 1011 Lausanne

Tél 021 314 3513 Fax 021 314 3525 E-mail Patrick.Hohlfeld@chuv.ch
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1. Exposé des motifs

1.1. Toxoplasmose, grossesse et foetus

La toxoplasmose est une maladie infectieuse aigué causée par un parasite
appelé Toxoplasma gondii. Le parasite est transmis par manipulation et/ou
ingestion de matieres contaminées (aliments carnés, poussieres, objets
souillés). La personne infectée est le plus souvent asymptomatique ou présente
une symptomatologie discrete a modérée de nature « grippale ». Toutefois, la
parasitémie se produisant en cours de maladie peut prendre une dimension
différente quand elle se produit chez une femme enceinte. Le parasite est en
effet susceptible d’infecter le placenta et le foetus puis de provoquer chez ce

dernier une atteinte du cerveau et de la rétine.
1.2. Incidence de la toxoplasmose aigué chez |'adulte

L'incidence de l'infection toxoplasmique aigué chez l'adulte, et chez la femme
enceinte en particulier, a considérablement diminué au cours des vingt derniéres
années en Suisse, entrainant du méme coup une baisse du nombre total
d’infections foetales et du nombre d’infections symptomatiques chez le nouveau-
né ou le nourrisson. Les observations faites dans les régions baloise et
lausannoise sont concordantes pour indiquer que le risque d’'infection
congénitale est actuellement de 1/2'300 naissances vivantes, et celui d’infection
symptomatique précoce de 1/14'000-16'000 naissances vivantes [149].
L’extrapolation de ces données a I'ensemble du pays prédit une trentaine de cas
d’'infection congénitale par année, dont 4 a 5 présenteront une symptomatologie
précoce. Cette prédiction est en accord avec les observations du réseau Swiss
paediatric surveillance unit (SPSU) qui a identifié, en moyenne annuelle, 4 cas

d’infection symptomatique précoce.
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1.3. Impact des mesures de prévention de la toxoplasmose chez la

femme enceinte

Malgré une vingtaine d'années d’expérience avec la stratégie de dépistage et
traitement en cours de grossesse, et ce dans plusieurs pays européens, nous
n‘avons toujours aucune évidence de l'efficacité de cette stratégie. Les
nombreuses études effectuées sur le sujet, revues en profondeur par le groupe
Eurotoxo [187], n‘apportent aucune preuve que cette stratégie ait le moindre
impact favorable sur le risque de transmission transplancentaire ni sur le risque

pour I’enfant de développer une infection symptomatique.
1.4. Recommandation actuelle de I'Office fédéral de la santé publique

En conséquence de la forte baisse d’incidence de la toxoplasmose primaire chez
la femme enceinte et de |'absence d'impact favorable du traitement anti-
infectieux durant la grossesse, en décembre 2008, sur conseil du Groupe suisse
de travail pour la toxoplasmose congénitale, |'Office fédéral de la santé publique
(OFSP) a recommandé l'arrét du dépistage sérologique systématique de la

toxoplasmose durant la grossesse [191].
1.5. Diagnostic de la toxoplasmose congénitale

In utero, le diagnostic de la toxoplasmose fecetale repose sur le prélevement de
liguide amniotique (PCR) ou de sang fecetal (sérologie ou PCR). A la naissance, le
diagnostic de l'infection congénitale est fondé sur la mise en évidence d'IgM
et/ou d'IgA chez I'enfant. La sensibilité est d’environ 60%. La mise en évidence
chez le nouveau-né d'immunoglobulines de spécificité différente de celles de la
mere (comparaison du profil immunoélectrophorétique mére/enfant par Western
blotting) ajoute 20% de sensibilité a la détection. Cette derniere méthode est
toutefois trop colteuse en temps et matériel pour étre applicable a large échelle.

Enfin, le gold standard de ce diagnostic est fourni par la persistance,

respectivement I'augmentation des IgG a I'dge de 1 an [103].

71



2. Justification de l'étude

L'infection toxoplasmique aigué en cours de grossesse a considérablement
diminué au cours des derniéres décennies mais elle n‘a pas totalement disparu,
de sorte que des séroconversions continueront de se produire en cours de
grossesse, aboutissant parfois a une infection feetale. En outre, quoique l'impact
du traitement maternel sur la transmission transplacentaire de l'infection ne soit
effectivement pas démontré, cela ne permet pas non plus d’exclure un léger

bénéfice.

De plus, nous ignorons dans quelle mesure lintensité de la surveillance
sérologique des femmes enceintes séronégatives est susceptible de motiver
celles-ci a étre compliantes aux mesures de prévention primaire. Il est donc
concevable que I'abandon de la surveillance puisse alors entrainer indirectement
une augmentation de l'incidence de toxoplasmose congénitale secondaire a une

diminution de la prévention primaire.

Dans ce contexte d’incertitude, le Groupe suisse de travail sur la toxoplasmose
congénitale a proposé que les régions de Bale et de Lausanne mettent sur pied
un systeme de surveillance sérologique des infections toxoplasmiques
maternelles et foetales pour détecter une éventuelle recrudescence des

infections congénitales consécutive aux nouvelles recommandations.

3. Objectifs de I'étude

Estimer l'incidence de linfection toxoplasmique chez les nouveau-nés en
I'absence de dépistage maternel systématique en cours de grossesse. Cette
incidence sera estimée par la mesure de |'incidence des marqueurs de |'infection
aigué chez les nouveau-nés (présence d’'IgM, d'IgA ou profils immunologiques

différents entre sérums maternel et néonatal).
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4. Organisation générale de |'étude

N
|_I.

na
N

Préléevement systématique de 2 échantillons de sang a |'occasion de tous
les accouchements se produisant a la Maternité du CHUV, |I'un chez la mere
et l'autre dans le sang du cordon (2500 naissances par année a la
maternité du CHUV).

. Entreposage des échantillons diiment étiquetés et identifiables dans une

sérothéque du Laboratoire de sérologie clinique du CHUV.

. Dépistage systématique des IgM et IgA anti-toxoplasmiques dans tous les

spécimens de sang du cordon. Ces tests seront regroupés en séries

hebdomadaires d’environ 50 analyses.

. En cas de résultats suspects dans le sang du cordon, nouvelle analyse

sérologique simultanée des échantillons maternel et néonatal avec

recherche d'IgG, IgM, IgA et profils comparés en IgG et IgM.

Les résultats sérologiques positifs seront systématiquement signalés a la
mere et transmis au médecin de I'enfant. La consultation ambulatoire de
I'Unité d'infectiologie pédiatrique et vaccinologie du DMCP sera a
disposition des médecins traitants qui souhaiteraient y avoir recours pour

avis spécialisé.

Les résultats négatifs ne seront en principe pas communiqués mais le
résultat négatif d’'un couple mére-enfant sera transmis au médecin traitant

d’'un enfant qui en ferait la demande.

5. Plan de I'étude

5.1. Lieu de I'étude

Maternité du CHUV
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5.2. Type d’étude
Etude observationnelle avec recrutement prospectif systématique

5.3. Durée de I'étude
3 ans

5.4. Critéres d’inclusion dans I’'étude
Toutes les femmes accouchant a la Maternité du CHUV

5.5. Critéres d’exclusion de I'étude

Aucun

5.6. Paramétres administratifs systématiquement relevés
Nom(s) et prénom(s) de la mére
Nom(s) et prénom(s) de I'enfant nouveau-né
Adresse et numéro de téléphone de la mere
Numéro d’ordre chronologique

5.7. Parameétres cliniques systématiquement relevés

Aucun

5.8. Prélevements systématiquement effectués
Monovette de 8 ml de sang maternel natif
Monovette de 8 ml de sang du cordon ombilical natif

5.9. Matériel et méthode
Détection des IgM : Méthode Elecsys Toxo IgM (électrochimiluminescence,

Roche Diagnostics)

Détection des IgA : Méthode Platelia Toxo IgA (Immunoenzymoessai,
Biorad)

5.10. Personnel

Tous les dosages d’anticorps seront effectués par le Laboratoire de
sérologie du CHUV et recourent aux méthodes sérologiques utilisées

actuellement de routine par ce laboratoire.
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5.11. Centralisation des données

Une liste administrative centralisée sera créée contenant, pour chaque
couple mére-enfant, tous les parameétres administratifs mentionnés sous
5.6. Les données lisibles (noms, adresses, etc...) serviront a identifier les
meres devant étre averties en cas de résultat positif chez leur enfant. Le
numéro d’ordre servira a identifier les échantillons sanguins appartenant

a un méme couple mere-enfant.

Une liste technique anonymisée sera créée contenant le résultat des tests
sérologiques en regard de chaque numéro d’ordre. L'analyse scientifique

des données ne nécessitera que la liste technique anonymisée.

6. Traitement des données

Les données scientifiques récoltées seront analysées par les investigateurs
lausannois et transmises a I'OFSP, instigateur commanditaire de ce programme

de surveillance.

7. Impact de I'étude sur le patient

Aucun impact physique désagréable ou défavorable n’est a attendre chez les
meres dans la mesure ou le prélevement sanguin sera fait au cours de la prise

de sang de routine que subit toute parturiente.

Aucun impact physique désagréable ou défavorable n’est a attendre chez les
nouveau-nés non plus car le prélevement sanguin sera fait, aprés la naissance
et aprés section du cordon ombilical, dans la partie du cordon attachée au
placenta. L'obtention du sang chez le nouveau-né ne requiert donc pas une prise

de sang sensu stricto chez celui-ci.

Il est possible que la communication d’un résultat positif dans le sang du cordon
déclenche une certaine anxiété chez les parents qui découvriront ainsi
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subitement |'existence d’un probleme potentiel dont ils n’‘avaient aucune
connaissance auparavant. Ce phénomene devrait étre contrebalancé par
I'opportunité de prise en charge diagnostique et thérapeutique que fournit un
résultat positif et mis en balance avec le bénéfice de la prise en charge précoce

d’une infection congénitale non avérée cliniquement a la naissance.

Les frais inhérents a I'étude (prise de sang chez la mére et sur le cordon, examen

sérologiques) ne seront pas facturés aux parturientes, ni a leur enfant.

En revanche, en cas de résultat positif dans le sang du cordon, les frais
supplémentaires dus au bilan diagnostique complémentaire et au traitement
(tous deux ordonnés par le médecin traitant) ne seront pas supportés par les
organisateurs de I'étude mais facturés a I’'assurance de I’enfant. Dans la mesure
ou des contréles médicaux réguliers sont réglementairement prévus chez le
nourrisson et libres de franchise, les frais supplémentaires susmentionnés
n‘occasionneront aucune dépense directement a la charge des familles

concernées.

8. Financement de |'étude

8.1. Description et estimation des frais engendrés par I'étude

Détection des IgM : Méthode Elecsys Toxo IgM, 45 points, prix proposés pour
des échantillons analysés en bloc a la convenance du laboratoire (50 tests en un

run chaque semaine) : 11.- Fr par analyse.

Détection des IgA : Méthode Platelia Toxo IgA, 45 points, prix proposés pour des
échantillons analysés en bloc a la convenance du laboratoire (45 tests en un run

chaque semaine) : 16.- Fr par analyse.

Seuls les frais engendrés par les tests sérologiques systématiques sur le sang
du cordon sont pris en compte dans notre demande. Les éventuels tests

complémentaires de confirmation seront compris dans le forfait.
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Total des dépenses par enfant : 27.- Fr.
Nombre annuel de naissances escompté a la Maternité du CHUV : 2'500

Total annuel des dépenses de laboratoire pour la surveillance sérologique :
67'500.- Fr. Une surveillance sérologique durant 3 ans porte le montant total a
202'500.- Fr.

8.2. Financement

Ce programme de surveillance sérologique a obtenu de I'OFSP (Unité de
direction Santé publique) une subvention équivalente au montant requis pour

les examens sérologiques systématique chez le nouveau (202'500.- Fr).

9. Suivi de I'étude

Le suivi de la surveillance sera assuré par le Dr Bernard Vaudaux pour les
nouveau-nés, par le Prof Patrick Hohlfeld pour les parturientes et par le Dr Pascal

Meylan pour les tests sérologiques.
Complément au protocole :

En cas de sérologies suspectes, le laboratoire a effectué un test complémentaire
a savoir un immunoblot (Toxoplasma Western Blot IgG-IgM, LBDIO Diagnostic,
Lyon, France). Ce dernier consiste en une comparaison des IgM et IgG de la
mere et celles du nouveau-né. En cas de bandes présentes uniguement chez le
nouveau-né, cela indique une synthése d’immunoglobulines propres a I'enfant

et confirme alors le diagnostic d’une infection feetale.

En cas de diagnostic sérologique positif de toxoplasmose congénitale, un contact
est pris avec le médecin traitant ainsi que les parents afin de les informer du
diagnostic et de la nécessité d’effectuer des examens complémentaires dans le

but de dépister une/des éventuelles séquelles de linfection foetale. Ces
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examens, mandatés par le médecin traitant, consistent en un examen clinique,
un fond d’ceil par un ophtalmologue ainsi qu’un ultrason cérébral. En cas de
dépistage de séquelle, prise en charge de I'enfant selon les recommandations de
la Société Suisse de pédiatrie (SSP) [173].

Le protocole de I'étude a été soumis et accepté par le comité d’éthique de

recherche de I'Université de Lausanne.

Lors de la mise en place de cette étude, le Dr Vaudaux a demandé au Dr Thomas
Ferry de participer a la gestion des résultats et de gérer la communication des
résultats si nécessaire aux parents ainsi qu’au médecin-traitant de I'enfant afin
d’organiser le bilan complémentaire (ultrason cérébral, fond d’ceil et suivi

clinique).
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6.3.

Fiche d’information de I'OFSP : Toxoplasmose durant la

grossesse

o

Schweizerische Eidgenossenschaft Département fédéral de l'intérieur DFI

Confédération suisse Office fédéral de la santé publique OFSP

Confederazione Svizzera Unité de direction Santé publique
Confederaziun svizra

Date: 02.12.2008
Pour de plus amples informations: Division Maladies transmissibles

Fiche d'information

Toxoplasmose durant la grossesse

La toxoplasmose est une maladie infectieuse causée par un parasite microscopique. Lorsqu’une
femme enceinte contracte I'infection, elle peut occasionnellement la transmettre a I'enfant a nattre.
Dans de rares cas, cela peut entrainer des Iésions oculaires et cérébrales. L’infection survient le plus
souvent lors de consommation de viande crue ou insuffisamment cuite.

Comment puis-je protéger mon enfant avant la naissance ?

Il existe des médicaments qui ont une certaine action contre les parasites. Malheureusement, ces
meédicaments ne permettent pas d’empécher la transmission de l'infection a I'enfant ou d’empécher
I'apparition de symptdmes chez les enfants infectés. Un diagnostic ou un traitement de I'infection
durant la grossesse n’est donc pas utile.

Y a-t-il malgré tout un moyen de protéger mon enfant ?

Vous pouvez tout de méme réduire le risque de toxoplasmose en cours de grossesse. En suivant un
certain nombre de recommandations simples, il est possible de réduire la probabilité d’'étre infectée
durant la grossesse.

A quoi dois-je faire particulierement attention en cuisine ou en termes d’alimentation ?

A la cuisine et a table : pendant toute la grossesse, évitez de consommer de la viande crue (par
exemple steak tartare) ou insuffisamment cuite (en particulier viande saignante de bceuf, d’agneau, de
volaille ou de gibier). Lavez soigneusement les mains et les instruments de cuisine lorsque vous
manipulez de la viande crue ou des abats.

Que puis-je faire d’autre (a la maison, au jardin, au travail) ou si je posséde un chat ?

Les parasites peuvent se multiplier dans I'intestin du chat et peuvent étre déposés dans
I’environnement lorsque le chat émet des selles. Le risque de contagion est faible, mais il est prudent
de se laver soigneusement les mains aprés manipulation de sable, de terre ou de Iégumes frais. Ne
nourrissez pas votre chat avec de la viande fraiche mais avec des aliments en bofite. La litiére du chat
n’a pas sa place dans la cuisine. Portez des gants de caoutchouc lorsque vous nettoyez la litiére du
chat et lavez-vous soigneusement les mains aprés. Soyez attentive a une bonne hygiéne des mains
également si vous travaillez dans I'agriculture, la restauration, le commerce de fleurs ou de petits
animaux.

Pour de plus amples informations:

Office fédéral de la santé publique, Unité de direction Santé publique, Division Maladies transmissil Section M ies ir ieuses, téléphone +41 31 323 87 06,
karim.boubaker@bag.admin.ch, www.bag.admin.ch

Fiche d'information, T nose durant la gr ,

Cette feuille de données est également disponible en allemand et en italien.

02.12.2008
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