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Introduction

La toxoplasmose est une infection parasitaire mondialement répandue avec une distribution
variable selon les régions du globe. En France, la prévalence de la pathologie est trés élevée :
environ 50 % de la population adulte est infecté et 200 000 & 300 000 nouvelles infections

sont estimeées par an.

L’agent pathogeéne responsable de cette maladie est un protozoaire, Toxoplasma gondii,
découvert en 1908, et dont le cycle de développement passe par un parasitisme obligatoire. La
toxoplasmose est une zoonose cosmopolite. Le siége de la reproduction sexuée et donc de la
conservation de I’espéce se déroule chez un héte définitif : les félideés, en particulier le chat.
La dissémination du toxoplasme dans I’environnement se fait grace a un hote intermédiaire :

les oiseaux et les mammiferes dont I’Homme.

Infection sans gravitée et le plus souvent asymptomatique chez le sujet immunocompétent, la
toxoplasmose présente un risque sérieux pour les patients immunodéprimés et les femmes
enceintes non immunisées. Chez les personnes immunodéprimées, le risque vient de la
réactivation possible d’une infection antérieurement acquise sous I’effet d’une
immunodépression. Chez la femme enceinte séronégative, la gravité de I’infection est liée au
risque de transmission feetale du parasite en cas d’une primo-infection lors de la grossesse,
I’infection prend alors le nom de toxoplasmose congénitale. Le feetus peut alors développer de
graves anomalies cérébrales aboutissant parfois a une interruption médicale de grossesse. Les
séquelles de cette infection persistent ensuite a la naissance et tout au long de la vie de
I’individu en absence de traitement. Le risque de transmission maternofcetale est de 29 %, ce
pourcentage augmente avec le terme de la grossesse jusqu’atteindre 80 % pendant le troisiéme
trimestre. Cependant, la gravité des Iésions du feetus diminue fortement avec le terme : une

contamination en fin de gestation n’entraine que trés peu de séquelles chez 1’enfant a naitre.

Chaque année, en France, environ 2 700 cas de séroconversion ont lieu chez la femme
enceinte. Sur ces 2 700 primo-infections, prés de 200 cas de toxoplasmoses congénitales sont

recensées avec des enfants naissants avec des séquelles plus ou moins graves.

Au vu de I’impact important de la toxoplasmose congeénitale dans la population, la France a
pris, des 1978, des dispositions réglementaires spéecifiques afin de mettre en place un

dépistage systématique en début de gestation dans le but d’identifier le statut sérologique de la
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mére. Un résultat positif indique un contact antérieur avec le toxoplasme et donc une
immunité acquise et a vie. Dans le cas contraire, les femmes séronégatives et donc non
immunisées effectueront un suivi sérologique mensuel tout au long de leur grossesse. Cela
permettra de prendre en charge précocement une séroconversion par un traitement anti-
infectieux afin de diminuer au maximum le risque de transmission maternofcetale et de réduire
la gravité des lésions chez le feetus. Ces femmes recevront les conseils et recommandations
hygiéno-diététiques nécessaires afin d’éviter une primo-infection a T.gondii au cours de leur

grossesse.

La France est un des seuls pays a travers le monde a avoir une politique de prévention aussi
compléte envers la toxoplasmose. Malgreé cela et les moyens de prévention et de dépistage mis
en ceuvre, encore prés de 150 enfants naissent avec des symptomes liés a I’infection

contractée par leur mere pendant la grossesse.

A T’heure actuelle, les plans de dépistage tels qu’ils sont connus, sont remis en cause car une
diminution de la prévalence et de I’incidence de I’infection dans la population sont
observées ; et d’autre part 1’absence de preuves quant a D’efficacité des protocoles
médicamenteux poussent I’HAS et les autorités de santé compétentes a se poser la question

sur la pertinence et les conditions d’application de nos mesures de prévention.

L’objectif de ce travail de thése est tout d’abord de faire un état des lieux des connaissances
sur la toxoplasmose, en particulier la toxoplasmose congénitale. Dans une premiére partie
seront décrites les caractéristiques biologiques de ’agent pathogéne T.gondii, ainsi que les
données épidémiologiques actuelles des différentes manifestations cliniques de la
toxoplasmose, leur diagnostic et leurs traitements. La deuxiéme partie présente un focus
particulier sur la toxoplasmose au cours de la grossesse, ainsi que sa prise en charge dans une
stratégie de dépistage lorsqu’un risque de primo-infection est envisagé. La derniere partie de
ce travail dresse un état des lieux sur les stratégies de prévention de la toxoplasmose
congénitale qu’accompagnent le dépistage sérologique des femmes enceintes. L’ importance
de la mise en place de ces mesures de prévention est actuellement remise en cause en France.
Se pose aujourd’hui la question de la préservation des moyens de prévention primaire,
secondaire et tertiaire tels qu’ils sont connus. Ce travail de thése apporte un descriptif sur la
maniere dont les mesures prophylactiques sont mises en place autour du dépistage
sérologique, ainsi que des propositions d’amélioration envisageables a 1’échelle de la

prévention primaire.
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Partie | : la Toxoplasmose
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1. Historique

Les données et les découvertes sur le toxoplasme se sont fait progressivement au cours du
vingtieme siecle. Le stade tachyzoite du parasite a d’abord été découverte 1908, par deux
médecins frangais de I’institut Pasteur de Tunis, Nicolle et Manceaux (1), aprés qu’une
épidémie ait eu lieu chez un rongeur nord-africain, le Sténodactylos gondii (Figurel).
Simultanément, au Brésil, Splendore isole dans les tissus d’un lapin ce méme stade du
toxoplasme (1909). Le nom de genre est nommeé en faisant référence a sa morphologie : toxon
signifie arc et plasma signifie forme en grec. Le nom d’espéce fait référence au rongeur chez
lequel il a été découvert. Cependant a cette époque, toute notion concernant le cycle ou son

importance en pathologie humaine ou animale est inconnue.

Les premiers cas de toxoplasmose humaine ont été décrits entre les années 1920 et 1930 : un
cas de toxoplasmose congénitale avec des manifestations oculaires en 1923, un cas
d’encéphalite chez un enfant en 1939. En 1939, la transmission entre hotes intermédiaires par
inoculation de tachyzoites est mise en évidence (Wolf). Dans les années 1940, la mise au
point des premiers tests sérologiques a permis de révéler la forte prévalence de la

toxoplasmose humaine (Dye Test par Sabin et Feldmann).

En 1965, Desmonts met en évidence la transmission du parasite par I’ingestion de viande
insuffisamment cuite, notamment la viande de mouton. En 1965 et en 1969, Hutchison d’une
part (1965) et Frenkel et Dubey d’autre part (1969) démontrent le r6le du chat comme hote
définitif et ’existence des oocystes. Cela a permis de comprendre les modes de contamination

et de décrire précisément le cycle du parasite.

Depuis, les nombreuses avancées sur la connaissance de T.gondii ont permis de mettre au
point des techniques de diagnostic et de dépistage mais également de mettre en place des
stratégies thérapeutiques et surtout de prévention, en particulier chez les femmes enceintes.
L’enjeu principal dans les prochaines années est de réussir a maitriser la transmission

maternofcetale.
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Figure 1- Le rongeur Sténodactylos gondii (image de gauche) (2). Le Dr Charles Nicolle, Prix Nobel de
Médecine 1928 (image de droite) (3).

2. L’agent pathogene : Toxoplasma gondii

2.1.La Taxonomie
Le toxoplasma gondii est ’agent de la toxoplasmose, ¢’est un protozoaire a développement

intracellulaire obligatoire. La position taxonomique a été définie en 1980 par Levine et Coll

(4)

e Regne : Protiste

e Sous-regne : Protozoaire

e Phylum: Apicomplexa (Les membres de ce groupe présentent des structures tres
développées dans la région antérieure, appelées complexe apical permettant 1’entrée
dans la cellule hote)

e Classe: Coccidia (Les membres de ce groupe sont des parasites intracellulaires
obligatoires. Au cours de leur cycle, généralement, la reproduction sexuée se fait dans
1’épithélium intestinal de 1’hGte)

e Famille : Sarcocystidae

e Sous-famille : Toxopasmatinae

e Genre : Toxoplasma

e Espéce : gondii

2.2. Les différentes formes de T.gondii
Au cours de son cycle evolutif, Toxoplasma gondii existe sous 3 formes évolutives distinctes,

ou trois stades infectieux différents (5) :
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1. Le tachyzoite : ¢’est la forme végétative, un stade rapide de division cellulaire

2. Le bradyzoite: c’est la forme de résistance a l’intérieur du kyste, ou forme de
résistance tissulaire, division lente a I’intérieur des kystes tissulaires

3. Le sporozoite : c’est la forme issue de la reproduction sexuée présente a I’intérieur des

oocystes. C’est la forme de résistance dans I’environnement extérieur.

2.2.1. Le tachyzoite
Le terme tachyzoite est issu du grec tracus qui évoque la rapidité de division cellulaire dans
une cellule de I’h6te intermédiaire (Figure 2). Le terme est inventé par Frenkel en 1973.

Il a une forme d’arc et mesure entre 6 a 8 um de long et 3 a 4 um de large. Il présente une
partie antérieure tres effilée appelée complexe apical (caractéristique principale du phylum

des Apicomplexa) et d’un partie postéricure arrondie.
Le tachyzoite est délimité par un complexe de 3 membranes appelé pellicule :

e une membrane externe : le plasmalemme

e deux membranes internes formant un complexe membranaire associant de nombreuses
vésicules. Le complexe membranaire interne est discontinu au niveau du pole apical
au-dessus du premier anneau, au niveau du pole postérieur (pore postérieur). Au

niveau latéral, la présence d’un micropore rompt la continuité de la membrane.

La pellicule a un réle dans I’intégrité structurale et dans la mobilité de la cellule. La pellicule
participe & la conversion du tachyzoite en bradyzoite notamment lors de la formation de la

vacuole parasitophore.

S~ ¥ 7

Figure 2- Stade Tachyzoite de T.gondii (6).
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Le tachyzoite ou trophozoite est la forme végétative de T.gondii. C’est la forme de
dissémination et la forme infectieuse du parasite retrouvée au stade aigue de I’infection chez
I’hote intermédiaire. 11 est a 1’origine de la transmission transplancentaire et est responsable
de la toxoplasmose congénitale. La diffusion dans 1’organisme se fait par voie sanguine ou
lymphatique. Il est trés fragile et tres peu résistant dans le milieu extérieur. Le tachyzoite se
reproduit trés rapidement par un mécanisme de reproduction asexuée : I’endodyogénése
(Figure 3). Suite a I’allongement du noyau et a la formation d’une néo membrane, deux
cellules filles se forment a I’intérieur de chaque cellule mere. Les deux nouvelles cellules sont

alors libérées.

Figure 3- Endodyogénie du tachyzoite. Allongement du noyau et formation d'une néo membrane (B).
Individualisation des deux cellules filles (C) (7).

Les organites intracellulaires sont communs a tous les stades cellulaires du parasite : un noyau
situé pres du pble postérieur, un appareil de golgi, un réticulum endoplasmique granuleux et
lisse, une mitochondrie, des ribosomes et des grains amylopectines. Par ailleurs, il existe un
organite de type plasmide, possédant un ADN circulaire, 1’apicoplaste, qui serait le résultat
d’une éventuelle acquisition par le parasite via une endosymbiose d’un organisme végétal,
I’ADN étant proche de celui des chloroplastes (Figure 4). Cette structure constitue une cible
thérapeutique  prometteuse pour le développement de nouveaux traitements

antitoxoplasmiques.
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Figure 4 - Structure du tachyzoite de T.gondii (8).

Comme tous les autres membres du phylum des Apicomplexa, il présente dans sa partie
antérieure un complexe apical (Figure 5). C’est une structure particulaire de cytosquelette tres
développée, associé a des organites sécrétoires lui permettant de pénétrer a I’intérieur des

cellules de I’hote intermédiaire :

e Le conoide : ¢’est une structure de 6 a 8 microtubules disposés en spirale douce.

e Les rhoptries: ceux sont des structures excrétrices en forme de massue dont la
vésicule se situe entre le noyau et le pole apical et dont les canaux excréteurs
abouchent au niveau du pole apicale, a I’intérieur du conoide. Ils sont au nombre de 8
a 10.

e Les micronémes : ceux sont des structures en forme de batonnets.

e Les granules denses : ceux sont des inclusions cytoplasmiques arrondies.
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Figure 5 - Structure du complexe apical de T. gondii (5).

Ce complexe apical permet au parasite de pénétrer de maniére active dans la cellule a
parasiter. En effet, le conoide peut tourner, s’étirer, se rétracter au contact de la cellule hote. |l
permet au parasite de rentrer de maniére active dans la cellule grace a des phénomenes de
glissement car il ne présente pas d’appareil locomoteur (Figure 6). Il a également un role
d’organe de reconnaissance. La premiére étape consiste en 1’attachement ligand-récepteur du
tachyzoite a la membrane de la cellule héte grace aux molécules de type TRAP sécrétées par
les micronémes reconnaissant divers récepteurs tels que la laminine ou les

glycosaminoglycanes.

Lorsque le conoide a reconnu la cellule a parasiter, les rhoptries entrent en jeu en secrétant les
enzymes protéolytiques, cela permet de lyser la membrane de la cellule héte. Une des
enzymes principales est le PEF (Penetration-Enhancing Factor). La pénétration de la cellule

de I’hote est un phénomene trés rapide qui dure environ 20 secondes.

Dans la cellule, le tachyzoite devient ovoide et S’entoure d’une vacuole issue du
plasmalemme et de la membrane cytoplasmique de la cellule héte : la vacuole parasitophore.

A DPintérieur de la vacuole, le parasite se divise par endodyogénie.

Les tachyzoites se multiplient en moyenne toutes les 5 a 10 heures. La cellule parasitée peut
contenir jusqu'a 32 tachyzoites, elle devient globuleuse. L’ensemble des tachyzoites dans la
cellule hote forme le pseudokyste qui va évoluer vers le kyste, forme de résistance du parasite

dans I’organisme hote.
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Figure 6 - Pénétration de T. gondii a I'intérieure de la cellule hote puis division par endodyogénie dans la
vacuole parasitophore (9).

2.2.2. Le bradyzoite
Le bradyzoite a également été identifié par Frenkel en 1973. Ce terme est issu du grec bradus
(lent en frangais) qui évoque la lenteur de la division cellulaire de I’organisme a I’intérieur du
kyste dans la cellule héte. Les bradyzoites sont issus de la transformation des tachyzoites. En
paralléle, la vacuole parasitophore s’épaissit progressivement, permettant ainsi la formation
du kyste toxoplasmique. Cette structure est sphérique et intracellulaire. Elle peut mesurer de 5
a 200 um et contenir jusqu’a un millier de bradyzoites métaboliquement quiescents (Figure

7). La transformation du tachyzoite en kyste dure en moyenne 48 heures.

Figure 7- Rupture de la paroi du kyste sous I'action des sucs digestifs et libération des bradyzoites (10).
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Les bradyzoites se trouvent a I’intérieur des kystes présents au stade chronique de 1’infection
chez I’héte intermédiaire. Ils ont une structure similaire au tachyzoite (Figure 8). Cependant

ils different sur quelques points :

e Le noyau est plus petit et est situé vers 1’extrémité postérieure du parasite (le noyau est
central chez le tachyzoite)
¢ Il y a une quantité plus importante de grains d’amylopectine et de micronéme

e Le métabolisme est tres ralenti.
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Figure 8 - Schéma d’un tachyzoite (a gauche) et d’un bradyzoite (a droite), observés au microscope
électronique (5).

Les bradyzoites sont contenus dans des kystes. C’est la forme de résistance et de latence du

parasite. Le kyste a une durée de vie presque égale a la durée de vie de 1’hote.

Les kystes situés dans le cerveau ont souvent une forme sphérique ne dépassant pas 70 pm,
alors que les kystes situés dans les muscles ont une forme plus allongée, ovoide, pouvant aller

jusqu’a 200 pm de long.

Les kystes sont principalement localisés dans les cellules du systéme nerveux central, les
cellules de la rétine, le muscle squelettique et cardiaque. En effet ceux sont des lieux peu
accessibles aux cellules du systeme immunitaire. La barriére hemato-encéphalique et hémato-
oculaire limitent I’acces aux anticorps, aux cellules immunocompétentes (les lymphocytes T

et les macrophages) et les médiateurs de type lymphokine et interférons.

20



Les kystes se développent a partir du cytoplasme de la cellule hote ; la membrane du kyste
possede a la fois une origine cellulaire et une origine parasitaire. Elle est mince et élastique.

Cette paroi est résistante aux anticorps et aux medicaments.

Les kystes peuvent présent durant toute la vie de 1’hote sans déclencher de réponse
inflammatoire chez celui-ci. Le kyste produit des antigenes provoquant une réponse
immunitaire chez 1’h6te. Cependant les anticorps produits ne sont pas capables d’éradiquer le
parasite mais ils limitent D’infection. En 1’absence d’immunodépression, cette réponse

immunitaire est protectrice.

2.2.3. Le sporozoite
Les sporozoites se trouvent a I’intérieur des oocystes sporulés. Ils sont issus de la
reproduction sexuée ou gamogonie dans les cellules épithéliales intestinales de 1’hote
définitif, le chat. Les sporozoites sont morphologiquement trés proches des deux autres stades

précedents, ils ont une forme ovoide et mesurent en moyenne 14 pum sur 9 pum.

L’oocyste est la forme de résistance du parasite dans le milieu extérieur. Il peut survivre plus
de un an dans un sol humide. Il est responsable de la contamination chez 1’hote intermédiaire

par ingestion d’aliments souillés par les feces du chat.
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Figure 9 - Schéma d’un sporozoite de T.gondii (5).

Le sporozoite résulte de la reproduction sexuée (il est issu de la fécondation d’un gaméte male

avec un gamete femelle) dans les cellules épitheliales intestinales du chat (Figure 9). Se forme
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ainsi un ceuf ou zygote appelé également oocyste non sporulé. Il est alors enkysté dans la
coque ovulaire au niveau des cellules épithéliales. Puis suite a un éclatement des cellules
intestinales, les oocystes sont éliminés dans le milieu extérieur, mélangés aux excréments du
chat. Pour devenir infestant, I’oocyste doit subir une sporulation dans le milieu extérieur.
Cette sporulation dure entre 1 et 5 jours en fonction de la température, de 1’humidité et du

degré d’oxygénation (Figure 10).

A Dlintérieur de D’oocyste, deux sporocystes s’individualisent contenant chacun quatre

sporozoites. On obtient ainsi un oocyste mature capable d’infester un héte intermédiaire.

. sporccrile w

. \f."
an

oy . corps
’/ A \\ T ‘ residuel
.y o L
2 » [ » 03 o sporozoite
»

-~ ‘S

A y \"} » ¥y
. . \~-’ .'-"v.s"
A'

Figure 10 - Image au microscope optique d’un oocyste immature (non sporulé) (A) et d’un oocyste mature
(sporulé) (B) (6).

2.3.Le cycle du parasite
Le cycle de T.gondii est un cycle hétéroxene, c'est-a-dire que pendant sa maturation le

parasite doit passer par un deuxieme hote pour devenir infestant.
Le cycle complet fait intervenir :

e d’une part le chat et les félidés sauvages, ceux sont les hotes définitifs qui contiennent
les formes sexuées
e ct d’autre part tous les animaux a sang chaud, mammiferes et oiseaux

(homéothermes), ceux sont les hotes intermédiaires hébergeant les formes asexuées.

Le toxoplasme présente une autre singularité : il peut se transmettre par carnivorisme entre
hotes intermédiaires par un processus de reproduction asexuée. Le chat a un réle essentiel

dans la pérennisation du cycle et non dans la transmission du parasite (11).
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2.3.1. Le cycle entéro-épithéliale chez I’hote définitif
Chez I’hote définitif, le chat ou autre félidé sauvage, la contamination se fait par ingestion soit
de kystes contenant les bradyzoites soit par ingestion oocystes matures contenant les
sporozoites. Le kyste et I’oocyste mature sont les formes de résistance et de dissémination du
parasite car il protége celui-ci du milieu extérieur. Les kystes sont contenus dans les tissus des
mammiféres et des oiseaux, la contamination par les kystes résulte de carnivorisme. La
contamination par les oocystes se fait par ingestion de terre, de végétaux ou d’eau douce

souillés.

Dans le tube digestif de I’hdte définitif, sous I’action des sucs digestifs, les bradyzoites sont
libérés des kystes et les sporozoites sont libérés des oocystes. lls pénétrent ensuite dans les
cellules des microvillosités de 1’épithélium intestinal au niveau de 1’iléon puis évoluent
rapidement en tachyzoites qui correspondent & la forme de dissémination dans 1’organisme.

Les tachyzoite se différencient ensuite en mérozoite dans 1’épithélium de I’intestin.

Les mérozoites (ou schizozoites) se multiplient par reproduction asexuée appelée aussi
schizogonie. Aprés une ou plusieurs schizogonies, les mérozoites se différencient en

gamontes. La reproduction asexuée laisse place alors a la reproduction sexuée ou gamogonie.

Le gamonte évolue en gamete male et gamete femelle. Le gaméte male est appelé
microgamete, il est ovoide. Le gaméte femelle est appelé macrogameéte, il est sphérique avec
un noyau central. Le gamete male féconde le gamete femelle et il y a formation d’un ceuf
entouré d’une coque de résistance. C’est 1’oocyste immature ou non sporulé. L’oocyste
immature est éliminé par millions dans le milieu extérieur avec les matieres fécales du chat. Il
est non infestant. Pour devenir infestant il va subir une sporulation dans le milieu extérieur. La
maturation ou sporulation aboutit a la formation de huit sporozoites a I’intérieur de I’oocyste.
Cette maturation nécessite entre un et cinq jours en fonction des conditions d’humidité et de

température (Figure 11).

Les félidés excrétent ainsi dans les feces des oocystes non sporulés (non infectieux) entre 3 et
5 jours aprés 1’infection (en cas d’ingestion de kystes) et pendant 7 a 15 jours. Dans le milieu
extérieur, ces oocystes deviennent infectieux en 1 a 5 jours. L’oocyste est alors sporulé et
devient trés résistant dans le milieu humide vis-a-vis des agents chimiques, physiques ainsi

qu’aux bactéries et champignons (12).
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Figure 11 - Formation de I'oocyste mature (d’apres 13).

2.3.2. Cycle chez I’héte intermédiaire
Chez I’hote intermédiaire, la contamination peut se faire de différentes fagons : soit par une
contamination horizontale ou interindividuelle soit par une contamination verticale ou

congénitale (Figure 12).

La contamination horizontale dont la voie de contamination principale est la voie orale, se fait
par ingestion de kystes contenus dans la viande crue ou mal cuite ; par ingestion d’oocystes
matures provenant d’aliments souillés de terre. Il existe un autre mode de contamination,
beaucoup plus rare, qui peut avoir lieu lors de transplantation d’organe ou lors de transfusion

sanguine.

La contamination congenitale a lieu lors du passage placentaire de tachyzoites pendant la

grossesse.

Le cycle du parasite chez I’hdte intermédiaire peut se diviser en trois étapes. L’hote

intermédiaire est le siége de la reproduction asexuée.

La premiére étape correspond & la pénétration du parasite dans 1’organisme au niveau de la
barriere intestinale. Apres I’ingestion des kystes ou des oocystes matures et la digestion de

leur paroi au niveau de 1’estomac et le duodénum, les bradyzoites et sporozoites sont libérés et
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se différencient tres rapidement en tachyzoite. La forme tachyzoite traverse la barriére entero-

épithéliale.

La deuxieme étape correspond a la phase de dissémination et de multiplication du parasite
dans I’organisme. C’est la phase aigiie de I’infection. Le parasite se propage dans 1’organisme
par voie sanguine ou lymphatique. Se produit alors une parasitémie bréve ou les tachyzoites
se multiplient dans les cellules du systeme des phagocytes mononuclés. La multiplication se
fait a I’intérieur des macrophages et des cellules dendritiques par endodyogénisme. C’est une
schizogonie particuliére ou deux cellules filles se forment a I’intérieur d’une cellule mere. La
cellule hote est alors lysée ce qui libérent les tachyzoites. C’est lors de cette phase aiglie que
les tachyzoites sont capables de traverser la barriére placentaire lors d’une contamination

primaire d’une femme au cours de sa grossesse.

Cette phase proliférative est rapidement contrélée par le systeme immunitaire et
principalement par I’immunité cellulaire. On aboutit a la formation de kyste (kystogenése) et
a I’évolution vers la chronicité. C’est la troisiéme étape. La conversion des tachyzoites en
bradyzoites (14) se fait sous I’influence de nombreux facteurs : les variations de pH, les chocs
thermiques (la fiévre) et des acteurs de I’immunité capable de produire des facteurs de stress
oxydatif pouvant d’inhiber I’activité mitochondriale du parasite comme par exemple le TNF-a
(Tumor Necrosis Factor) ou l’interleukine IL-12.L’interféron y gamma secrété par les
lymphocytes CD8 qui sont eux-mémes stimulés par 1’interleukine 2 produite par les
lymphocytes CD4 Thl permet également d’inhiber la multiplication parasitaire. L’ immunité
humorale n’a pas de role majeur dans le controle a long terme de la maladie. Cependant les
anticorps secrétés au cours de l’infection sont des témoins trés importants lors des

sérodiagnostics (recherche des IgG et des IgM).

Les kystes sie¢gent principalement dans les muscles, le cerveau et 1’ceil. Ceux sont des lieux
peu accessibles au systeme immunitaire. La longévité des kystes peut étre égale a celle de
I’hdte. Les particularités structurales et métaboliques des kystes rendent inaccessible les

bradyzoites aux traitements anti-toxoplasmiques actuels (5).
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Figure 12 - Le cycle complet de Toxoplama gondii (10).
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3. Epidémiologie
La toxoplasmose humaine est présente sous tous les climats, cependant sa fréquence dépend

de I’alimentation et du mode vie des populations.

3.1.Les différents modes de contamination chez ’Homme
L’ingestion du parasite (kystes ou oocystes matures) est le mode principal de transmission de
la maladie chez ’Homme. Lors de ces circonstances, I’Homme peut étre contaminé lors du
passage placentaire de la forme végétative. Les autres modes d’infection : greffe d’organes,
transfusions sanguines ou accident de laboratoire, sont rares et n’ont pas d’incidence

épidémiologique notable (Tableau 1).

Stade Parasitaire Oocyste Tachyzoite Kyste tissulaire
Source d'infection Environnement Liquides Tissus, organes
biologiques
Sol, végétaux, eaux Muscle, coeur, foie,
sang, lait poumons, rein
Mode d'infection Ingestion Transplacentaire Ingestion de viande
Végéteaux, eau de boisson, Inoculation : transfusion, Greffe d'organe
contamination des mains accident de laboratoire,
ingestion de lait

Tableau 1- Sources et modes de I'infection humaine & Toxoplasma gondii (15).

3.1.1. A partir des kystes
La contamination se fait par consommation de produits carnés de mammiféres, de volailles
élevées en plein air et d’oiseaux infectés. La viande peut étre crue, insuffisamment cuite,
fumeées ou saumurées (Tableau 2). Cependant le risque d’infestation varie en fonction de la

nature du réservoir animal consommeé (Figure 13).
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Animal Séroprévalence
Mouton 15a72%
Chévre 50 %
Porc 10 a 38%
Cheval 10229 %
Beeuf Tres faible
Volaille 20 % (données des Etats-Unis)

Tableau 2- Séroprévalence de la toxoplasmose animale en France (d’aprés 16).

- Porcs, moutons, chévres

-Volailles fermiéres, pigeons, oiseaux, lapin
domestique, chiens

dans la viande

- Cheveausx, volailles industrielles

- Boeufs

Fréquence des kystes tissulaires

Figure 13 - Importance relative des animaux dans la transmission du parasite a ’Homme (17).

Les kystes sont responsables des rares cas de contamination lors de greffe d’organe. Le
greffon provient d’un patient ayant une infection chronique a toxoplasme alors que le
receveur est séronégatif et n’a donc pas d’immunité vis-a-vis du toxoplasme. Les
conséquences peuvent étre a la fois locales avec un rejet du greffon et générales avec une

dissémination parasitaire (18).

Résistance des kystes : (19), (20)

Les kystes sont trés résistants aux températures. Ils peuvent survivre plusieurs jours a
température ambiante dans des carcasses d’animaux et plusieurs mois a une température a
4°C. lls peuvent résister a une congélation entre -1°C et -8°C pendant une semaine cependant
ils sont détruits par une congélation inférieure a -12°C pendant trois jours. Une congélation
industrielle assurent une absence de kyste dans la viande, ce que ne garantit pas une
congélation dite familiale. A T’inverse, les kystes survivent pendant trente minutes a une

température de +50°C. Malgré ces conditions, ils sont détruits a une chaleur homogéne et

28



supérieure a 67°C pendant au moins 10 minutes, d’ou la nécessité de manger une viande bien

cuite. Dubey a réalisé en 1990 une courbe de destruction thermique suite a une étude (21).

Les kystes sont détruits grace a une ionisation par les rayons gammas. Il faut une exposition
de 1 kilogray (kGy) pour que la viande soit indemne de kystes infectants. En agroalimentaire,

la destruction des kystes suite a une salaison ou a une fumaison est trés incertaine et dépend

de la concentration saline et de la température. Une destruction complete des kystes est
obtenue en associant une température de 20 ° Celsius avec une concentration de NaCl a 6 %.
Concernant les désinfectants, I’infectiosité des kystes est maintenue pendant deux heures en
milieu trés acide (solution de pepsine). Les kystes sont donc résistants a la digestion et aux

enzymes gastriques.

3.1.2. A partir des oocystes
La contamination par ingestion d’oocystes est une contamination essentiellement indirecte par
consommation de fruits et de légumes crus mal lavés ou d’eau de boisson contaminée. La
contamination peut également avoir lieu a cause d’une hygiéne insuffisante des mains aprés
contact avec la terre (jardinage) ou avec les animaux. L’oocyste doit étre sporulé pour devenir
infestant (19).

Ce sont principalement les jeunes chatons qui sont excréteurs d’oocystes (le chat peut
s’infecter tout au long de leur vie cependant il a acquis une immunité suite a sa premiére

infestation).

Résistance des oocystes : (19), (20)

Les oocystes sporulés sont trés résistants. Emis dans les féces de félidés, ils disséminent dans
I’environnement et peuvent résister pendant plusieurs mois aux températures usuelles que ce

soit dans le sol, ’eau (y compris 1’eau de mer) et les matieres fécales.

Les oocystes sporulés sont tués a une temperature de 60° Celsius pendant une minute.
Cependant, méme a une congélation a -20° Celsius est insuffisant pour les détruire. Les
crudités sont donc un vecteur de transmission des oocystes. Les oocystes sont détruits par

ionisation. Une exposition a 0,5 kilogray est efficace pour les éliminer des vegétaux.

Les oocystes sont résistants a la plupart des agents utilisés pour la désinfection. Ils résistent
longtemps en milieu trés acide et en milieu alcalin. Ils sont entre autres trés réesistant au

vinaigre ménager et a I’eau de Javel (une solution d’hypochlorite de sodium (NaClO) a 1.3 %
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permet de détruire I’enveloppe externe des oocystes sans pour autant détruire 1’oocyste).
Cependant, leur viabilité diminue trés fortement lorsqu’ils sont en contact avec une solution

de formaldéhyde a 10 %. Les oocystes sont sensibles aux agents de putréfaction et aux

conditions anaérobies. Dans ces conditions, les antiseptiques utilisés pour désinfecter un
milieu augmentent le pouvoir infestant des oocystes car ils détruisent les germes de
fermentation et de putréfaction. Au vu de cette résistance a certains agents chimiques, les

oocystes peuvent étre présents dans 1’eau.

3.1.3. A partir des tachyzoites
La contamination se fait par passage transplacentaire des tachyzoites au cours d’une primo-
infection maternelle pendant la grossesse. La forme tachyzoite est la seule forme du parasite
capable de passer la barriére placentaire et d’étre responsable de la toxoplasmose congénitale.
Lors de I’infection chez la mére, le passage placentaire et la transmission au feetus n’a lieu
que pendant une période trés bréve, de 8 a 10 jours, qui correspond a la phase de parasitémie.

Cette période cesse lors de ’apparition des anticorps spécifiques (22).

C’est également le tachyzoite qui est responsable des treés rares cas de transmission par

transfusion sanguine. Cela n’est possible que si le donneur est en pleine phase de parasitémie.

Résistance des tachyzoites : (19)

Les tachyzoites sont trés peu résistants vis-a-vis des conditions extérieures. Leur durée de vie
est tres courte et sont présents uniquement le temps de la phase aigué de I’infection. Ils sont
détruits par les sucs gastriques: leur ingestion ne permet pas une contamination au
toxoplasme. Cependant, ils peuvent résister quelques jours a 4 degrés dans le lait, ce qui peut

étre une source d’infection.

3.2.Répartition géographique
La toxoplasmose est une maladie cosmopolite de distribution mondiale (10). Un tiers de la
population mondiale est exposee a cette maladie (23). Cependant, la séroprévalence est
variable d’un pays a I’autre et d’une région a I’autre a ’intérieur d’un méme pays. Elle peut
varier de 7 a 80 % en fonction des pays et des régions. L’incidence de la toxoplasmose dans la
population générale est difficile a évaluer car dans la grande majorité des cas, I’infection reste

asymptomatique.
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Cette variabilité peut s’expliquer de plusieurs manieres (24) :

e Par des différences de climat: les facteurs climatiques influencent la survie et la
sporulation des oocystes. L’infection est plus répandue dans les régions chaudes,
humides et dans les plaines que dans les régions froides, séches et en altitude.

e Par I’hygiéne de vie : contact avec le sol, lavages des mains et des Iégumes, qualité de
I’eau consommée.

e Par des habitudes et le régime alimentaires : les populations se nourrissant de viande
crue ou saignante comme en France ont une séroprévalence plus élevée.

e ParI’age : la prévalence augmente avec I’age au sein d’une population.

e Par la présence de félidés : la prévalence augmente si la population est en contact avec

des félidés.

3.2.1. Répartition au niveau mondial
La prévalence est plus élevée dans les pays pauvres en voie de développement. Des taux
supérieurs a 60 % s’observent surtout en Afrique (54 a 77 % selon les pays) et en Amérique
du Sud (51 a 72 %). En Asie, les taux de contamination par le toxoplasme sont faibles : ils

varient de 4 a 39 % selon les pays (25).

Dans les pays développés, la contamination est essentiellement liée a la consommation de
viande et de végétaux infectée (26). En Amérique du Nord et plus généralement dans les pays
anglo-saxons, ainsi que dans les pays scandinaves et du nord de I’Europe, la prévalence est
faible : 15 % aux Etats-Unis, 10 % au Royaume Uni, 11 % en Norvége. Cela s’explique par
leurs habitudes alimentaires et la consommation de viande bien cuite. En Europe, la
prévalence est trés élevée, de I’ordre de 50 %, mais présente de grandes disparités. A I’inverse
des pays du nord de I’Europe, la France et I’ Allemagne ont des prévalences de 1’ordre de 40 a
60 % en raison des habitudes de consommation de viandes saignantes ou fumées. Cependant
dans les pays industrialisés, la séroprévalence tend a diminuer du fait renforcement de
I’hygi¢ne alimentaire, des moyens de prévention mis en ceuvre et des nouvelles habitudes

alimentaires comme la congélation des aliments.

3.2.2. Répartition en France
Depuis 2006, il existe en France un Centre National de Référence (CNR) de la Toxoplasmose
crée par I’Institut National de Veille Sanitaire (InVS) chargé de surveiller, alerter et prévenir
I’apparition de la parasitose (2). Le CNR est organisé en un réseau de laboratoires hospitaliers

spécialisés dans le diagnostic de la maladie.
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La toxoplasmose est I’'une des infections les plus répandues en France avec des valeurs de

séroprévalence variant dans la population en fonction de (24) :

L’age.

La catégorie socioprofessionnelle : La séroprévalence augmente dans la population
avec le niveau d’étude : plus il est élevé plus la prévalence est élevée. Elle augmente
également avec la catégorie socioprofessionnelle. Cependant cette tendance tend a
s’effacer.

La région géographique d’habitation : il y a quatre zones distinctes de prévalence :
I’Est et le centre Est ou la prévalence est basse, le centre Ouest, et le quart Nord-
Ouest (incluant le bassin parisien) et le Sud-ouest ou la prévalence est tres élevée. Les
facteurs climatiques expliquent ces différences (tempeératures, hygromeétrie et altitude)
mais également des comportements alimentaires différents.

La nationalité : les populations issues de 1’immigration en particulier les personnes
venant d’Afrique et d’Amérique du Sud ont une prévalence a T.gondii plus

importante.

La France a un des taux les plus ¢levé d’Europe cependant la séroprévalence diminue chaque

année (27).

4. Aspect clinique de la toxoplasmose chez I’Homme

4.1.La toxoplasmose acquise du sujet immunocompétent

Elle correspond & la primo-infestation. La forme habituelle s’observe chez I’enfant,

I’adolescent ou I’adulte jeune. Dans 80 % des cas, elle est asymptomatique ou pauci-

symptomatique (les symptomes sont plus ou moins inapergus), y compris chez les femmes

enceintes non immunisées (10).

Les formes symptomatiques ont une évolution bénigne et associent parfois plusieurs

symptdmes :

Une fiévre modérée qui peut aller de plusieurs jours a quelques semaines. Elle

disparait spontanément ;
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e Une polyadénopathie surtout cervicale et occipitale (cependant d’autres territoires

ganglionnaires peuvent étre atteint), faite de petits ganglions sans péri-adénite qui
peuvent persister jusqu’a plusieurs semaines dans plus de 85 % des cas ;

e Une asthénie profonde qui peut perdurer plusieurs mois ;

e Des céphalées, des myalgies, des arthralgies, une éruption maculopapuleuse ;

e Choriorétinite peut étre présente dans 5 a 10 % des cas ;

e Un syndrome mononucléosidique sanguin est fréquent.
La guérison est en générale spontanée et non influencée par la spiramycine.

Il existe des formes graves de toxoplasmose acquise chez les immunocompétents associant
méningo-encéphalite, myosite, pneumonie interstitielle, des atteintes viscérales, hépatiques,
myocardiques et péricardiques. Cependant ces cas restent trés exceptionnels. Le facteur de
risque de ces cas graves serait la consommation d’aliments contaminés par des souches de
toxoplasme circulant dans un environnement éloigné de celui de ’Homme. En France, ces cas
ont été décrits principalement en Guyane dans une population consommant de la viande de

gibier sauvage (28).

L’évolution de la toxoplasmose est le plus souvent totalement latente, avec la persistance des
kystes dans les tissus profonds. Un lien entre infection toxoplasmique et maladies
psychiatriques (schizophrénie) a été étudié. Cependant, les bases biologiques et
épidémiologiques de ces études sont encore contestables (29), (30).

4.2.La toxoplasmose du sujet immunodéprimé
La toxoplasmose, en cas d’immunodépression est une infection grave et aboutit en I’absence
de traitement a la mort de I’individu. Elle survient, dans la majorité¢ des cas, lors d’une
réactivation. Lorsqu’il s’agit d’une primo-infection, la contamination est souvent

asymptomatique.

4.2.1. Population concernée

Les patients transplantés non immunisés : la transmission de T.gondii se fait a partir des

kystes contenus dans le greffon. Le receveur est séronégatif pour la toxoplasmose alors que le
donneur est séropositif. Les risques sont plus élevés pour la transplantation des organes qui

sont habituellement des sites d’enkystement du parasite : le risque est plus important pour les
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transplantations cardiaques que pour les transplantations rénales ou hépatiques. Cette
contamination entraine le rejet de I’organe greffé et est a 1’origine de formes invasives

polyviscérales pouvant survenir quelques semaines apres la transplantation.

Les patients transplantés immunisés : les greffés de moelle osseuse, principalement les

allogreffes, et les greffés d’organe immunisés vis-a-vis de T.gondii sont exposés a la
réactivation de leurs propres kystes tissulaires a cause de I’immunodépression engendrée par

les traitements immunosuppresseurs.

Les autres patients immunodéprimés : les sujets atteints d’infection par le VIH, de

lymphomes, d’hémopathies malignes mais également les sujets cancéreux soumis & une
chimiothérapie tres immunosuppressive, les sujets sous corticothérapie peuvent subir une

réactivation d’une toxoplasmose ancienne surtout au niveau cérébral ou oculaire.

Pour les patients atteints d’infection par le VIH, la réactivation de la toxoplasmose est une
infection opportuniste tres fréquente se localisant surtout au niveau cérébrale (31), (32). Cette
réactivation peut étre révélatrice de I’infection a VIH et permet de poser le diagnostic de la
maladie. La toxoplasmose survient tardivement au cours de 1’évolution du sida car le taux de
CD4 doit étre inférieur a 200/mms3. Cette réactivation opportuniste est principalement présente

chez les sujets ne recevant pas de traitement prophylactique.

4.2.2. Mécanismes de réactivation
La réactivation endogene de la toxoplasmose est due a un déficit trés important de I’'immunité
cellulaire T (10). En pratique, un taux de CD4 inférieur a 200 /mm3 permet la transformation
des bradyzoites en latence dans les kystes en tachyzoites entrainant ainsi la dissémination du
parasite par voie sanguine. D’autres médiateurs de I’immunité cellulaire entrent en jeu dans
le mécanisme de conversion des bradyzoites en tachyzoites : ’absence d’IL-2, du TNF-a, de
I’IFN-y (14).

4.2.3. Laclinique

Toxoplasmose localisée

e Toxoplasmose cérébrale ou méningo-encéphalite toxoplasmique : c’est la localisation

la plus fréquente. Le tableau clinique consiste en des abces cérébraux généralement

multiples (Figure 14).
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Figure 14 - Abcés cérébral a Toxoplasma gondii (33).

La symptomatologie associe des ceéphalées persistantes, de la fievre et un tableau
neurologique avec un deficit moteur et /ou sensitif en rapport avec la localisation du ou des
abcés. Une crise comitiale est possible et permet souvent de réléver la maladie.

L’examen par imagerie ( IRM ou TDM) permet de monter les abces centraux, de plus
I’injection de produit de contraste accentue 1’aspect typique en cocarde entouré d’un halo

hypodense d’cedéme.

e Toxoplasmose oculaire ou choriorétinite : c’est la seconde localisation la plus
fréquente. Dans 10 a 20 % des cas, elle est associée a la toxoplasmose cérébrale
(Figure 15). Chez les patients VIH, 1’association avec la toxoplasmose cérébrale est
présente dans 40 % des cas. La toxoplamose occulaire est une cause majeure de cécité
dans le monde. La rétine est I’organe cible de la formation des kystes. La présence du
parasite peut ne pas étre detectée mais dans certains cas cela améne a une destruction
des tissus et donc a 1’appartition des symptomes. Le patient se plaint d’une baisse de
I’acuité visuelle et/ou de scotome (amputation du champ visuel) et d’une rougeur
occulaire. L.’examen ophtalmologique du fond de 1’ceil permet d’identifier des 1ésions
jaunatres qui deviennent brunes. Une examen de I’humeur aqueuse permet de certifier
le diagnostique de la toxoplasmose. La toxoplasmose est la premicre cause d’uvéite

postérieure.

Figure 15 - Choriorétinite plasmique a Toxoplasma gondii (10).
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e Toxoplasmose pulmonaire : c’est une localisation rare mais qui reste d’une extréme

gravité pouvant évoluer rapidement. Elle se traduit par une pneumopathie fébrile
dyspnéisante associée a de la ficvre et de la toux. A I’examen radiologique, cela prend
I’aspect d’un pneumopathie intertitielle bilatérale ; a I’examen tomodensitométrique,

on retrouve un aspect en verre dépoli

Toxoplasmose disséminée

Elle se traduit par une fiévre avec une altération importante de 1’etat général. Le diagnostique

se fait sur les localisations viscérales secondaires qui peuvent étre trés diverses (34).

4.3.La toxoplasmose congénitale
La toxoplasmose congénitale correspond a la contamination du feetus par le toxoplasme sous
sa forme tachyzoite. Cette infection survient, en général, lorsque la mere présente une primo-
infection suivie d’une séroconverstion pendant sa grossesse. Dans de trés rares cas, la
transmission peut également se produire lors d’une récurrence parasitémique chez une femme

enceinte immunodeprimée.

Le risque de transmission au foetus est de 1’ordre de 30 % tous ages gestationnels confondus

cependant la gravité de I’atteinte feetal diminue avec 1’age de la grossesse :

e Au cours du premier trimestre : I’infection peut conduire a des avortements spontanés,

une encéphalomyélite (calcification intracranienne), une hydrocéphalie ou des

atteintes viscérales multiples,

e En fin de grossesse: les enfants atteints feront des infections bénignes ou

inapparentes, un retard psychomoteur ou une choriorétinite peut apparente a distance

de la naissance ce qui impose un suivie des enfants.

Pour les femmes séronégatives a T.gondii avant le début de leur grossesse, un protocole de
surveillance et des régles hygiéno-diététiques leur sont imposés dans le but de réduire au
maximum le risque de contamination toxoplasmique et donc de transmission au feetus. La
toxoplasmose congénitale fera 1’objet de la deuxiéme partie de cette thése et sera décrite en
détail.
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5. Le diagnostic

Le sérodiagnostic correspond a la mise en évidence d’anticoprs spécifiques de Toxoplasma
gondii lors d’une primo-infection ou d’une immunité acquise vis-a-vis de T.gondii. La
recherche d’un contact avec les excréments d’un chat est inutile. Ces méthodes sérologiques
et moléculaires pointues permettent d’établir de maniére précise le statut immunitaire du

patient (35), (52).

Le sérodiagnostic est essentiel chez les personnes immunocompétantes symptomatiques mais
aussi chez les immnunocompétants asymptomatiques ou il permet de connaitre 1’état
immunitaire du patient. Chez les femmes enceintes séronégatives, la sérologie est un moyen

de dépistage et permet de detecter une primo-infection.

Les techniques de diagnostic direct, c'est-a-dire de mise en évidence du parasite, sont
nécessaires pour les diagnostics urgents comme dans le cas de la toxoplasmose congénitale,

ou dans les cas de forme grave du patient immunodéprimé.

5.1.Cinétique des anticorps lors d’une primo-infection
Dans la premiere semaine suivant la contamination, I’organisme fabrique des anticorps IgM et
IgA contre le toxoplasme. La présence des IgA est inconstante, elles disparaitront en 3 a 6
mois. Les IgM vont voir leur concentration augmenter puis diminuer progressivement pour
disparaitre totalement en 6 a 12 mois. Il n’y a donc pas IgM résiduelle. Leur détection est

possible une semaine apres le debut de I’infection.

La synthese des 1gG spécifiques du toxoplasme débute 1 a 3 semaines apres celle des IgM
pour atteindre une concentration maximale vers 2 mois. Puis la concentration en IgG va
diminuer progressivement pour atteindre un titre résiduel qui persistera toute la vie de
I’individu. Cette concentration résiduelle, pouvant varier d’un individu a ’autre, est une
protection contre le toxoplasme. En fonction de 1’age de I’infection, I’avidité des IgG varie.
La mesure de I’avidité permet de dater I’infection : elle est faible dans les premieres semaines
voire les premiers mois puis augmente par la suite. Cette mesure est utile surtout pour dater

une séroconversion chez la femme enceinte (Figure 16).

On définit une primo-infection par la présence simultanée d’anticorps IgM et IgG avec

comme configuration :

e un test d’avidité des IgG faible,
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e une augmentation du taux IgG significative sur deux prélévements séparés de quinze

jours.

P T 1m  Zm 4m 2ZiMn

Contamination

Figure 16 - Cinétique des IgG, IgM et IgA au cours d’une toxoplasmose évolutive (35).

5.2.Diagnostic indirect par méthode sérologique
En raison de la complexité antigénique de T.gondii et donc du grand nombre de techniques
sérologiques utilisées, il est necessaire d’analyser les sérums successifs d’un patient dans le
méme laboratoire a la performance reconnue. Dans la mesure ou ces techniques ne sont pas
comparables dans leur totalité, lors de la présentation des résultats, il doit &tre mentionné le
nom du réactif utilisé, son fabriquant et les valeurs seuils. L’unité utilisée est 1’unité

internationale (UI).

Les techniques sérologiques visent & mettre en évidence les anticorps IgA, IgM et IgG. Pour

cela, des antigénes spécifiques sont utilisés (Tableau 3) :

e Des antigénes figures : ceux sont des tachyzoites entiers et fixés. lls permettent de
mettre en évidence un grand nombre d’anticorps surtout les anticorps dirigés contre la
membrane du parasite.

e Des antigénes solubles : ils sont composés d’extraits de tachyzoite purifiés. Ceux sont
des protéines et des sucres spécifiques du toxoplasme (macromolécules antigéniques

extraites du parasite).

5.2.1. Techniques utilisant les antigénes figurés

e Dye Test

C’est le premier test mis au point dans les années 1940 par Sabin et Feldman. C’est un test de
référence cependant il n’est pas utilisé en pratique dans les laboratoires de référence (cott

¢levé, absence d’automatisation et nécessité de disposer de tachyzoites vivants).
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C’est un test de lyse du parasite reposant sur le principe de cytotoxicité mediée par les
anticorps et le complément. En pratique, on met présence une suspension de tachyzoites
vivants incubés avec le sérum du patient a tester et un facteur complémentaire provenant d’un

donneur sain. Préalablement, le complément a été éliminé de sérum du patient a analyser.

La lecture du résultat se fait grace a un microscope a contraste de phase. Le resultat est positif
lorsque 50 % des parasites sont lysés: les anticorps apparaissent grisatres alors que les

parasites vivant apparaissent réfringent au contraste de phase.

e Immunofluorescence indirect (IFI)

Cette technique utilise des tachyzoites formolés et fixés sur une lame auxquels on rajoute le
sérum du patient a tester (Figure 17). Apres incubation, la révélation des anticorps fixés
specifiquement au tachyzoite se fait par une anti-globuline marquée par un fluorophore. Une
lecture au microscope a fluorescence permet d’établir un titre en anticorps dans le sérum du

patient.

Emission de fluorescence

R" Ac anti Ac couplé
a un fluorochrome

Auto-Ac du

A

Figure 17 - Technique d'immunofluorescence indirect (36).

e Réaction d’agglutination

Le principe de cette technique est d’incuber des dilutions du sérum a analyser avec des
suspensions de toxoplasme. Ces réactions s’effectuent sur des plaques présentant des puits.
Apres incubation, l’agglutination est observée a I’eeil nue: une réaction négative se
caractérise par une sédimentation des antigénes au fond du puits (présence d’un point noir) ;
une reaction positive se caractérise par un voile formé au fond du puits, reflétant

I’agglutination.
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Il existe des réactions d’agglutination directes classiques qui permettent de détecter les 1gG et
des réactions d’agglutination directes sensibilisées qui permettent de détecter les IgG plus

précocement.

e Réaction ISAGA (Immuno-Sorbent Agglutination Assay)

C’est une réaction qui repose sur le principe d’immuno-capture des anticorps IgM. En
pratique, on utilise des plaques sensibilisées avec des anticorps anti IgM humaines. On incube
ces plaques avec le sérum du patient a tester, cela permet la capture des IgM du sérum par les
anticorps anti IgM. Puis on déverse une solution de toxoplasme sur les lames. En cas de
présence d’anticorps anti-toxoplasme, les parasites sont retenus le long de la paroi et forment

un voile, sinon il se forme un bouchon au fond des cupules (Figure 18).

C’est la méthode la plus sensible pour détecter les IgM a I’heure actuelle (37).

Sérum Antigéne figuré

o ot Lk

Anti IgM Fixé Réaction (¥): adhésion en voile

/

Figure 18-Principe de la technique ISAGA (d’aprés 39).

5.2.2. Techniques utilisant des antigénes solubles

e Test ELISA (Enzyme Linkeg Immuno Sorbent Assay)

C’est la technique a I’heure actuelle la plus utilisée du fait de sa simplicité de mise en place,
sa spécificite, sa reproductibilité et son automatisation (38). Elle permet la recherche et le

titrage des IgM, des IgG et des IgA. 1l existe deux types de tests ELISA.

ELISA indirect classique :

Il permet la recherche et le titrage des 1gG. L’ antigéne est un concentré de P30 (une protéine
membranaire du toxoplasme) fixé sur une phase solide. Le sérum du patient est incubé sur
cette phase solide. Apres le lavage de la colonne, les anticorps spécifiques fixés sur les

antigenes sont incubés avec un conjugue anti immunoglobuline G couplé a une enzyme. Enfin
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grace a I’enzyme du conjugué, il y a transformation du substrat incolore en substrat coloré

dont la densité optique pourra étre mesurée (Figure 19).

Anticorps monoclonal
1gG sérique spécifique des chaines y
anti- T gondii humaines couplé a la

peroxydase K

o>
-

Antigéne concentré en
P30 membranaire _\ l

VN

Figure 19-Principe du test ELISA indirect classique (39).

ELISA inverse ou immunocapture

Il permet la recherche et le titrage des IgM et IgA. Dans le cas de I’ELISA inverse, sur la
phase solide de la colonne, on fixe un anticorps spécifique d’une classe d’immunoglobuline
humaine qui va reconnaitre et fixer les IgM du sérum a analyser. Puis I’antigéne du
toxoplasme est ajouté et va pouvoir mettre en évidence les anticorps de la spécificité
recherché. La lecture du résultat se fait de la méme maniere que pour I’ELISA classique gréace
a une enzyme conjuguée permettant de transformer le substrat en produit coloré mesurable par

densité optique.

e Réaction d’hémagglutination

Des hématies de mouton sensibilisées avec des antigenes de toxoplasme sont mises en contact
avec le sérum a tester. L’incubation se fait pendant 2 a 8 heures. La présence d’anticorps

specifiques se traduit par la formation d’un voile dans le puits.

Avec cette méthode, il est possible de doser les immunoglobulines totales (IgM et 1gG) soit
seulement les 1gG, il est alors utilisé du 2-mercaptoéthanol qui inactive les IgM. Cette

technique est peu spécifique et est peu utilisée.
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5.2.3. Méthodes complémentaires

Il existe des réactions complémentaires pouvant mieux caractériser les anticorps produits :

Le test d’agglutination différentielle et la mesure de 1’avidité des IgG permettent de
dater avec précision le début de I’infection (40).

Le test ELIFA et le test immunoblot (ou Western blot) sont utiles lors d’une
séroconversion maternelle tardive. En effet, certains nouveaux nés ne présentent pas
encore IgM spécifiques du toxoplasme a la naissance ou synthétisent déja des 1gG
specifiques qui se superposent aux IgG maternelles transmis pendant la grossesse. Ces
tests posent un diagnostic précoce de la toxoplasmose chez des nouveaux nés
asymptomatiques présentant une sérologie dépourvue immunoglobulines IgM
(ELIFA) et permettent de différencier les anticorps maternelles transmis au feetus in-
utero et ceux produit par ’enfant (immunoblot). Cette technique permet de comparer

des profils immunologiques (52).

Détection 1gG&IgM Détection 1gG Détection IgM
Réactions utilisant Immunofluorescence indirect | Dye test ISAGA
des antigénes figurés (IF1) Agglutination directe haute
sensibilité
Réactions utilisant ELISA ELISA indirect ELISA inverse
des antigénes Hémagglutination
solubles

Tableau 3- Tableau récapitulatif des méthodes sérologiques (d’aprés 35).

5.3.Diagnostic direct par mise en évidence des parasites

La mise en évidence du parasite est quasi-impossible chez la personne immunocompétente du

fait du caractere transitoire et court de la primo-infection. Cependant, la recherche du parasite

ou de son ADN est nécessaire pour confirmer le diagnostic d’une toxoplasmose évolutive

chez la femme enceinte ou chez la personne immunodéprimee.

5.3.1. Types de prélevements réalisés

En fonction du contexte clinique, on peut réaliser la recherche du parasite ou de son ADN sur

differents types de prélévements.

Dans les cas d’une toxoplasmose congénitale, on préléve le liquide amniotique, le sang du

nouveau-né, le sang du cordon et le placenta.
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Dans le cas d’une toxoplasmose grave chez une personne immunodéprimé, on peut prélever le
sang, la moelle osseuse, le liquide céphalorachidien. On utilise aussi les sécrétions issues d’un

lavage broncho-alvéolaire, les tissus issus de biopsie cérébrale.

5.3.2. Méthodes utilisées en premiére intention
Il existe deux méthodes de choix pour établir un diagnostic d’urgence de la toxoplasmose : la

recherche d’ADN toxoplasmique par PCR et I’inoculation a la souris.

e Recherche d’ADN toxoplasmique par PCR (Polymerase Chain Reaction) (54)

C’est la technique de choix surtout pour le diagnostic anténatal et postnatal de la
toxoplasmose congénitale ou dans les formes disséminées chez les immunodéprimés.
Differentes sequences cibles peuvent étre amplifiés comme les genes P30 et TGR1 mais en
pratique les genes cibles amplifiés sont le géne ayant la séquence B1, le gene codant pour la
sous unité 18S de I’ADN ribosomal et la séquence REP529. Ces séquences sont tres
specifiques et trés répétitives dans le génome de T.gondii : la séquence B1 est répété plus de
35 fois, la séquence de la sous unité 18S, 110 fois et la séquence REP529, 200 a 300 fois (41).

La PCR est applicable sur tous types de préléevements. Cependant, en présence d’un
préeléevement hémorragique, on a recours a la culture cellulaire car I’hémoglobine inhibe la
TAQ polymérase, enzyme indispensable & la réalisation de la PCR. Dans le cas de la
toxoplasmose congeénitale, la seule utilisation du liquide amniotique est suffisante (il n’est pas

nécessaire d’avoir recours au sang feetal).

La spécificité du test atteint 100 % des lors que le laboratoire utilise des techniques et des
locaux adaptés pour éviter le risque de contamination. La sensibilité du test par PCR est de 80
a 90 % sur le liquide amniotique. Chez I’immunodéprimé, la sensibilité est de I’ordre de 60 %
sur le sang ; sur le LCR, elle est inférieure a 40 % ; et sur I’humeur aqueuse, elle est de 16 a
55 %.

e Recherche du parasite par inoculation a la souris

L’inoculation & la souris reste la méthode de référence pour isoler la souche de Toxoplasma
gondii et ainsi la conserver pour des études épidémiologiques. Cette technique fournit des
résultats tardifs, mais elle comporte des avantages majeurs tels qu’une bonne sensibilité, une
spécificité de 100%, une confirmation objective et une complémentarité avec les résultats de
la PCR.
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On inocule tous types de prélevements a la souris (liquide biologique ou tissus), les
prélevements de grande taille sont préalablement traités par trypsine (42). L’échantillon est
inoculé a une souris séronégative pour la toxoplasmose. Une sérologie est effectuée quatre
semaines aprées 1’inoculation. On recherche des immunoglobulines (Ig) anti-toxoplasme grace
au test d’agglutination direct a partir du sang de la souris. Si la sérologie se révele positive, on

confirme le diagnostic en recherchant des kystes au niveau cérébral en réalisant a une biopsie

(6).

La sensibilité de ce test est de 1’ordre de 80 %, et la spécificité est de 100 %. Cette méthode

permet une confirmation des tests sérologiques.

5.3.3. Techniques de coloration et d’immunomarquage
Ces techniques permettent 1’identification directe du parasite sur des fragments biopsiques et
sur des liquides biologiques lorsque la charge parasitaire est élevée. Les techniques de
colorations utilisées sont le May-Grunwald-Giemsa (MGG) et 1’Hémalun-Eosine. Les
techniques d’immunomarquage correspondent a I’immunofluorescence direct et

I’'immunopéroxydase (Figure 20).

Figure 20- Observation au microscope de tachyzoites colorés par le MGG (43).

La plupart de ces techniques sont maintenant utilisées en routine par les laboratoires sous
forme de trousses commercialisées pour des réactions immuno-enzymatiques (ELISA) ou
d’immunochemiluminescence. Des difficultés d’interprétation sérologique toxoplasmique
surgissent lorsque les taux d’anticorps sont faibles. Dans ce cas, un recours a des techniques
de contrdle s’avere €tre nécessaire. La datation de I’infection est effectuée grace a la mesure
de l’avidité des anticorps. Reste également le probleme des IgM naturelles et des IgM
persistantes lors du diagnostic de la toxoplasmose congénitale chez 1’enfant. L’association de

plusieurs techniques est ainsi nécessaire dans ces cas difficiles (44).
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6. Les traitements

En raison des caractéristiques du cycle de T.gondii et des particularités physiopathologiques

de I’infection, le nombre de médicaments reconnus actifs sur le toxoplasme est limité.
Un médicament idéal pour combattre le toxoplasme devrait :

e étre actif sur les tachyzoites et les kystes,

e avoir une grande diffusion dans les tissus de 1’organisme en particulier pouvoir
atteindre le feetus et 1’ceil, passer la barriére hémato-encéphalique,

e ¢&tre bien toléré par I’organisme et ne pas avoir d’effets tératogenes ou
embryotoxiques,

e avoir une concentration cellulaire élevée et pouvoir pénétrer a I’intérieur d’une

vacuole parasitaire.

Cependant, a I’heure actuelle, aucune molécule ne répond a tous ces criteres. Les
médicaments utilisés en pratique appartiennent a deux classes thérapeutiques : les inhibiteurs

de la synthése d’acide folique et les macrolides.

Le traitement curatif est utilisé chez les personnes immunodéprimées présentant une
dissémination grave et chez les femmes enceintes présentant une séroconversion. Les sujets
immunocompétents présentant une forme symptomatique de la toxoplasmose ne sont pas

traités par ces molécules.

6.1.Les inhibiteurs de la synthése de I’acide folique
L’acide folique est primordial a la vie du parasite comme pour tous les étres vivants. L’acide
folique intervient dans le métabolisme et la réplication cellulaire : ¢’est un précurseur a
I’origine de coenzymes permettant la synthése des bases puriques et pyrimidiques. Il permet
donc la synthése de I’ADN, de I’ARN et a terme des protéines. C’est un élément clé de

I’intégrité cellulaire.

Chez le toxoplasme comme chez beaucoup de bactéries, 1’acide folique est produit par le

parasite et ne doit pas étre apporté par la nourriture comme c’est le cas chez ’Homme.

La synthese de 1’acide folique se fait a partir d’un acide para-amino-benzoique et d’un noyau
ptéridine grace a une enzyme microbienne la dihydroptéroate synthétase (DHPS). On obtient

alors I’acide pteroique sur lequel va se fixer un acide glutamique pour former 1’acide folique.
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A partir de D’acide folique, on obtient des formes réduites indispensables a 1’activité
biologique de I’étre vivant. L’acide folique est réduit en acide dihydrofolique (DHF) qui est a
son tour réduit en acide tétrahydrofolique (THF) grace a une 1’enzyme : la dihydrofolate
réductase (DHFR). L’acide tétrahydrofolique est un précurseur de coenzymes intervenant

dans la synthése des bases puriques et pyrimidiques (Figure 21).
Il existe deux familles de molécule capable d’inhiber la synthése d’acide folique (46) :

e les inhibiteurs de la dihydrofolate réductase,

e les sulfamides.

Chez le Toxoplasme

Acide para-aminobenzoigue Noyau Ptéridine

\/

Dihydroptéroate synthétase L

(DHPS) £

() | Acide Ptéraique

SULFAMIDE ememe Acide glutamique

NP Chez I'étre humain et

Acide Folique Toxoplasme

| Acide dihydrofolique | (oHf)

.- HZ
Dihydrofolate Réductase L}. L
(DHFR)

e
I Acide tétrahydrofolique | (THF)

TRIMETHOPRIME
PYRIMETHAMINE

Figure 21 - Synthése de I'acide folique chez le Toxoplasme (d’aprés 45).

6.1.1. Les inhibiteurs de la dihydrofolate réductase (DHFR)
Ceux sont des analogues de structure de ’acide dihydrofolique. Ils inhibent la réduction de
I’acide dihydrofolique en acide tétrahydrofolique en agissant sur 1’enzyme dihydrofolate
réductase. Le toxoplasme n’a donc plus de précurseurs de coenzymes pour la synthese de

I’ADN. Cela entraine I’arrét de la réplication cellulaire. IIs ont une action bactériostatique. La

principale molécule utilisée est la pyriméthamine (MALOCIDE®).
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La pyriméthamine est un anti-protozoaire puissant, actif a de trés faibles concentrations et a
une action sur les tachyzoites de T.gondii. Il diffuse bien dans 1’organisme en particulier au
niveau méningé et placentaire. Cependant, du fait du passage de la barriére placentaire, il a été
mis en évidence un effet tératogéne chez I’animal en début de gestation. Il ne sera donc pas

administré au cours du premier trimestre chez la femme enceinte.

La mise en place de ce traitement nécessite une surveillance hématologique hebdomadaire de
la numération de la formule sanguine. En effet, 1’administration d’inhibiteurs de 1’acide
folique peut également perturber le métabolisme de I’acide folique chez le malade et entrainer
une anémie mégaloblastique par carence en folates, une thrombopénie ou une granulopénie.
Une supplémentation en acide folinique (forme active de 1’acide foliqgue, LEDERFOLINE®)
doit étre mise en place pour prévenir la toxicité (46). Cette supplémentation ne perturbe pas

I’effet recherché chez le parasite car ses cellules sont imperméables aux folates.

Le triméthoprime est également un inhibiteur de la DHFR mais a des concentrations cent fois
plus ¢élevées que celles de la pyriméthamine. De plus, il n’est jamais utilisé seul en raison des
résistances qu’il peut provoquer. Il est associé avec du sulfaméthoxazole (I’association est le
cotrimoxazole, BACTRIM®).

6.1.2. Les sulfamides
Les sulfamides ont une activité bactériostatique. Ils inhibent 1’enzyme microbienne
dihydroptéroate synthétase par analogie de structure avec 1’acide para-amino-benzoique. Les
sulfamides jouent le réle de faux substrat en rentrant en compétition avec 1’acide para-amino-

benzoique.

De nombreux sulfamides sont actifs sur le toxoplasme mais le choix de leur utilisation est

orienté en fonction de la pharmacocinétique de chacun d’entre eux :

e |e sulfadiazine a une demi-vie courte, ce qui nécessite une administration quotidienne,

e le sulfaméthoxazole est un sulfamide semi-retard, il est utilisé en association avec le
triméthoprime (cotrimoxazole, BACTRIM®),

e le sulfadoxine est un sulfamide retard, moins actif, et nécessite une administration

hebdomadaire. Cela peut étre utile dans le cadre d’une prophylaxie.

Les sulfamides ont une biodisponibilite importante (90 %), une bonne distribution tissulaire :

ils traversent la barriere méningée et placentaire. On retrouve les mémes effets secondaires
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que pour la pyriméthamine : la toxicité hématologique qui va nécessiter une supplémentation

en acide folinique ; et la toxicité embryonnaire au premier trimestre de la grossesse.

Le traitement peut étre responsable de réactions cutanées graves telles que le syndrome de
Stevens-Johnson (érythéme polymorphe) et le syndrome de Lyell (nécrose épidermique
bulleuse). En cas d’intolérance a la sulfadiazine, on peut utiliser la clindamycine (c’est un

antibiotique apparenté a la classe des macrolides).

La sulfadoxine est utilisé en association avec la pyriméthamine (FANSIDAR®). C’est une

association synergique.

6.2.Les macrolides
Dans cette classe d’antibiotique, seule la spiramycine (ROVAMYCINE®) est active sur les
formes tachyzoites de Toxoplasma gondii. C’est un antibiotique ayant une action
parasitostatique. La spiramycine va inhiber la synthese protéique par fixation sur la sous-unité
50S au niveau du site P des ribosomes du toxoplasme. Ce qui va entrainer la mort du
tachyzoite.

La supériorité de 1’activité clinique des nouveaux macrolides (roxithromycine, azithromycine,

clarithromycine) par rapport a la spiramycine n’a pas été démontrée.

Les effets parasitostatiques ne s’observent qu’a des concentrations élevées de spiramycine or
ces concentrations ne sont atteintes que dans certains tissus de 1’organisme comme le foie, les
poumons et sont exclues dans les tissus comme le cerveau et 1’ceil. Cela limite I’intérét de

cette classe de thérapeutique dans les formes graves disséminées.

Par contre, la spiramycine se concentre bien dans le placenta et n’a pas d’effets
embryotoxiques, tératogenes ou mutagenes. Elle est utilisée en traitement de choix dans la
toxoplasmose congénitale pour diminuer le risque de transmission maternofcetale. Elle est
utilisée premiere intention en cours de grossesse lorsqu’une séroconversion est établie chez la
mere. Cependant lorsque I’infection feetal est confirmée par le diagnostic anténatal, on
remplace le traitement par des inhibiteurs de D’acide folique en évaluant le rapport

bénéfice/risque.
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6.3. Autres molécules
L’atovaquone a démontré une action sur les kystes du toxoplasme chez la souris mais 1’ intérét

est limité chez ’homme avec une trés mauvaise biodisponibilité.

6.4.Stratégies de traitement

Traitement de 1° ligne Alternatives Commentaires
Primo-infection, Pas de traitement
immunocompétent
Toxoplasmose Pyriméthamine (100 Pyriméthamine+Clindamycine | Durée 6
cérébrale ou mg/J1 puis 50 & 75 (2,4g/j en PO ou 1V) semaines puis
disséminée chez mg/J) +Acide traitement
Pimmunodéprimé | ¢5iniqe+Sulfadiazine d’entretien
(100mg/kg)
Toxoplasmose Pyriméthamine (100 Pyriméthamine+Clindamycine | Durée 6
grave ou mg/J1 puis 50 a 75 (2,4g/jen PO ou 1V) semaines
prolongée, non mg/J) +Acide

immunodéprimé | ¢ 1inique+Sulfadiazine

(100mg/kg)
Choriorétinite Pyriméthamine+ Pyriméthamine+Clindamycine
Acide (2,4g/jen PO ou 1V)

folinigue+Sulfadiazine

+Prednisone

(1 mg/kgl))
Toxoplasmose Spiramycine Pyriméthamine + sulfadiazine | Le but est de
congénitale, 6 a9 MUI/ réduire le
femme enceinte risque de

transmission
maternofcetale

Tableau 4 - Synthése des différentes stratégies de traitement chez les sujets atteints (47).
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Partie Il — La toxoplasmose et la grossesse
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1. Epidemiologie

Toxoplasma gondii présente une diversité génétique importante sur les différents continents.
Trois génotypes principaux de T.gondii ont été identifié, type I, 1l et Ill, se répartissant de
maniere variable en fonction des différentes parties du globe (48). Ces trois génotypes sont
tous infectant pour ’homme. Il existe des quelques souches atypiques dues a la présence
d’alleles uniques non présentes dans les trois groupes principaux, ces génotypes sont tres
virulents et sont retrouvés en Amérique du Sud et en Guyane (49). En France métropolitaine,
le génotype de type Il prédomine largement (85 %) alors que le génotype de type I représente
8 % et le celui de type IlI, 2 % (50).

1.1.Séroprévalence de la toxoplasmose chez la femme enceinte en France
La France est 1’un des seuls pays européens a avoir une législation stricte en matiére de

surveillance des grossesses des femmes séronégatives vis-a-vis de Toxoplasma gondii.

En France, la seroprévalence de la toxoplasmose chez la femme enceinte diminue
réguliécrement depuis une cinquantaine d’années. Trois grandes enquétes nationales
périnatales (ENP) sur la toxoplasmose en 1995, en 2003 et en 2010 ont permis de mettre en
évidence une baisse significative de la séroprévalence chez la femme enceinte. En 1995, la
séroprévalence était de 54,3%, en 2003 de 43,8% et en 2010, on a atteint un pourcentage de
36,7% (9).
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Figure 22- Evolution de la séroprévalence régionale de la toxoplasmose (en %) chez les femmes enceintes

entre 1995 et 2010 en France. Enquétes nationales périnatales (ENP) (24).
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La séroprévalence de la toxoplasmose chez la femme enceinte est liée significativement a
I’age de la femme, son lieu de résidence en France et sa nationalité. L’augmentation de la
séroprévalence avec I’dge est un résultat attendu car la toxoplasmose est une maladie
immunisante associée a un taux de mortalité faible. Les disparités régionales peuvent
s’expliquer par des comportements alimentaires différents mais aussi par des différences de
climats. Le climat a ’Ouest de la France, humide et tempéré, favorise la conservation des

oocystes par opposition au climat a I’Est ou les températures sont plus basses (51).

La réduction de la séroprévalence est due a une amélioration de I’hygiéne alimentaire,
individuelle et industrielle, et a une modification des comportements humains grace aux
moyens de prévention mis en place (cuisson de la viande, baisse de consommation de viande

ovine, congélation des aliments) (52).

1.2.Surveillance de la toxoplasmose congénitale par le CNR en 2013
D’aprés les chiffres du CNR, 179 cas de toxoplasmose congeénitale ont été diagnostiqués en

France en 2013 : 57 cas pendant la période anténatale et 122 apres la naissance.

e Le nombre de cas de toxoplasmose congénitale évolue en fonction de ’dge de la
meére (Tableau 5) :

Classe d’age Nombre de Toxoplasmose Taux pour 1000
naissances en congénitale naissances
France
<20 ans 14 522 11 0.76
20-24 ans 99 905 26 0.26
25-29 ans 247 229 49 0.20
30-34 ans 271591 63 0.23
35-39 ans 137 605 23 0.17
>40-44 ans 40 658 7 0.17
Total 811510 179

Tableau 5- Nombre de cas de toxoplasmose congénitale diagnostique en France en 2013 en fonction de
I'age de la mére (53).
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Le pourcentage de toxoplasmose congénitale diminue en fonction de I’avancement de 1’age de
la mere pendant la grossesse. Ce constat est cohérent avec I’augmentation de la

séroprévalence de la toxoplasmose dans la population en fonction de 1’age.

e La distribution régionale des cas de toxoplasmose congeénitale diagnostiqués évolue

également selon les régions.

Le nombre de cas diagnostiqués est important dans les régions ou la prévalence de la
toxoplasmose est faible, comme par exemple dans I’Est de la France. A I’inverse, la
toxoplasmose congénitale est peu présente dans les régions ou la séroprévalence est forte

comme c’est le cas dans 1’Ouest de la France (Figure 23).
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Figure 23- Distribution régionale du nombre de cas diagnostiqués en France en 2013 pour 1000 naissances
(53).

Le Centre National de Référence a classé les différents cas de toxoplasmose congénitale en
fonction des conséquences cliniques chez le feetus ou chez le nouveau-né. Les interruptions de
grossesse correspondent a une transmission du parasite en début de grossesse. Les formes
modérées ou asymptomatiques sont dues a une contamination au cours du troisieme trimestre

de la grossesse.
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Cas de toxoplasmose congénitale
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Figure 24- Logigramme de I'évolution clinique des différents cas de toxoplasmose congénitale
diagnostiquée en France en 2013 (53).

1.3.Risque et gravité de la transmission maternofeetale
En cas de primo-infection chez la femme enceinte, le risque de transmission verticale (feetale)
est de I’ordre de 30%, tout 4ge gestationnel confondu, sans traitement. Ce risque augmente
avec le terme : plus la primo-infection maternelle a lieu tard durant la grossesse, plus ce risque
est elevé. 1l existe un risque de transmission en cas de contamination péri-conceptionnelle,

méme avant la conception. En effet, la parasitémie peut durer plusieurs semaines.

Si la mére n’est pas traitée lors de la séroconversion, le risque de transmission est de 1’ordre
de 15% au premier trimestre, 30% au second et 60% au troisieme trimestre. Si la mere est
correctement prise en charge et traitée des le début de la séroconversion, le risque de
transmission est de 1’ordre de 1% dans la période péri-conceptionnelle, inférieur a 6% avant la

dix-septieme semaine d’aménorrhée et de 1’ordre de 70% en fin de grossesse.

A D’inverse de I’augmentation du risque en fonction du terme, la gravité¢ de I’atteinte foetale
décroit avec 1’age de la grossesse. La fréquence des symptomes cliniques varie de 61% en cas
d’infection au premier trimestre a 9% quand elle survient aprés 36 semaines d’aménorrhée.
En fonction de I’avancement du terme de la grossesse, le risque pour le foetus de présenter des

formes graves diminue au profit des formes bénignes ou latentes (Figure 25).
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La majorité des infections congénitales au toxoplasme sont asymptomatiques a la naissance,
I’enfant nait le plus souvent indemne de tous symptdmes mais il pourra développer

ultérieurement des lésions oculaires.

Enfans sains (61%)

1er trimestre 2nd trimestre 3ame trimestre
(839%) (75%) (35%)

Toxoplasmose pongénitale (13%)
Grave 7% Bénigne 6%

Enfans infectés avec Enfans infectés sans
symptomes cliniques . symptomes cliniques (O Enfans sains

Figure 25- Risque de transmission et gravité de la toxoplasmose congénitale en fonction du terme de la
grossesse (10).

1.4. Transmission feetale de Toxoplasma gondii
Pour qu’il y ait transmission maternofcetale et infection du feetus, plusieurs facteurs doivent

étre réunis (Figure 26) :

e La primo-infection maternelle doit avoir lieu en période péri-conceptionnelle ou
pendant la gestation,
e Le toxoplasme doit se retrouver dans le placenta,

e Le toxoplasme doit passer dans la circulation feetale. C’est le stade tachyzoite du
parasite qui traverse la barriere placentaire.
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Figure 26- Transmission materno-feetale du toxoplasme (35).

Au cours de la parasitémie maternelle, le toxoplasme va se localiser dans le placenta et former
des micro-abces. Il va ensuite passer la barriere foeto-placentaire et infecter le feetus. Au
cours du troisieme trimestre, le placenta est parcouru par un flux sanguin maximum, ce qui

explique I’augmentation du risque de transmission du toxoplasme en fin de grossesse.

La fréquence et la gravité de I’infection feetale dépend également du délai entre 1’infection du
placenta et Dinfection du feetus, de I’état immunitaire du feetus et du traitement

médicamenteux mis en place chez la mére.

Si le délai entre la transmission placentaire et feetale est long, le feetus recoit une immunité
maternelle : les Anticorps maternels anti-toxoplasmes passent la barriere placentaire lysant

ainsi les parasites extracellulaires et freinant leur dissémination.

Si P’infection du placenta et du feetus sont concomitantes, les anticorps maternels n’ont pas
passé la barriere placentaire. La transmission se fait sur un feetus immature

immunologiquement. En fonction de la date du terme, I’infection peut étre grave.

Ce délai est une hypothese pour expliquer la présence de faux négatifs lors du diagnostic
prénatal chez les enfants contaminés (54).
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2. Aspect clinique de la toxoplasmose congénitale

2.1. Manifestations cliniques chez la femme enceinte
La toxoplasmose se manifeste de la méme maniére chez la femme enceinte que chez le sujet
immunocompétent. Il n’y a pas de particularités propres. Si des symptomes apparaissent, le
tableau clinique correspond a celui d’un syndrome pseudo-grippal avec fiévre et
polyadénopathie. Dans la majorité de cas, I’infection est asymptomatique. Cela nécessite une

surveillance rapprochée pendant la grossesse chez les femmes séronégatives.

2.2. Manifestations cliniques chez I’enfant
La gravité de I’infection feetale évolue en fonction de 1’avancement de la grossesse. Dans 2%
des cas, I’infection est responsable de mort feetale conduisant a un avortement spontané. Si la

grossesse arrive a terme, il est d’usage de décrire trois présentations cliniques :

e Latoxoplasmose congénitale grave,
e Latoxoplasmose congénitale bénigne avec des formes retardées ou dégradées,

e Latoxoplasmose congénitale latente avec des formes inapparentes ou infra-cliniques.

Les formes sévéres sont de plus en plus rares grace aux moyens de prévention mis en place. A
I’heure actuelle, les formes les plus fréquentes sont celles apparaissant plusieurs mois voire

plusieurs années apres la naissance.

2.2.1. Latoxoplasmose congénitale grave
La toxoplasmose congeénitale grave s’observe chez 1’enfant deés sa naissance. Elle correspond
a une primo-infection maternelle en début de grossesse au cours du premier trimestre.

Classiquement, il est décrit deux tableaux cliniques distincts.

1. Premier tableau clinique :

Cette forme correspond a une atteinte du systéme nerveux central. C’est une encéphalomyélite

congenitale associée a plusieurs anomalies du SNC :

e Une hydrocéphalie due a une sténose de I’aqueduc de Sylvius. C’est un canal situé
dans le tronc cérébral au niveau du mésencéphale (Figure 27). 1l est rempli de liquide
céphalo-rachidien et communique avec le troisieme et quatrieme ventricule cerébral.

Son obstruction entraine un exceés de LCR dans les ventricules ;
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e Des calcifications cérébrales (Figure 27) localisées dans les noyaux gris centraux et les

zones péri ventriculaires. Ceux sont des foyers de nécrose tissulaire qui se calcifient

dans un second temps ;

Figure 27- Macrocéphalie avec hydrocéphalie au niveau des ventricules et calcification des noyaux gris
centraux et para-ventriculaires (10), (55).

o Une atteinte oculaire avec notamment une choriorétinite pigmentaire.

On observe également des signes de souffrances cérébrales comme des convulsions
généralisées, des troubles du tonus et du systeme végétatif (déglutition, irrégularités

respiratoires).

2. Deuxieme tableau clinique :

Ce tableau clinique se présente sous la forme d’une infection néo-natale grave avec atteintes

viscérales multiples :

e Anasarque fcetoplacentaire : cedeme généralis€é avec un épanchement dans les
séreuses,

e Atteinte hépatique associee a un ictéere,

e Rash cutane

e Fievre importante (chez le nouveau-né).

58



La toxoplasmose congeénitale grave a un diagnostic tres péjoratif : retard mental et moteur tres
important entrainant un décés rapide apres la naissance (Figure 28). Cependant, ces formes
graves sont tres peu observées en France grdce a une prise en charge précoce de la

séroconversion chez la femme enceinte.

Figure 28- Nouveaux nés atteint de macroencéphalie, forme grave de la toxoplasmose congénitale (56).

2.2.2. Latoxoplasmose congénitale bénigne
La toxoplasmose congénitale bénigne est due a une contamination plus tardive, au cours du
deuxiéme trimestre de gestation. Le diagnostic de la toxoplasmose est établi dés la naissance

ou parfois au cours de la petite enfance.

Les symptdmes permettant de poser le diagnostic sont un retard de développement

psychomoteur, I’installation progressive d’une hydrocéphalie, des crises convulsives et

’apparition tardive d’une choriorétinite pigmentaire.

Si I’évolution n’est pas létale, I’enfant peut étre expose a des Iésions nerveuses irréversibles.

Malgré tout, dans la plupart des cas, les formes infra-cliniques ou bénignes sont majoritaires.

2.2.3. La toxoplasmose congénitale latente
La toxoplasmose congénitale latente concerne les enfants issus de meére dont la
séroconversion a eu lieu au troisiéme trimestre ou en fin de grossesse. Ces formes

inapparentes ou infra-cliniques représentent 80% des toxoplasmoses congénitales en France.

A la naissance, le nouveau-né est cliniguement normal. Le diagnostic est uniquement
biologique. Dans de trés rares cas, I’enfant peut présenter un ictére néonatal avec une

hépatomégalie et une splénomégalie, une atteinte cardiague ou oculaire.

Une prise en charge et I’administration d’un traitement précocement permettent d’éviter une

possible évolution secondaire vers des formes oculaires ou neurologiques retardées.
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2.2.4. Cas de la choriorétinite pigmentaire
La choriorétinite pigmentaire (ou toxoplasmose oculaire) (57) est la consequence la plus
fréquente de la toxoplasmose congeénitale. Cependant, elle est parfois observée dans la
toxoplasmose acquise du sujet immunocompétent. Les Iésions peuvent étre présentes des la
naissance, mais elles peuvent également se déclarer plus tardivement au cours de la petite
enfance ou pendant la vie adulte & cause de la réactivation de kystes néonataux (d’ou la
difficulté de poser un diagnostic de toxoplasmose congénitale).

La choriorétinite est une inflammation de la rétine (membrane nerveuse) et de la choroide
(membrane vasculaire présente sous la membrane nerveuse) entrainant une atteinte des

pigments de 1’ceil.

La rétine est constituée d’un ensemble de photorécepteurs réagissant aux stimuli lumineux
permettant la formation d’une image. Il existe deux types de photorécepteur constitué chacun
d’une partie non protéique, le rétinal, et d’un partie protéique propre a chacun, 1’opsine,
permettant I’absorption de la lumicre a une longueur d’onde particuliére. Les batonnets grace
a la rhodospine absorbent a 496 nm et se situent en périphérie de la rétine. Les cones se
trouvent au centre de la rétine au niveau de la macula, zone ou la densité en cones est la plus
importante. 1l y a trois types de cone différents permettant d’absorber a 420 nm la lumiere
bleue, a 530 nm la lumiére verte et a 560 nm la lumiére rouge. La macula est la zone d’acuité

maximale de I’ceil permettant une vision précise diurne.

Dans le cas de la choriorétinite induite par la toxoplasmose congénitale, ceux sont les cones
qui sont atteints. Le degré de sévérité de I’atteinte du champ visuel est fonction de la zone

touchée :

e Une Iésion siégeant sur la macula peut entrainer une cécité.

e Une lésion se situant a coté de la papille entraine une baisse de la vision par deficit
fasciculaire : les fibres nerveuses allant vers le nerf optique sont 1ésées. C’est la
choriorétinite juxta-papillaire de Jensen (décrite en 1908). Un scotome fasciculaire est
présent dans le champ visuel et peut s’aggraver en 1’absence de traitement.

e Une lésion en périphérie de la macula, loin du centre de vision, ou de la papille peut

passer inapercue et étre sans conséquence sur la vision.
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Le diagnostic de choriorétinite est établi grace a un examen : le fond d’ceil :

e En présence d’une Iésion récente, il apparait un foyer typique au bord flou, jaunatre
associée a un cedéme di a une réaction inflammatoire du vitré et de la chambre
antérieure. Le foyer se trouve en zone paramaculaire ou parapapillaire.

e En présence d’une Iésion ancienne, une cicatrisation pigmentée est observée. La
lésion apparait comme un foyer blanchétre centré par une zone grise surélevée

délimité par des bords festonnés. A ce niveau, il y a une accumulation pigmentaire.

Figure 29- Lésion toxoplasmique jaunatre récente (photo de gauche), Lésion toxoplasmique cicatricielle
périphérique (photo de droite) (58), (59).

3. Le diagnostic

En France, le dépistage de la toxoplasmose congénitale repose sur un programme de
surveillance sérologique des femmes enceintes mis en place en 1978 (seule la sérologie
permet d’établir un diagnostic, la toxoplasmose étant asymptomatique dans la majorité des
cas). Ce dépistage est rendu obligatoire par le décret 92-143 de 1992 et doit étre réalisé avant
la fin du premier trimestre de grossesse. L’obligation du dépistage prénuptial a eté supprimée
en 2007 (60).

Chez la femme enceinte, la sérologie de la toxoplasmose a deux objectifs principaux (61):

e Définir le statut immunitaire de la patiente et assurer la surveillance sérologique en cas
de séronégativité. Un titrage des anticorps 1gG et IgM est réalisé. L’absence

d’immunité se traduit par 1’absence d’anticorps spécifique IgG. Une immunité
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ancienne se traduit par 1’absence d’IgM spécifiques et des taux faibles mais stable
d’IgG.

e Etablir le diagnostic d’une toxoplasmose congénitale acquise en cours de grossesse.
Dans ce contexte, la datation de la contamination est essentielle pour déterminer le
risque de toxoplasmose congeénitale. Une sérologie est donc réalisée en tenant compte
de la présence ou non d’anticorps IgM, IgA (voire IgE), de la variation et de la valeur
des titres des anticorps IgG entre deux préléevements distants de quinze jours a trois

semaines.

Le diagnostic de certitude d’une toxoplasmose récente doit étre réalis¢ dans des conditions
particulieres telles que la réalisation des tests par le méme laboratoire, en utilisant la méme
technique et la méme série des tests (62). La séroconversion est définie par 1’ascension
significative des titres d’IgG sur deux prélévements associés a la présence d’IgM et

éventuellement d’autres marqueurs d’infection récente (IgA/IgE).

Ce dépistage permet ainsi de déterminer le statut immunologique de la femme enceinte vis-a-
vis de la toxoplasmose et ainsi adapter le suivi de sa grossesse. Si le dépistage est négatif, le
suivi mensuel est obligatoire jusqu'a un mois aprés 1’accouchement afin de connaitre une
possible séroconversion en toute fin de grossesse et ainsi permettre une surveillance

appropriée du nouveau-né.

3.1.Le diagnostic de ’infection maternelle
Le diagnostic sérologique correspond a la détection des anticorps IgM et IgG grace a des
examens appropriés. Afin d’interpréter au mieux les résultats obtenus, le choix des techniques
utilisées doit respecter la cinétique de production des anticorps. On distingue les techniques
de premiére intention ou de dépistage et les techniques complémentaires de deuxiéme

intention nécessaires lorsqu’il y a une difficulté dans I’interprétation du résultat du dépistage.

Il est toujours obligatoire d’effectuer deux sérologies a trois semaines d’intervalle lorsqu’il y a
une suspicion de séroconversion afin de confirmer le diagnostic. Si la séroconversion est
établie, la datation de I’infection par rapport a I’age gestationnel est nécessaire pour évaluer le

risque de transmission feetale et pour mettre en place un traitement approprié.

Il existe cing situations différentes de sérologie.
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3.1.1. Premieére situation : absence de détection de 1gG et IgM
Le sujet ne présente pas d’anticorps spécifiques de la toxoplasmose. La femme enceinte est

séronégative et ne présente donc pas d’immunisation contre le toxoplasme. Une surveillance

sérologique mensuelle et des mesures hygiéno-diététiques seront nécessaires tout au long de

la grossesse.

3.1.2. Deuxieme situation : absence de détection de 1gG mais détection de IgM
Les premiers anticorps synthétisés sont les IgM, 8 a 10 jours aprés la contamination.

L’apparition des IgM peut faire suspecter une séroconversion cependant seule la détection des

IgG spécifiques du toxoplasme confirme le diagnostic d’une primo-infection. Les premiers
IgG sont produits une semaine apres les premiers anticorps IgM. Une deuxieme sérologie est
donc obligatoire deux semaines plus tard pour suivre 1’évolution de la production des

immunoglobulines spécifiques du toxoplasme.
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Figure 30- Interprétation face a une sérologie de la toxoplasmose avec des IgM positives et des 1gG

négatives (d’apres 62).
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3.1.3. Troisieme situation : présence d’IgG et d’IgM
La présence concomitante des IgM et IgG spécifique de la toxoplasmose confirme une

séroconversion. II est nécessaire de dater 1’infection par rapport au début de la grossesse afin

d’adapter au mieux la prise en charge médicale en fonction de 1’age gestationnel. Pour cela,
on mesure 1’avidité¢ des IgG : une avidité élevée montre une infection plus ancienne qu’une
avidité basse. On mesure ensuite le taux des 1gG : un taux d’IgG en augmentation démontre

une infection plus récente (moins de 2 a 3 mois) qu’un taux d’IgG stable.
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Figure 31- Interprétation face a une sérologie de la toxoplasmose avec des IgM et des 1gG positives
(d’aprés 62).

3.1.4. Quatriéme situation : présence d’IgG positives et absence d’IgM
La détection d’IgG associée a une absence de détection d’IgM peut conclure a une immunité
probable. Une deuxiéme sérologie, obligatoire, a trois semaines de la premiere permet de
titrer les IgG. Devant une concentration stable, I’immunisation vis-a-vis du toxoplasme, due a

une infection ancienne, est confirmée. Si la concentration en IgG augmente, il est nécessaire
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de dater I’infection en mesurant I’avidité des immunoglobulines. Une avidité élevee est due a
une probable réactivation sérologique d’une infection ancienne. Une avidité basse ou
intermédiaire suppose une infection récente sans IgM ou avec des IgM trés fugace et nécessite

une prise en charge adaptée a 1’age gestationnel.
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Figure 32- Interprétation face a une sérologie de la toxoplasmose avec des 1gG positives et des IgM
négatives (d’aprés 62).

3.1.5. Cinquieme situation : présence d’IgG douteux
Ce profil sérologique associe une absence d’IgM et un titre 1IgG équivoque c'est-a-dire ce
trouvant dans la zone grise de la technique employée. Le profil immunitaire exact de la
patiente n’est pas connu. Une deuxieme technique de détection des IgG est recommandée. Si
la deuxieme technique est négative, la patiente ne présente pas d’immunité au toxoplasme et
devra suivre les recommandations de prévention pendant la grossesse. Si la deuxiéme
technique est positive, la patiente présente une immunité ancienne et ne suivra pas les

protocoles de prévention (Figure 32).
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3.2.Diagnostic de la toxoplasmose congénitale
En cas de primo-infection confirmée chez la mere, il convient de rechercher une infection

feetale. Le diagnostic peut étre prénatal, néonatal ou post-natal.

3.2.1. Diagnostic prénatal
L’interruption médicale de grossesse n’est pas systématiquement proposée a la femme
enceinte faisant une séroconversion dans la mesure ou 70 % des enfants issues de ces
grossesses sont indemnes. La prise en charge correcte de ces grossesses necessite de faire le
diagnostic prénatal de I’infection feetale. Ce diagnostic repose sur un suivi échographique

mensuel et le prélevement de liquide amniotique par amniocentese (63).

e Le suivi échographigue : (64)

Dans le contexte d’une séroconversion avérée, les signes échographiques ne sont visibles que
six semaines apres la date de séroconversion et seulement apres vingt semaines d’aménorrhée.
Si I’infection a lieu au cours du premier trimestre de grossesse, dans 65 % des cas le foetus
présente des anomalies ; alors que si I’infection a lieu au cours du deuxiéme trimestre,
seulement 20 % des feetus présentent des anomalies. La présence de 1ésions a I’échographie
permet de poser un diagnostic puis un pronostic cependant I’absence de 1ésions ne permet pas

d’exclure I’infection congénitale (2).
L’échographie doit étre orientée et plusieurs signes doivent étre recherchés :

e L’examen du placenta: placentomégalie avec une épaisseur supérieure a 4 cm,
placentite si hétérogénéité placentaire,

e Evaluation de la quantité de liquide amniotique : oligoamnios,

e Recherche d’hépatomégalie : augmentation de la circonférence abdominale feetale,

e Recherche d’un infléchissement de la croissance feoetale,

e Recherche d’une cardiomégalie,

e Recherche de signes céerébraux : calcifications intracraniennes (difficiles a visualiser)
périphériques présentes dans les contaminations tardives ou centrales présentes dans
les contaminations précoces ; dilatations ventriculaires résultants de 1’obstruction de
I’aqueduc de Sylvius montrant une hydrocéphalie.

e Recherche de foyers hyperéchogenes systémiques au niveau du foie, des poumons.
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L’¢échographie ne permet seulement de visualiser des anomalies déja constituées, mais c’est

I’amniocentese qui permet de confirmer 1’atteinte feetale.

e L’amniocenteése :

L’amniocentése peut étre réalisée a partir de la dix-huitiéme semaine d’aménorrhée. Il est
recommandé d’attendre un délai d’un mois (4 semaines) entre la contamination maternelle et

la ponction (c’est le temps nécessaire au passage du parasite a travers le placenta) (65).

Suite a la ponction de liquide amniotique, deux techniques permettent de mettre en évidence

la présence du parasite dans le liquide amniotique :

e L’inoculation du liquide amniotique a la souris par voie intra-péritonéale,
e Une réaction de polymérisation en chaine (PCR) permettant d’amplifier une séquence
d’ADN du parasite.

La positivité de la PCR et/ou de I’inoculation a la souris permet d’affirmer le diagnostic de
toxoplasmose congénitale, par contre un résultat négatif n’exclue pas I’atteinte feetale. Il y a

environ 35 % de faux négatifs.

L’analyse du sang foetal obtenue par cordocentese, bien que donnant un diagnostic avec quasi-
certitude, n’est pas utilisée en pratique a cause des risques ¢élevés encourus pour le feetus

(avortement spontané, accouchement prématuré, mort in utero) (2).

Suite aux résultats de ces examens, une stratégie thérapeutique appropriée sera apportée au

feetus en fonction, egalement, de 1’age gestationnel.

3.2.2. Diagnostic néonatal
Le diagnostic néonatal concerne les nouveaux nés issus de mére ayant eu une suspicion de
séroconversion pendant la grossesse et dont le diagnostic anténatal s’est révélé étre négatif ou

n’a pas été effectué. Il concerne également les séroconversions en fin de grossesse (66).
Differentes techniques sont associées pour établir le diagnostic néonatal :

e La recherche du parasite est pratiquée de maniére indirecte dans le placenta et le sang

du cordon grace aux techniques de PCR et d’inoculation a la souris.
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e Un bilan clinique est effectué : examen du fond d’ceil et échographie transfontanellaire
(67).

e Une sérologie est réalisée a partir du sang du cordon.

Les tests d’immunocapture réalises chez la meére durant la grossesse pour établir le diagnostic
de séroconversion ne peuvent pas étre effectués dans le cas du diagnostic néonatal. En effet,
ces tests ne permettent pas de différencier les immunoglobulines maternelles (les IgG
traversent la barriére placentaire, les IgM et IgA ne la traversent pas car ils sont de haut poids
moléculaire) des immunoglobulines produites par le nouveau-né en cas d’infection. On
détecte dans le sang du cordon, a la naissance, des IgA et IgM maternelles due a une
effraction de sang maternel vers I’enfant lors de 1’accouchement. On réalise alors un profil
immunologique comparé de la mére et de I’enfant par western-blot qui permet de mettre en
évidence la synthese d’IgM et d’IgG dirigés contre T.gondii par I’enfant. Le western-blot est
une technique permettant la séparation des protéines en fonction de leur poids moléculaire.
Aprés migration dans un gel a I’aide d’un courant électrique, les protéines sont transférées sur
une membrane (nitro-cellulose/ polyvinylidenedifluoride (PVDF)) et identifiées sous formes
de bandes a I’aide d’anticorps dirigés contre certaines protéines. Dans le cas d’un western-blot
de protéines sériques, les anticorps peuvent étre dirigés contre des immunoglobulines (1gG,

IgM,...) spécifiques d’un agent pathogene.
Si le diagnostic de la toxoplasmose congénitale est posé :

e Pour les IgM : I’enfant présente ses propres bandes,
e Pour les IgG : ’enfant présente les mémes bandes que la mére auxquelles s’ajoutent

les siennes.
Si I’enfant se révele étre séronégatif :

e pour les I1gG : les bandes sont identiques entre la mére et 1’enfant,

e pour les IgM : chez I’enfant il n’y a pas de bandes.
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Figure 33- Résultats du Western-Blot permettant de poser un diagnostic néonatal de toxoplasmose

congénitale (10).
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Figure 34- Comparaison des profils immunologiques révélés par le western-blot pour le diagnostic

néonatal de la toxoplasmose (35).

La réalisation d’un test ELIFA est également possible (10). C’est une technique
d’¢lectroimmunofiltration permettant de comparer les anticorps antitoxoplasmiques de la

mere et de I’enfant par observation de profils d’arcs de précipitation des différents isotypes.

Ces deux techniques, le western blot et le test ELIFA, permettent de diagnostiquer tres
précocement aprés ’accouchement la toxoplasmose congénitale chez le nouveau-né. Une

absence de diagnostic positif a la naissance ne permet pas de récuser I’infection au
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toxoplasme. Un suivi sérologique sera mis en place durant toute la premiére année de vie de

I’enfant.

3.2.3. Diagnostic post-natal
Le diagnostic post-natal concerne les enfants issus de mére ayant eu une séroconversion en fin

de grossesse et dont le diagnostic néonatal s’est révélé étre négatif (68).

Si le diagnostic n’est pas posé a la naissance, une surveillance sérologique du nourrisson est
nécessaire. Pour affirmer 1’absence de toxoplasmose congénitale, la surveillance doit étre
poursuivie jusqu’a disparition compléte des anticorps transmis par la mere, pendant un an. La

persistance des anticorps IgG affirme I’infection de la toxoplasmose congénitale.

Le suivi sérologique est le suivant : & J10, & M1, M2 puis M3. Dans les 3 mois suivant la
naissance, 94 % des toxoplasmoses congénitales sont diagnostiquées. Dans 6 % des cas, la
poursuite du suivi sérologique est nécessaire au-dela du troisieme mois de vie pour mettre en
évidence la persistance des 1gG : a M4, M6, M9, M12.

3.3. Récapitulatif schématique du diagnostic de la toxoplasmose congénitale

e Identification du statut immunologique de la mére : (d’aprés 35)

1gG stable

Séroconversion

Infection ancienne
IMMUNITE

\

J

Exclusion infection
Récente >4 a 5 mois

Infection récente
Suivi sérologique
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1
1
1
1
1
I/ \ I / \
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. IgM absente 1gM Présente
1

L \; - N N
1
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1
! \ — \
! 2o eciolople Mesure avidite des IgG
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e Identification de I’infection a T.gondii chez I’enfant : (d’aprés 35)

Diagnostic
anténatal

Diagnostic
néonatal

Diagnostic
postnatal

[

Infection maternelle pendant la grossesse

- Echographie
- Poncticn de liquide amniotique (LA)
PCR / Inoculation a la souris

\

DA+

Toxoplasmose
congeénitale

DA - ou Faux Négatif

2 la souris

transfontanellaire

- Bilan parasitologique : PCR / Inoculation
- Bilan clinique : Fond d’ceil / Echographie

- Sérologie IgM/1gG : Western Blot

L

Bilan Négatif

Suivi sérologique IgG pendant un an

Vi

N\

|

Bilan Positf

Toxoplasmose
congénitale

1gG Positives IgG Négatives
Toxoplasmose Absence
congénitale d’infection
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4. Suivi et protocoles de prise en charge de la toxoplasmose

congénitale
L’objectif du suivi et de la prise en charge des grossesses a risque est de prévenir la

transmission meére/enfant de T.gondii lors de séroconversion (69), et de traiter in-utero les

feetus infectés pour atténuer les séquelles.

Ce protocole implique la prise en charge de I’enfant dés la naissance et son suivi jusqu’a 1’age

adulte.
4.1.Prise en charge de la grossesse a risque

4.1.1. Conduite a tenir devant une primo-infection
Dés la confirmation de la séroconversion, il est instauré chez la femme enceinte un traitement
par spiramycine (Rovamycine®), macrolide ayant une forte distribution et concentration
placentaire, jusqu’aux résultats du diagnostic anténatal (70). La spiramycine est administrée a
la dose de 9 millions d’unité (ou trois grammes) par jour, répartie en trois prises dans la

journée. Le but est de réduire le risque de transmission verticale.

La recherche d’infection feetale est pratiquée. Une amniocentése est effectuée a partir de la
dix-huitiéme semaine d’aménorrhée et en respectant un délai de quatre semaines avec le

diagnostic de la primo infection. Une surveillance échographique mensuelle est instaurée.

Une absence du toxoplasme dans le liquide amniotique rend ’infection peu probable. Le
traitement par spiramycine est conservé jusqu’a 1’accouchement pour éviter des

contaminations ultérieures. Le suivi échographique mensuel est obligatoire jusqu'a la

naissance.

La présence du toxoplasme dans le liquide amniotique signe une infection feetale certaine et

implique un changement de protocole dans la prise en charge de la grossesse.

4.1.2. Conduite a tenir devant une infection feetale
Un diagnostic anténatal positif nécessite une consultation spécialisée dans un centre
pluridisciplinaire de diagnostic prénatal (CPDPN) avec le couple, afin de décider de la

poursuite ou de I’interruption de la grossesse en fonction de différents facteurs pronostics :

e [’age gestationnel au moment de la séroconversion maternelle,

e [’évaluation des signes échographiques d’atteinte feetale.
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L’interruption thérapeutique de grossesse est justifiée si la primo-infection a lieu avant la dix-
huitieme semaine d’aménorrhée et si les images échographiques montrent des signes
d’atteintes feetales (hydrocéphalie majeure, ¢largissement des ventricules, ascite, épanchement

pleural).

En I’absence d’interruption médicale de grossesse, I’instauration d’un nouveau protocole de
prise en charge est nécessaire. En effet, la spiramycine ne passant pas la barriere placentaire,
son utilisation devient inutile lorsque le diagnostic anténatal est positif. Ce nouveau traitement
vise a limiter les signes d’infection chez le feetus et leurs sequelles chez le nouveau-né a naitre
(72).

La femme enceinte est traitée par une association de plusieurs molécules parasiticides, en

continu et jusqu’a I’accouchement (47):

e Pyriméthamine (50 mg/jour) associée a Sulfadiazine (3g/jour soit six comprimés en

deux prises de 500 mg)

e Ou l’association Pyriméthamine/Sulfadoxine (Fansidar®) & la posologie d’un

comprimé par vingt kilogrammes tous les dix jours.

Quelque soit 1’association utilisée, il faut toujours administrer de I’acide folinique a la

posologie de 50 mg toutes les semaines pour limiter les effets toxiques de la pyriméthamine.

Pendant toute la durée de la grossesse, une surveillance hebdomadaire de la Numération de la
Formule Sanguine est obligatoire au vu de la toxicité de ces molécules. Une surveillance

échographique est pratiquée de maniére bimensuelle.

4.1.3. Conduite a tenir en cas d’infection maternelle en fin de grossesse
Les séroconversions maternelles en fin de grossesse, apres 33 semaines d’aménorrhée,
s’accompagnent d’un taux de transmission verticale trés élevé. Les meres sont directement
traitées par Pyriméthamine associée a Sulfadiazine ou a Sulfadoxine jusqu’a 1’accouchement.
Le diagnostic anténatal par amniocentése permet d’évaluer [’atteinte foetale. Le
déclenchement de I’accouchement n’est pas justifié et ne permet pas de réduire le risque de

transmission dans la mesure ou le passage parasitaire du placenta se fait trés rapidement.
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4.2.Prise en charge de ’enfant a la naissance

4.2.1. Conduite a tenir chez un enfant ayant un diagnostic anténatal positif
L’enfant est traité sans délai, en continu pendant au moins un an (possibilité d’un traitement

sur deux ans) par un protocole associant la pyriméthamine et un sulfamide (47):

e Pyriméthamine a la dose de 1 mg/kg/jour pendant deux mois si I’atteinte est latente ou
modérée ou pendant 6 mois si I’atteinte est séveére puis 1mg/kg trois fois par semaine
jusqu’a un an

Sulfadiazine a la dose de 100 mg/kg/jour jusqu’a un an

Acide folinique a la dose de 50mg/semaine jusqu’a un an,

Ou

e L’association FANSIDAR® : Pyriméthamine 1,25mg/kg associée a Sulfadoxine 25
mg/kg tous les dix jours jusqu’a un an

Acide folonique a la dose de 50mg/semaine jusqu’a un an.

Conjointement au traitement, une surveillance des plaquettes grace a la NFS est effectuée tous
les quinze jours lorsque la pyriméthamine est au dosage de 1mg/kg/ jour, puis tous les mois
lorsque la pyriméthamine passe a la dose 1mg/kg trois fois par semaine. La poursuite du
traitement dépend du taux des plaquettes : le seuil critique étant de 1000/mmg,

Dés la naissance, le nouveau-né subit un examen clinique approfondi :

e Examen neurologique et mesure du périmetre cranien,
e Examen du fond d’ceil,

e Echographie transfontanellaire.

Le suivi clinique, développement psychomoteur ainsi que I’examen du fond d’ceil, sera
poursuivi jusqu’a 1’age adulte.
4.2.2. Conduite a tenir chez enfant non diagnostiqué durant la période
anténatale
Si le diagnostic anténatal est négatif ou s’il n’a pas été réalisé, un diagnostic néonatal doit étre
pratiqué. Dans ’attente du résultat, I’enfant ne recoit aucun traitement antitoxoplasmique en

prophylaxie : la spiramycine n’est pas prescrite chez le nouveau-né.
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Si le diagnostic néonatal est négatif, I’enfant ne regoit aucun traitement. Une surveillance
sérologique mensuelle est mise ne place jusqu’a disparition définitive des immunoglobulines

IgG antitoxoplasmique. Cela permet de confirmer I’absence de toxoplasmose congénitale.

Si le diagnostic néonatal est positif ou si le diagnostic postnatal s’avére étre positif, un
traitement par pyriméthamine et sulfamide est mis en place en suivant les mémes modalités
que chez un enfant ayant un diagnostic anténatal positif. Cette instauration de traitement peut

se faire & tout moment durant la premiére année de vie.
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4.3.Synthése de la prise en charge de la toxoplasmose congeénitale (d’aprés
69,72)

Séroconversion Toxoplasmique probable ou
certaine chez la femme enceinte

Avant 33 semaines \‘ Aprés 33 semaines
d’Aménorrhée

d’Aménorrhée

Traitement immédiat
par Spiramycine

\-‘ Diagnostic Anténal

- Echographie

- Amniocentése (par PCR et innoculation
a la souris) A effectuer aprés 18
semaines et en respectant un délai de 1
mois avec la séroconversion

e N

Diagnostic Négatif Diagnostic positif
Spiramycine / \ Pyriméthamine + Sulfamide +
Surveillance échographie mG? Acide folinique _
Surveillance échographique / NFS

Accouchement

ARRET SPIRAMYCINE

Diagnostic Néonatal
- Profil immunologique comparé
Meére/enfant (Western Blot / ELIFA)
- Examen clinique (Fond d’ceil , échographie

transfontanellaire)
- Sérologie (IgM - IgA) a 3 jours
g ' Y
Diagnostic Néegatif Diagnostic positif
1' v
Surveillance sérologique Traitement par Pyriméthamine +
jusqu‘a disparition totale Sulfamide + Acide folinique
deslgG(jusqualan) [ - - — _ _ pend.ant au moins 1 an
=~ = = - , Suveillance NFS

Surveillance clinique, fond d’oeil
jusqu’a I'age adulte
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Partie Il1- Prévention
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1. Importance de la mise en place des mesures de prévention

1.1. Historique des mesures de prévention
En France, les bases du dépistage prénatal et de la prévention de la toxoplasmose se sont
développées dans les années 1960/1970. Cependant, c’est par le décret n°78-396 datant du 17
mars 1978 que les autorités sanitaires rendent obligatoire le dépistage sérologique chez les
femmes de moins de 50 ans lors de I’examen prénuptial. Suite a 1’instauration de cette
mesure, des grossesses ont été interrompues du au seul fait d’une séroconversion, parfois
seulement a cause de la présence IgM au premier semestre de grossesse. Il faut attendre le
début des années 1980 pour que le diagnostic prénatal soit mis au point et permette d’évaluer
I’atteinte du feetus et ainsi éviter des interruptions thérapeutiques de grossesse suite a une
séroconversion seule. Puis, la circulaire n°605 du 27 septembre 1983 impose une information
aux femmes enceintes non immunisées sur les moyens de prévention primaires contre la
toxoplasmose comme par exemple les reégles hygiéno-diététiques ou I’hygiéne personnelle.
Ces mesures de prévention ne concernent que les grossesses dans le cadre du mariage, et ne

prennent pas en compte les grossesses hors mariage.

L’arrété du 19 avril 1985 insiste de statuer sur le profil immunologique de la meére vis-a-vis de
la toxoplasmose grace a des examens prénataux. Le décret n® 92-144 du 14 février 1992
impose une surveillance sérologique mensuelle des femmes enceintes séronégatives depuis la
déclaration de grossesse jusqu’a I’accouchement (51). L’instauration de ces décrets a permis

de dépister toutes les femmes enceintes et ainsi tenir compte des évolutions sociétales.

La législation actuelle de la prévention et du dépistage de la toxoplasmose repose sur le décret
du 14 février 1992 établissant tous les examens de dépistage obligatoires pré et postnatals.
L’article R.2122-2 du Code de la Santé Public (73) précise quels sont les examens
obligatoires au cours du premier trimestre de grossesse : « les depistages de la syphilis, de la
rubéole et de la toxoplasmose en [’absence de résultats écrits permettant de considérer
[’immunité comme acquise, ainsi que la recherche d’anticorps irréguliers, a l’exclusion des
anticorps dirigés contre les antigenes A et B ; si la recherche est positive, l’identification et le
titrage des anticorps sont obligatoires ». De plus, une surveillance mensuelle est prévue dans
le cas ou la mére serait séronégative : « en outre, la sérologie toxoplasmique sera répétée

chaque mois a partir du deuxieme examen prénatal si | 'immunité n’est pas acquise. »
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1.2.Les objectifs des mesures de prévention
Les mesures de prévention s’adressent aux femmes enceintes non immuniseées a Toxoplasma
gondii. Le but du dépistage n’est pas de prévenir la survenue de cette infection bénigne pour
la mere mais de limiter, voire d’éviter la survenue d’atteintes feetales liées au toxoplasme

pouvant entrainer des séquelles graves chez le feetus ou 1’enfant a naitre.

Deux objectifs principaux sont définis dans le cadre de cette prévention: la prévention
primaire et la prévention secondaire (51).

1.2.1. La prévention primaire
En I’absence de vaccin contre la toxoplasmose, la prévention primaire repose sur la
connaissance des facteurs de risque alimentaires et comportementaux de contamination afin
d’éviter une primo-infection lors d’une grossesse chez une femme non immunisée vis-a-vis de

Toxoplasma gondii.

Le premier objectif de cette prévention est de déterminer le statut sérologique de la meére
grace a la réalisation du dépistage toxoplasmique a la fin du premier trimestre de grossesse.
Les femmes enceintes non immunisées vont recevoir une information sur les régles hygiéno-
diététiques a mettre en ceuvre pour limiter le risque de contamination au cours de leur
grossesse. Elles vont également benéficier d’un suivi sérologique mensuel afin de détecter le

plus précocement possible une séroconversion.

1.2.2. La prévention secondaire
La prévention secondaire a pour objectif de diagnostiquer le plus précocement possible une
séroconversion maternelle afin de mettre en place une prise en charge adaptée visant a limiter
le risque de la transmission du parasite de la mére au feetus. Le protocole implique
I’administration d’un traitement prophylactique médicamenteux afin de diminuer le risque de
passage placentaire du parasite ou, dans le cas ou le diagnostic anténatal serait positif, un

traitement visant a réduire le risque de séquelles chez I’enfant a naitre.

1.2.3. La prévention tertiaire
La prévention tertiaire consiste au suivi sérologique et clinique du nouveau-né au cours de la
premiere année de sa vie. Cette prévention s’adresse aux enfants nés de mére ayant eu une

séroconversion pendant leur grossesse et/ou aux enfants ayant un diagnostic néonatal positif.
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1.3.Remise en cause des mesures de prévention
Un débat international sur les politiques de santé publique en matiére de prévention de la
toxoplasmose congenitale a lieu actuellement. En France, le dépistage prénatal et le suivi les
femmes enceintes séronégatives au toxoplasme sont obligatoires et sont ancrés dans nos
habitudes depuis plus de trente ans. Cependant, les moyens mis en ceuvre pour assurer le
dépistage et la prévention de la toxoplasmose sont remis en cause dans notre pays sur

plusieurs points (74).

La France reste un des seuls pays ou le dépistage est systématique lors de la grossesse et ou le
suivi est mensuel en cas de séronégativité en début de gestation. Ces mesures de prévention
sont peu répandues dans les autres pays. En Amérique comme en Grande-Bretagne, le
dépistage n’a jamais eu lieu. En Suisse, le dépistage a été¢ supprimé en 2008. Certains pays
européens comme les pays scandinaves, font uniquement un dépistage néonatal, ce qui
implique I’absence de traitement prophylactique pendant la grossesse. Enfin d’autres pays
comme 1’Italie, la Belgique, I’ Autriche réalisent des dépistages prénataux mais avec un suivi
seulement trimestriel. L’absence de dépistage universel dans ces pays est di a une incidence
relativement faible de I’infection a Toxoplasma gondii, et a une remise en question de

I’efficacité des traitements prophylactiques.

Au niveau national, la question de la conservation des moyens de prévention tels qu’ils sont

connus se pose car :

e D’une part, la prévalence ne cesse de diminuer en France ce qui implique également
une diminution de I’incidence. L’amélioration de I’hygiéne alimentaire a permis une
réduction de la présence du parasite dans 1’environnement.

e D’autre part, pour I’HAS, I’efficacité des stratégies de traitement reste a démontrer.

L’HAS accepte de maintenir le programme de dépistage et de prévention qu’a la condition de
réaliser un essai clinique multicentrique randomisé : 1’étude TOXOGEST. Le but de cet essai
est de démontrer et de comparer D’efficacité et la tolérance des deux traitements, la
spiramycine et 1’association pyriméthamine/sulfamide, sur la réduction de la transmission
maternofeetale de T.gondii. L’étude clinique étudie également ’effet de la précocité
d’administration du traitement antiparasitaire dans la diminution du risque de transmission
verticale. En fonction des résultats de 1’étude, I’HAS réévaluera I'utilité et I’intérét du
dépistage systématique et du suivi des femmes enceintes séronégatives tout au long de leur

grossesse.
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Séroconversion toxo
I Confirmer rapidement

MNe pas traiter avant consult specialisée

Randomisation

Malocide 50 mg / / \

IAdiazine 1gx 3 /j Rovamycine 3M x3 /j

Lederfoline 50 mg / semaine /

Amniocentése

|

i Selon le résultat : 4
Traitement et suivi usuels

Critéres de jugement : taux de transmission, tolérance

Figure 35- Schéma général de I'étude TOXOGEST (75).

Malgré le débat sur les recommandations a appliquer, cette remise en question ne doit pas
aboutir a un arrét de tout dépistage ou de tout traitement sous peine de voir réapparaitre des
situations qui n’existent plus en France. Par exemple, en Amérique du Sud et aux Etats Unis,
des enfants continuent de naitre gravement handicapés par la toxoplasmose congénitale alors
que ces formes d’handicapes sont tres rares voire exceptionnelles en France (76). Notre
systetme de prévention et de dépistage permet d’éviter les toxoplasmoses congénitales graves
sources d’handicaps majeurs dés la naissance. |l permet également de limiter la fréquence
d’apparition des toxoplasmoses bénignes ou latentes grace notamment a la prise en charge des
nouveaux nés dés la naissance et a leur suivi jusqu’a I’age adulte (surveillance d’apparition de

choriorétinites pigmentaires).

Les études randomisées contrélées multicentriques en cours en France devraient apporter des
réponses quant a ’efficacité des moyens thérapeutiques et des suivis mis en ceuvre. Quelque
soit 1’issu donnée a ces essais thérapeutiques, la prévention primaire chez les femmes non

immunisées restent I’unique moyen de protection contre Toxoplasma gondii.
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2. Comment le systeme de dépistage et de prévention est mis en

ceuvre en France ?

2.1.Sources d’information

2.1.1. Les professionnels de santé
Bien que la grossesse soit un état physiologique normal, son suivi régulier par des
professionnels de santé est nécessaire afin de prévenir et d’éviter toute complication. La
premiére consultation de déclaration de grossesse a lieu avant la quinziéme semaine
d’aménorrhée. La sérologie de la toxoplasmose est effectuée a ce moment chez toutes les
femmes pour permettre d’identifier les femmes non immunisées. Les femmes Séronégatives
réaliseront ensuite une sérologie mensuelle. Cette sérologie est toujours effectuée par le méme
laboratoire expert dans la toxoplasmose. A la moindre suspicion de séroconversion ou si la
séroconversion s’avere étre confirmée, ’HAS impose de réorienter la femme enceinte vers un
Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal (CPDPN) qui a une expertise reconnue dans
la prise en charge de la toxoplasmose congénitale. Le Centre National de Référence (CNR) en
lien avec I’Institut de Veille Sanitaire (InVS) recense tous les cas de séroconversion sur le

territoire francais.

Tous les professionnels de santé impliqués dans la périnatalité, regroupés ou non en réseau de
santé, ont pour mission d’appliquer les recommandations de I’HAS en matiére de prévention.
Les sages-femmes, les médecins généralistes, les gynécologues, les obstétriciens délivrent le
plus tét possible les informations nécessaires au bon déroulement de la grossesse lors des
consultations prénatales (77). Les réseaux de santé en périnatalité rassemblent 1’ensemble des
professionnels hospitaliers, libéraux, du champ sanitaire et médico-social concernés par la
prise en charge de la grossesse, de la naissance et de la petite enfance. L’organisation en
réseau permet un meilleur accompagnement de la femme enceinte tout au long de la
grossesse : les informations concernant la prévention sont relayées par tous les acteurs de
santé, les situations pathologiques sont identifiées directement et sont prise en charge

immédiatement.

Lors de la premiére consultation, I’entretien prénatal précoce, le professionnel de santé donne
une information orale étayée par une information écrite personnalisée. Le moment est

opportun pour sensibiliser et faire prendre conscience a la femme enceinte et au couple que
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certains comportements alimentaires ou habitudes quotidiennes peuvent étre nocives et

présenter des risques pour le feetus et I’enfant a naitre.

2.1.2. Les supports d’information
En France, les recommandations hygiéno-diététiques de prévention font 1’objet de large
diffusion aupres du grand public graice notamment a de nombreuses plaquettes d’information
validées par les autorités de santé compétentes (HAS, InVS, AFSSA, INPES, 1’ Assurance
Maladie). Ces supports en lien avec les professionnels de santé favorisent implication active

la femme enceinte dans la démarche de prévention.

e Le carnet de santé maternité

Le but de ce carnet, édité par le Ministére de la Santé, est de donner les informations sur le
déroulement du suivi médical pendant la grossesse, mais aussi les droits, et les obligations de
la femme enceinte. Il améliore le suivi de la grossesse et la communication avec les différents
professionnels de santé. Il contient des fiches pratiques sur les examens a suivre, sur les
démarches a entreprendre avant I’arrivée du nouveau-né ou encore des messages de
prévention notamment sur I’hygiéne personnelle et alimentaires afin, entre autre, de réduire le
risque infectieux de certaines maladies comme la toxoplasmose congénitale ou la listériose.
La fiche numéro 2 axée sur la nutrition (Annexe 1) détaille les précautions alimentaires et

d’hygiéne a prendre afin d’éviter ces infections dont la toxoplasmose congenitale.

Carnet
de santé

maternité

1
£

¢ |

I

Figure 36- Carnet de Santé Maternité délivré lors du premier entretien prénatal (78).
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e Le quide nutrition pendant et apreés la grossesse

Ce guide, édité par le Ministére de la Santé en collaboration avec INPES, 1’Assurance
Maladie, InVS et ’AFSSA, oriente la femme enceinte face a ses questionnements vis-a-Vvis de
la bonne conduite alimentaire a avoir. Quatre pages sont consacrés a la prévention de la

toxoplasmose et de la listériose (Annexe 2).

-~ L

€ guide nutrifion

pendant et apres
la grossesse

Figure 37- Le guide nutrition pendant et aprés la grossesse (79).

e Fiche personnalisée au nom de la patiente

Cette fiche contient toutes les recommandations de prévention primaire concernant
I’alimentation, I’hygiéne personnel, I’hygiéne de I’habitation comme 1’entretien de la litiere
du chat ou du réfrigérateur. Ce document est nominatif et est adressé personnellement & la

femme enceinte non immunisée (Annexe 3).

e Autres supports d’information

A T’heure actuelle, la femme enceinte peut avoir accés a une grande diversité de sources
d’information. Il existe de nombreux livres relatifs au bon déroulement de la grossesse. De
plus en plus de magasines de presse axent également leur sujet sur la prévention et le bien
vivre pendant ces neuf mois. La prévention des pathologies infectieuses lors de la grossesse
est aussi traitée dans certaines émissions télévisées sur la santé. Enfin internet reste un outil
largement utilis€ aujourd’hui pour accéder a des informations complémentaires ou de

nombreux sites proposent des articles sur la toxoplasmose.
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Malgré toutes ces sources d’information, le professionnel de santé se doit d’étre présent
auprés de la patiente pour faire le tri et cibler la prévention sur les notions essentielles et

véridiques pour prévenir une toxoplasmose congénitale.

2.2.Prévention individuelle ou prévention primaire
En I’absence de vaccin chez I’Homme, seuls des mesures prophylactiques permettent a la

femme enceinte séronégative de se protéger contre la survenue d’une primo-infection
toxoplasmique pendant la grossesse. Ces mesures de préventions se déduisent du cycle du
parasite. La prévention individuelle repose sur des mesures de diététique et d’hygi¢ne

alimentaire et des mesures comportementales.

2.2.1. Mesures comportementales
e Hyaqiéne personnelle

La premiere mesure indispensable est le lavage des mains pour éviter la transmission du

parasite. Il doit étre effectué soigneusement avec du savon pendant au moins 30 secondes et
en se brossant les ongles. Le lavage des mains doit étre systématique avant chaque repas, et
surtout apres avoir manipulé de la viande crue, des légumes ou des fruits souillés par de la

terre ou du sable, aprés avoir jardiné et apres avoir touché un animal.

e Hyaqgiéne domestique

Le port de gants est nécessaire pour jardiner ou lors de tout contact avec la terre. Le lavage

des mains doit étre réalisé aprés ces activités méme si la femme enceinte a porté des gants.

La litiére du chat doit étre changée chaque jour par une tierce personne dans 1’idéal. Elle doit
étre nettoyée avec de I’eau bouillante. Dans le cas ou la femme enceinte s’occupe elle-méme
de la litiére, le port des gants puis le lavage des mains est obligatoire. Ces mesures
s’appliquent a tout objet ayant été en contact avec les excréments du chat. Il n’est pas
nécessaire d’éviter tout contact avec les chats, mais des précautions sont obligatoires avec les

jeunes chats surtout s’ils chassent et les chats errants.

Concernant I’hygiéne de la cuisine, le plan de travail ainsi que les ustensiles de cuisine en

contact avec de la terre ou de la viande crue doivent étre soigneusement nettoyés a grande

eau. Le réfrigérateur doit étre également nettoyé deux fois par mois.
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e Les repas pris en dehors du domicile

La consommation de crudités doit étre évitée car il est impossible de controler la fagon dont
les Iégumes ou les fruits ont été lavés. Les légumes cuits sont a privilégier. La viande ne doit

étre consommeée que bien cuite.

2.2.2. Mesures hygiéno-diététiques alimentaires
e Laviande

La cuisson de la viande est une mesure primordiale pour réduire la transmission du parasite.

Tous les produits animaux (viandes et poissons) doivent étre bien cuits. En pratique, une
viande bien cuite a un aspect extérieur doré, voire marron, et devient rose tres claire voir
beige en son centre. Cette viande ne laisse échapper aucun jus rosé. La température de cuisson
recommandée est comprise entre 68 et 72° Celsius au cceur de la viande puisque c’est a cette
température que sont détruits les kystes. Il est recommandé d’éviter la cuisson au four micro-

ondes car il n’a pas été démontré 1’efficacité dans la destruction des kystes.

Certains animaux sont plus a risque de transmettre Toxoplasma gondii : la fréquence de
transmission est plus élevée chez le mouton et I’agneau, le gibier et le porc que chez le beeuf.

Ainsi la consommation de viande de mouton ou de gibier est déconseillée pendant la

grossesse chez les femmes séronégatives au toxoplasme.

La consommation de viande marinée, saumurée ou fumeée est également déconseillée pendant

la grossesse a cause du risque potentiel de transmission.
e Lescrudités

Le lavage des légumes, des fruits, des plantes aromatiques doit étre réalisé tres soigneusement

et a grande eau surtout s’ils sont terreux et consommés crus. Ce lavage permet d’éliminer
d’éventuelles oocystes. Ces précautions doivent étre renforcées pour les végétaux
constamment souillés par la terre et consommés crus comme c’est le cas des radis, des

salades, des champignons, des fraises etc.

e Congélation

La congélation des denrées animales peut étre proposée comme recommandation

complémentaire de prévention. Cependant seule une congélation prolongée pendant plusieurs

jours a des températures inférieure a 18° Celsius (surcongélation) permet de détruire les
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kystes. Cela signifie que la viande surgelée industriellement ou les plats préparés sont
considérés sans risque vis-a-vis de T.gondii ce qui peut ne pas étre le cas pour une congélation

familiale.

Une congélation a -18° Celsius ne permet pas de détruire les oocystes. La congélation des

végétaux n’est donc pas un moyen de prévention dans la transmission de T.gondii.

e Autres recommandations relevant de la précaution

La consommation de lait de chévre cru est déconseillée en raison du risque avéré de

transmission méme si celle-ci reste exceptionnelle.

La consommation d’huitres, de moules ou de mollusques consommeés crus est également

déconseillée méme si le risque de contamination est hypothétique et a confirmer.

2.2.3. Les mesures inefficaces
Il existe des idées regues n’apportant pas de garanties supplémentaires en matiere de

prévention comme [’utilisation de vinaigre pour nettoyer les 1égumes, I'utilisation de I’eau de
javel pour nettoyer la litiere du chat ou encore la réalisation d’une sérologie du chat avec

analyse de ses selles (20).

La consommation de lait de vache, de fromage, les griffures des chats ne sont pas des

situations a risque.

e La place du chat dans la transmission de ’infection

Le chat adulte présente un risque faible dans la transmission du parasite a ’'Homme. En effet,
ceux sont les jeunes chatons qui lors de leur primo-infection peuvent disséminer des oocystes
immatures dans 1’environnement. Cette émission d’oocystes est transitoire et dure entre une a
trois semaines. Les oocystes deviennent infestant en quelques jours, c’est pourquoi un
nettoyage quotidien de la litiére évite d’étre en contact avec des oocystes matures. Une
précaution supplémentaire consisterait a alimenter le chat avec seulement des produits
industriels et a lui interdire la chasse si possible. L’éviction de tout contact avec un chat

pendant la grossesse n’est donc pas toujours nécessaire.

Cependant, la femme enceinte doit avoir une attention particuliere envers les chats passant du
temps en extérieur ou les animaux de compagnie en genéral car ils peuvent avoir des oocystes

présents sur leur poils.
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3. Quelles améliorations pourraient étre apportées pour que notre

systeme de prévention soit plus efficace ?
Malgre une prise en charge globale et précoce de la femme enceinte séronégative vis-a-vis de

T.gondii et de son nouveau-né, comment expliquer qu’il y ait encore prés de 200 cas de
toxoplasmose congenitale diagnostiques tous les ans en France (179 cas en 2013) ? Est-ce dl
a un mauvais suivi de la femme enceinte, a un manque de compréhension des informations de

prévention ?

Le risque zéro n’existe pas en médecine, cependant certains aspects de la prévention primaire
peuvent étre renforcés et améliorés afin de tendre vers un risque de contamination de la mere

et de transmission maternofcetale quasi nul.

3.1. Axes a améliorer
e Laclarté du message de prévention

La femme enceinte a accés a une multitude de sources d’information (carnet de santé
maternité, carnet de nutrition de I’'InVS, informations délivrées par la sage-femme et le
médecin, internet). Cependant, chaque support d’information aborde les moyens de
prévention de la toxoplasmose de maniére différente. De plus, 1’information est presque
toujours associée a d’autres campagnes de prévention comme la prévention de la listériose ou
les campagnes de nutrition de maniere plus globale. Le message de prévention de la
toxoplasmose n’est pas tout le temps uniforme et ni mis en exergue. Il est possible que la
femme enceinte ne réussisse pas a faire la synthése de toutes ces informations ni retenir les

principaux aspects a respecter.

L’information délivrée n’est pas toujours concréte ou réalisable. Par exemple, certaines
recommandations en matiére de cuisson de la viande précisent que pour éviter le risque de
transmission, la température au cceur de la viande doit étre comprise entre 68 et 72 © Celsius.
En pratique, peu de personnes prennent la température des aliments pendant la cuisson.

L’information aurait plus d’impact si le message était axé sur 1’aspect d’une viande bien cuite.

L’information délivrée est la méme pour toutes les femmes enceintes séronégatives quelque
soit leur niveau d’instruction, et d’étude. Le message doit étre adapté pour tout le monde et

donc veiller a rester le plus claire et le plus accessible possible pour toutes les femmes.
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Un support d’information qui uniformise le message de prévention est nécessaire. Il doit étre

clair, pratique, concret et accessible pour faciliter 1’observance des mesures de prévention

pendant la grossesse de la femme non immunisée.

e Mise a disposition de supports d’informations

De nombreux hopitaux comme le CHU de Nantes ou le CHU de Rennes, ne mettent pas a
disposition des femmes enceintes séronégatives a T.gondii des supports d’informations a
conserver avec les mesures a mettre en place a la maison pour éviter une primo-infection
pendant la grossesse. Beaucoup d’informations sont donnés pendant les consultations pré
natals, ce qui rend difficile pour la patiente de tout retenir sans support écrit a garder avec elle.
Des plaquettes d’information spécifique de la toxoplasmose devraient étre mises a disposition

des patientes.

e Contrble sanitaire des aliments

Il n’existe aucune surveillance réglementaire en France ou a travers le monde des aliments
vis-a-vis de la détection de kystes dans la viande ou des oocystes dans les végétaux (80). Cela
est principalement du a une absence de développement de méthode normalisée de détection
du toxoplasme dans les denrées alimentaires ou dans 1I’environnement. La recherche de kyste
se fait pour les denrées d’origine animale, par inoculation a la souris apres digestion

enzymatique d’un échantillon de muscle.

La mise au point d’une méthode normalisée permettrait la recherche systématique des kystes
dans la viande lors de 1’abattage, ce qui pourrait ainsi réduire le risque de transmission de
T.gondii par I’alimentation. Cependant au vu de I’aspect financier de cette démarche, la
recherche de kystes peut cibler dans un premier temps les animaux les plus a risque de

transmettre la maladie : le mouton, la chevre et le porc.

Concernant la détection des oocystes dans les végétaux, il n’existe aucune méthode mis en
place permettant la détection de ce parasite. Seule I’ionisation des végétaux (a 0.5 kilogray)
(20) permettrait de detruire totalement les oocystes, cependant cela peut avoir un risque de

dénaturation pour les aliments consommes.
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e Controle de la bonne compréhension et application du message délivré

A I’heure actuelle, trés peu de moyens sont mis a disposition du clinicien pour s’assurer de la
bonne mise en ceuvre par la patiente des recommandations de prévention primaire. A chaque
consultation pré natale, le professionnel de santé rappelle les prérogatives hygiéno-diététiques
a respecter pour éviter une primo-infection. Cependant, aucun instrument ne permet de

mesurer I’impact de ces regles chez la patiente.

Un questionnaire d’évaluation simple et rapide permettrait de tester les connaissances de la
patiente. Suite aux résultats du test, la prévention pourra étre axée et renforcée sur les points

non compris ou non assimilés par la femme enceinte.

e Impliquer le pére de I’enfant dans la prévention primaire de la toxoplasmose

Le pere (s’il est présent) doit étre impliqué dans la prévention des infections liées a la
grossesse. Il doit recevoir les mémes informations que la femme enceinte en accentuant sur la
nécessité de respecter des recommandations afin d’éviter une séroconversion pendant la
grossesse. Le professionnel de santé doit réussir a faire prendre conscience au pere de I’enfant
qu’un bon accompagnement et un soutien de la mere dans ses démarches de prévention ne
sera que bénéfique pour le développement du feetus et de 1’enfant a naitre. Cela permettra

¢galement de renforcer I’effet du message de prévention vis-a-vis de la toxoplasmose.

3.2. Les outils a mettre en place
e Les outils numériques

Aujourd’hui, ceux sont les femmes de la génération Y qui commencent a étre enceinte. C’est
une génération connectée qui a grandi avec les réseaux sociaux (Facebook, Twitter) et les
nouveaux moyens de communication (internet, les téléphones portables etc.). Les outils et les
canaux d’information doivent s’adapter et évoluer avec cette nouvelle génération pour que les
messages de prevention soient le plus percutant possible afin d’atteindre un maximum de

personnes (femme enceinte et pere de 1’enfant).
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Cette évolution peut se traduire par la création d’application Smartphone ou encore la création

de pages Facebook :

e L’application Smartphone. Elle pourrait regrouper plusieurs pathologies liées a la

grossesse : les pathologies infectieuses (Toxoplasmose/ Listériose), les pathologies
liées a I’hypertension et au diabéte gestationnel. A cela s’ajouterait les conseils de
nutrition. La femme pourrait tester ses connaissances grace a des Quizz et recevoir
des notifications de rappel tous les jours afin de bien respecter les recommandations.
Ce moyen implique que la femme télécharge cette application et de la créer grace a
des moyens financiers et a un soutien des instances de santeé.

e La page Facebook. Chague CHU ou chaque centre de suivi de grossesse pourrait

avoir une page Facebook traitant la prévention des pathologies infectieuses liées a la
grossesse. Des messages de prévention et de conseils nutritionnels seraient publiés de
maniére réguliére. L’utilisation de Facebook étant quotidienne pour une grande partie
de cette génération, la femme enceinte recevrait alors fréquemment des rappels sur les
recommandations de prévention primaire de la toxoplasmose congénitale ou autres

pathologies de la grossesse. Ce moyen n’engendre pas de surcofit financier.

Les réseaux de périnatalité ont développé dans chaque région (Réseau Sécurité Naissance
pour les pays de la Loire (81)) un site internet permettant aux femmes enceintes d’avoir acces
a toutes les informations nécessaires au bon déroulement de leur grossesse. Cependant aucune
information n’est donnée quant a la prévention primaire des maladies infectieuses propre a la
grossesse. Une page web sur la prévention primaire de la toxoplasmose (et de la listériose)

devrait étre créé afin de renseigner les femmes cherchant conseil sur ce sujet.

e L’outil papier

Un support papier est nécessaire pour aider la femme a respecter les régles hygiéno-
diététiques tout au long de sa grossesse. 1l doit étre fonctionnel, visuel, compréhensible et

adapté a un usage quotidien par la femme enceinte (Annexe 4).

Associée a cette plaquette, un questionnaire (Annexe 5 et Annexe 6) pourra étre fourni au
médecin afin de tester les connaissances de la patiente. Suite a ce test, un score sera attribué.
En fonction de ce score, les professionnels de santé pourront axer la prévention sur les points

non assimilés.
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Conclusion

Suite a cette analyse de la littérature sur la toxoplasmose et en particulier sur la toxoplasmose
congeénitale, il en ressort un domaine en évolution tant sur le plan du dépistage sérologique
que sur le plan de la prévention primaire. Des ajustements des protocoles de dépistage et des
protocoles thérapeutiques de prise en charge des séroconversions lors de la grossesse sont a

prévoir dés lors que les conclusions des études en cours seront publiées.

Indépendamment de la remise en cause du programme de dépistage de la toxoplasmose
congénitale tel qu’il est connu a I’heure actuelle, la prévention primaire doit étre un enjeu
majeur dans les politiques de santé public en France, au-dela de la toxoplasmose seule. En
effet, le systeme de santé francais est axé en priorité sur la qualité des soins apportés au
malade et est moins tourné vers la prévention et la prise en charge en amont des maladies

quelles qu’elles soient.

En ce qui concerne la prévention de la toxoplasmose congénitale, des améliorations sont a
apporter sur le contenu du message délivré mais également sur la maniére dont 1’information
est transmise a la patiente : I’accessibilité et la compréhension du message doivent étre prises
en compte et un systéme d’évaluation de 1’acquisition des informations par la femme enceinte

doit étre mis en place.

A T’avenir, ce travail pourra étre repris par les équipes soignantes et les gynécologues des
réseaux de périnatalité, afin de tester la valeur ajoutée de cet outil dans la transmission des
recommandations de prévention primaire de la toxoplasmose congénitale. Le but de ces
plaquettes est d’améliorer 1’observance des mesures de protection individuelle vis-a-vis du
toxoplasme afin de diminuer le nombre de primo-infections pendant la grossesse en France.
Dans une perspective plus globale, ce travail peut rentrer dans un programme d’éducation
thérapeutique, en amont de la maladie, dans lequel le pharmacien hospitalier a sa place et

instaure un dialogue avec I’équipe de santé et la patiente.
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INFORMATION NUTRITION SUR LA TOXOPLASMOSE PRESENT

DANS LE GUIDE NUTRITION PENDANT ET APRES LA GROSSESSE.
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ANNEXE 2 : FICHE NUMERO 2 DU CARNET DE SANTE MATERNITE

Bien manger, bien bouger

Si vous étes en bonne santé, une alimentation variée et équilibrée permet de couvrir la totalité de vos besoins nutritionnels
au cours de la grossesse. Un apport supplémentaire en fer et en vitamine D peut étre prescrit. Les autres apports nutri-
tionnels doivent étre discutés avec votre médecin ou votre sage-femme. La consommation de thé et de café doit étre

limitée.

Activités physiques

Fruits et légumes

Pain, céréales,
pommes de terre
et l[égumes secs
Lait et produits

laitiers
(yaourts, fromages)

Viandes, produits
de la péche, ceufs

Matiéres grasses
ajoutées

Produits sucrés

Boissons

Sel

e L

au moins
1/2 heure
de marche par

au moins
5 par jour

1
(\ a chaque repas

— et selon I'appétit

(
e
Ty

/ 3 par jour

1 a 2 fois par jour

&> ‘ =
- limiter
la consommation

limiter
W la consommation

eau a volonté
pas d‘alcool

limiter
a C ()“\HH\HLI“(H)

a

jour ou équivalent

Maintenir les activités physiques habituelles de la vie quo-
tidienne. Ne pas commencer de sport pendant la grossesse
et I'allaitement. Eviter les activités présentant un risque de
chute et de chocs et la compétition.

A chaque repas et en cas de fringale. Crus, cuits, nature ou
préparés. Bien les laver, éliminer toute trace de terre.
Frais, surgelés ou en conserves (industrielles).

Favoriser les éléments céréaliers complets ou le pain bis, y
compris en cas de fringale. Privilégier la variété des féculents.
Limiter les aliments a base de soja.

Privilégier les fromages les plus riches en calcium, les
moins gras et les moins salés. Ne consommer que les
fromages a pate pressée cuite dont il faut enlever la crodte
(Beaufort, gruyere...) et les fromages fondus a tartiner.

En quantité inférieure a celle de l'accompagnement
(Iégumes et féculents). Bien cuire les viandes et les poissons.
Viande: privilégier les morceaux les moins gras.

Poisson: au moins 2 fois par semaine, dont au moins un
poisson gras (saumon, sardines, maquereau, flétan).
Supprimer certains produits de charcuterie (rillettes, patés,
foie gras, produits en gelée), viandes crues, viandes fumées
ou marinées, coquillages crus, poissons crus ou fumés,

Privilégier les matieres grasses végétales (huile d'olive, de
colza...). Limiter les graisses d’origine animale (beurre,
créme...). La consommation de margarine enrichie en
phytostérols est déconseillée.

Limiter les aliments gras et sucrés (patisseries, viennoiseries,
cremes dessert, chocolats, glaces...).

Au cours et en dehors des repas, eau du robinet ou eau en
bouteille. Limiter les boissons sucrées (sirops, sodas...).

Ne pas saler avant de goliter. Limiter I'ajout de sel dans les
eaux de cuisson. Limiter la consommation de produits
salés (chips, produits apéritifs...). Utiliser du sel iodé.
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Bien manger, bien bouger

Tabac: consommation zéro

Pour vous aider a arréter de fumer,
vous pouvez vous adresser a votre
médecin ou a une consultation en

Alcool: consommation zéro tabacologie.

L'alcool est un toxique extrémement puissant au niveau

http://www.tabac-info-service.fr
des cellules du cerveau du feetus. Il fait courir un risque

élevé de déficit sur ses fonctions, avec, comme consé- Drogues: consommation zéro
quences possibles, des troubles de I'apprentissage, de la ) .
mémoire, de I'attention et de la réflexion chez le futur La consommation de toutes les droguesf Y COmpEIS l,a
enfant. Il est recommandé aux femmes enceintes d’arréter consommation de cannabis peut avoir des consé-
toute consommation de boissons alcoolisées dés le début gueneesSur Ie}ponds de nalssance € le comportement
et pendant toute la durée de leur grossesse, que cette du nouveau-né. Votre médecin ou votre sage-femme
consommation soit régulidre ou occasionnelle. peuvent vous aider et vous guider vers une consultation

spécialisée.

http://www.drogues.gouv.fr/rubrique36.html

Certaines maladies infectieuses peuvent étre transmises par I’alimentation

Ce sont principalement la toxoplasmose, la listériose (voir glossaire) et les intoxications alimentaires.

Des précautions peuvent permettre de les éviter:

¢ ne consommer que des viandes et des poissons bien cuits;

* ne consommer que des végétaux (fruits, légumes ou herbes aromatiques) soigneusement lavés, épluchés ou cuits;

respecter les dates limites de consommation et les températures de conservation

des aliments (réfrigérateur réglé en dessous de 4 °C);

se laver, soigneusement et systématiquement, les mains (savonner au moins 30 secondes),

apreés avoir touché des [égumes, des fruits ou de la viande et avant de passer a table;

éviter les contacts directs avec les objets qui pourraient étre contaminés par de la terre;

laver soigneusement les ustensiles de cuisine et le plan de travail;

nettoyer et désinfecter le réfrigérateur régulierement avec de I'eau javellisée;

pour prévenir la toxoplasmose:

— éviter les chats et tout ce qui peut étre contaminé par leurs excréments. Cependant, si vous en avez un : désin-
fecter son bac a litiere avec de I'eau de Javel, si possible; confier cette tche & une autre personne, sinon, porter
toujours des gants pour ce genre de manipulation;

\— porter tout le temps des gants pour jardiner. J
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ANNEXE 3 : FICHE PERSONNALISEE AU NOM DE LA PATIENTE

CH CORNOUAILLE
14 bis avenue Yvas Thépot
psr

o

Document remis le jeudi 1 décembre 2016 a Mile S RNNIG N<e le 19/02/1904

Prévention de la toxoplasmose

wie <

L'analyse de votre sang a montré que vous n'étiez pas protégée contre la toxoplasmose et il faut éviter de contracter
cette infection en cours de grossesse, ce qui serait sans gravité pour vous-méme mais pourrait étre dangereux pour I
enfant. )

L'infestation se fait :

- soit par contact direct avec les excréments du chat $

- soit par absorption de viandes infectées et insuffisamment cuites ou d'aliments souillés non lavés: tomates,
légumes, fruits, salades.

Afin de protéger votre futur enfant, et pour diminuer les risques d'une contamination par le toxoplasme prenez.
chaque jour les précautions suivantes :

Bien cuire la viande (boeuf, mouton, porc, cheval), c'est a dire une cuisson d'au moins 65°C dans toute I'épaisseur
de la viande. Eviter la consommation de viande fumée ou grillée ou marinée (comme cela peut étre le cas pour le
gibier).

Lors de ia préparation des repas : laver soigneusement les légumes et les plantes aromatiques surtout s'ils sont
terreux et consommés crus. Laver soigneusement les ustensiles de cuisine ainsi que le plan de travail. Se laver les
mains aprés contact avec des légumes, des fruits ou de la viande crue et avant de passer a table. Une bonne
hygiéne des mains et des ustensiles de cuisine est importante pour éviter la transmission de la
toxoplasmose pendant la gro

Lors des repas pris en dehors du domicile : éviter la consommation de crudités et préférer les légumes cuits. La
viande doit étre consommeée bien cuite, ou bien privilégier la consommation de volaille et de poisson.

Nettoyer fréquemment (2 fois par mois) et désinfecter ensuite avec de I'eau javellisée le réfrigérateur.

Eviter les contacts avec les objets qui pourraient étre contaminés par les excréments de chats (comme les bacs
des litiéres, la terre) et porter chaque fois des gants en cas de manipulations de ces objets. Désinfecter les bacs
des litieres de chat avec de I'eau de javel.

Eviter le contact direct avec la terre et porter des gants pour jardiner. Se laver les mains aprés des activités de
Jardinage méme si elles sont protégées par des gants.

(mesures approuvées par le conseil supérieur d'hygiéne de France en 1 996)

En liaison avec votre médecin et votre laboratoire continuez a surveiller les réactions sérologiques tous les 4
semaines.

Si I'infection se produisait, ces examens la détecteraient. Votre médecin vous contactera rapidement pour mettre
en route des examens et un traitement.

Version 07/2009 - Edité le 01/12/16 3 9 h 28
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ANNEXE 4 : PLAQUETTE DE SYNTHESE DES PRINCIPALES
RECOMMANDATIONS DE PREVENTION A DESTINATION DE LA PATIENTE

Le respect quotidien de ces recommandations vous permettra de
bien vivre vos 9 mois de grossesse.

I'aspect extérieur
doré/marron, le centre rose trés
Claire/beige. Aucun jus rosé ne
s'échappe.

De la viande la moins risquée ala
plus risquée :

Chata la maison oudans 'entourage :

Simon utilisation de gants
puis lavage des mains.
Se tenir éloigner des jeunes chats
chassanta 'extérieur

Lavage a grandes eaux des
wegétaux obligatoire en particulier les plantes aromatiques
et les vEZetaux CoNsommes orus.

Eviter autant gue possible la consommation de crudités
souillées parla terre : Radis, salade, endive, fraise etc.

Pas de danger

avantde
passer atable, lorsde la
préparation des repas entre les
aliments crus etcuits et aprés
avoir jarding méme si portdes
gants.

a grandes
eaux aprés utilisation et surtout
aprés laviande cru.

* Inutile d’utiliser du vinaigre feau de lave| pourlaver la cuisine, la litiére ou les aliments.

: privilégier la

consommation de viande bien cuite ou des poissonsfvolailles et des l[egumes cuits.

* Congelation sans risque de laviande a la maison : congeélation au moins 3 joursa -18° C.
Laviande congelée achetée dans la grande distribution est sans risque. ATTENTIOMN
concernant les vegétaux, le risque est le méme quelgue soitle mode de congélation.




ANNEXE 5 : QUESTIONNAIRE DE CONNAISSANCES SUR LA TOXOPLASMOSE
A DESTINATION DE LA PATIENTE

L A TOXOPLASMOSE : TESTEZ VOS COMMAISSAMNCES !

% 1. Concernant la Toxoplasmose ... Vrai Faux Score

C'est une pathologie tres répandue en France, due 2 un parasite qui se transmet 2
I"Hamme uniquement parle chat

Durant la grossesse, |a toxoplasmaose est peut &tretrés grave pour mon enfant

C'est une maladie asymptomatique sans gravité pourmaoi et mon enfant

Il n'existe aucun moyen de se protégercontre cette maladie

TOTAL

=4 <d

Theme aconsolider
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EI 2. Je suisinvitée a diner chez des amis ... Vrai Faux Score

Yy wais car c'est important d’&tre entouré pendant sa grossesse.

Je dois éviter autant que possible de manger au restaurant carje ne connais pasla
maniére dont sontlavées les crudités ni I'hygigne de la cuisine

Les repas pris 3 Pextérieurde chez soi sont |a premiére cause de contamination

le peuxy allermais je reste vigilante 2 ce que je vais manger etj'avertis mes amis
de ma situation

TOTAL

=4 <d

Theme aconsalider

U 3. Concernant laviande ... Vrai Faux Score

Une viande biencuite ne laisse aucun jus rosé couler. Cette viande a un aspect
extérieur doré woir mamon et est rose tres clairvoir beige en son centre

=
o
T
3
m
i1}
[al

)
=
in

La cuisson de |lawiande n'est pas un moyen de préventiontrésimportant. Je ne
dais juste ne pas manger de steak tartare

Ceartaines viandes sont plus a risque que d'autre dans la contamination : les risques
sont plus importants avec le mouton qu'avec le boeuf

Je peux mangerdu jambonde pays sans crainte car le fumage détruit le parasite

TOTAL

=4 <d
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L A TOXOPLASMOSE : TESTEZ WO COMMNAISSAMCES !

% 4, A propos des fruits et |ésumes ... Vrai Faux Score
Le maraicherau marché me propose de gouter ses fraises : les fraises ont I'air
bonnes, je les mange sans risque
Le risque de contamination se fait par |z consommation de fruits et légumes crus,
car |acuisson des vegetaux detruit le parasite
Les legumes encontact avec laterre comme les salades, les champignons, les
radis méme g'ils sont |aves, présementdes risques trés &levés de contamination
Un lavage rapide avecdu vinaigre est nécessaire pour pouvoir consommer les
wegataux sans craints
TOTAL
=4 =4
ITheme acquis| Theme 2 consolider
H 5. Concernant le chat ... Vrai Faux Score
Je dois éviter tout contact avec les chats guel qu'il soit. Et je dois me séparerde
mon chat si j'en aiun
La litiere doit &tre |avée quotidiennement par une tierce personne si possible
L'utilisation de I'eau de Javel pour nettoyer |z litiere me garantie une destruction
compléte du parasite
Les vieux chats d'appartement ne présententqu’un faible risque de
contamination
TOTAL
=4 =4
Theme 2cquis| Theme 2 consolider
& 6. A propos de I'hygiene individuelle ... Vrai Faux Score
Il est impératif que je me lave les mains avant chague repas et que j'utilise una
brosse 2 ongles
Je peux acheter de |z viande congelée industriellement et |2 consommer sans
danger mais pour les |égumes il est nécessaire que je les fasse cuire ou de bien les
lawver avant de les manger
Une fois par semaine, je dois nettoyer les ustensiles de ma cuisine quiontétéen
contact aver dela terre ou de la viande crue, ainsi que mon réfrigérateur
Méme si je respects tous les recommandations, le risque de contamination resta
eleve
TOTAL

=4 =4

ITheme acquis| Theme 2 consolider
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ANNEXE 6 : GUIDE DE REPONSES AU QUESTIONNAIRE DE CONNAISSANCES
A DESTINATION DU MEDECIN OU DU PROFESSIONNEL DE SANTE

e Concernant la toxoplasmose :

C’est une pathologie tres répandue en France, due a un parasite qui se transmet a I’ Homme
uniquement par le chat. FAUX La toxoplasmose est une infection parasitaire tres répandu en
France et a distribution variable selon les régions en fonction surtout du climat, de I’altitude,
et des habitudes alimentaires. Le parasite se transmet surtout par I’alimentation et le manque
d’hygiéne alimentaire. A I’heure actuelle, en France, la transmission due au chat est peu
importante.

Durant la grossesse, la toxoplasmose est une infection tres grave pour mon enfant. VRAI. Si
le parasite passe la barriéere placentaire, le toxoplasme peut étre responsable de graves
malformations cérébrales aboutissant parfois a une interruption medicale de grossesse. Si
I’infection est contractée lors du 3°™ trimestre de grossesse, les séquelles sont principalement
oculaires et perdurent a la naissance. Le risque de transmission maternofcetale est de 29 %, ce
pourcentage augmente avec le terme de la grossesse jusqu’atteindre 80 % pendant le troisieéme
trimestre. Cependant, la gravité des Iésions du feetus diminue fortement avec le terme : une
contamination en fin de gestation n’entraine que trés peu de séquelles chez 1’enfant a naitre.

C’est une maladie asymptomatique sans gravité pour moi et mon enfant. FAUX. La
toxoplasmose est une infection asymptomatique et sans gravité chez le sujet
immunocompétent. Cependant, lorsque la femme enceinte séronégative vis-a-vis du T.gondii
fait une primo-infection, le parasite peut passer la barriéere placentaire et entrainer des
séquelles plus ou moins grave chez ’enfant a naitre en 1’absence de traitement pendant la
gestation. Le risque de transmission croit avec 1’age de la grossesse, alors que la gravité des
séquelles décroit avec le nombre de semaines d’aménorrhées.

1l n’existe aucun moyen de se protéger contre cette maladie. FAUX. La prévention primaire
permet de prévenir une primo-infection pendant la grossesse. Cette prévention associe des
mesures comportementales et des mesures hygiéno-diététiques. Le respect de ces
recommandations protége la femme enceinte d’une infection au toxoplasme.

e Jesuis invitée a diner chez des amis :
J’y vais car c’est important d’étre entouré pendant sa grossesse. VRAL.

Je dois eviter autant que possible de manger au restaurant car je ne connais pas la maniere
dont sont lavées les crudités ni [’hygiene de la cuisine. VRAL.

Les repas pris a l’extérieur de chez soi sont la premiere cause de contamination. VRAL.

Je peux y aller mais je reste vigilante a ce que je vais manger et j’avertis mes amis de ma
situation. VRAI. La patiente peut expliquer a ses hétes la nécessité de bien laver les légumes
et les fruits, et 'importante de faire cuire les végétaux. Elle peut décrire également I’aspect
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d’une viande bien cuite. Et enfin expliquer qu’une cuisine avec un plan de travail nettoyer
entre les aliments crus et cuits participe a réduire le risque de contamination vis-a-vis du
toxoplasme.

e Concernant la viande :

Une viande bien cuite ne laisse aucun jus rosé couler. Cette viande a un aspect extérieur doré
voir marron et est rose trés clair voir beige en son centre. VRAI. C’est important de vérifier
que la femme enceinte connait bien I’aspect d’une viande bien cuite.

La cuisson de la viande n’est pas un moyen de prévention tres important. Je ne dois juste ne
pas manger de steak tartare. FAUX. La cuisson de la viande est I’une des principales mesures
de prévention primaire. Les kystes de T.gondii contenus dans la viande sont détruits grace a
une température supérieure a 70 °Celsius. Une cuisson a une température a 70°C correspond a
I’aspect de la viande décrite précédemment.

Certaines viandes sont plus a risque que d’autre dans la contamination : les risques sont plus
importants avec le mouton qu’avec le beeuf. VRAI. Dans ’ordre décroissant de transmission,
on retrouve : le mouton et I’agneau, la chévre, le porc, le cheval, la volaille et le beeuf.

Je peux manger du jambon de pays sans crainte car le fumage détruit le parasite. FAUX.
Seule la chaleur détruit les kystes. Ni le fumage ni le salage des aliments ne permettent de
garantir une destruction totale des kystes. Une viande ayant un aspect grillé n’est pas une
viande nécessairement bien cuite et donc sans risque.

e A propos des fruits et Iléegumes :

Le maraicher au marché me propose de gouter ses fraises : les fraises ont [’air bonnes, je les
mange sans risque. FAUX. Tous les fruits ou légumes doivent étre lavés soigneusement a
grande eau afin d’¢éliminer les oocystes qui pourrait étre présent sur le fruit ou le 1égume.

Le risque de contamination se fait par la consommation de fruits et Iégumes crus, car la
cuisson des végétaux détruit le parasite. VRAI. Seule la chaleur permet de détruire les
oocystes de T.gondii. La patiente doit également faire attention aux végétaux congelés car les
oocystes ne sont pas détruits par la congélation.

Les légumes en contact avec la terre comme les salades, les champignons, les radis méme
s’ils sont lavés, presentent des risques trés élevés de contamination. VRAI. Une vigilance
particuliére doit étre apportée aux végétaux en contact avec la terre. Lorsque les aliments sont
trop souillés par la terre, par précaution, la patiente doit éviter de les consommer.

Un lavage rapide avec du vinaigre est nécessaire pour pouvoir consommer les végétaux sans
crainte. FAUX. L’utilisation du vinaigre dans la prévention de la toxoplasmose est une idée
recue. Les oocystes résistent a la plupart des agents de désinfection et sont trés résistant en
milieu acide. L’utilisation de vinaigre est donc inefficace. Seul un lavage a grande eau permet
d’éliminer les oocystes présents sur les aliments.
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e Concernant le chat :

Je dois éviter tout contact avec les chats quel qu’il soit. Et je dois me séparer de mon chat si
j’'en ai un. FAUX. Le chat comme principale source de contamination est une idée recue. La
Séparation avec son chat n’est pas tout le temps nécessaire. Ceux sont principalement les
jeunes chats qui eémettent des oocystes dans leurs selles. Les chats plus agés sont immunisés.
De plus, un chat d’appartement ne sortant pas a 1’extérieur ne présente que trés peu de risque
de contamination. Chaque situation est a adapter au cas par cas.

La litiere doit étre lavée quotidiennement par une tierce personne si possible. VRAI. Le
lavage quotidien est nécessaire car les oocystes deviennent infestant en trois jours. Le lavage
par une tierce personne est préconisé pour réduire au maximum le risque de contamination.

L utilisation de I’eau de Javel pour nettoyer la litiere me garantit une destruction complete du
parasite. FAUX. L’eau de javel est également une idée recue. Les oocystes sont trés résistants
en milieu alcalin. L’utilisation d’eau de javel est inutile. La litiere peut étre nettoyée avec de
I’eau bouillante et surtout a grande eau pour éliminer les oocystes.

Les vieux chats d’appartement ne présentent qu 'un faible risque de contamination. VRAI. En
général ces chats ont eu une primo-infection jeune. Les chats émettent des oocystes pendant
environ trois semaines au début de leur vie. Un chat ne sortant pas de la maison a peu de
risque €galement d’avoir des ooCystes sur ses poils.

e A propos de I’hygiéne individuelle :

Il est impératif que je me lave les mains avant chaque repas et que j utilise une brosse a
ongles. VRAI. L’hygiéne des mains est trés importante. Se laver les mains et les ongles avec
une brosse et a grande eau permet d’éliminer les oocystes présents.

Je peux acheter de la viande congelée industriellement et la consommer sans danger mais
pour les légumes il est nécessaire que je les fasse cuire ou de bien les laver avant de les
manger. VRAI. La surcongélation des aliments a des températures inférieures a -20°Celsius
permet de détruire les kystes contenus dans la viande mais pas les oocystes présents sur les
vegétaux.

Une fois par semaine, je dois nettoyer les ustensiles de ma cuisine qui ont été en contact avec
de la terre ou de la viande crue, ainsi que mon réfrigérateur. FAUX. L’hygiéne dans la
cuisine est tres importante : les plats de travail doivent étre lavés a grande eau tous les jours
ainsi que les ustensiles de cuisine. Un lavage rigoureux doit étre realise entre la manipulation
d’aliments crus et d’aliments cuits. Le réfrigérateur doit étre lavé deux fois par mois.

Méme si je respecte tous les recommandations, le risque de contamination reste élevé. FAUX.
En I’absence de vaccin, le respect des mesures de prévention primaire est le seul moyen de se
prémunir contre le toxoplasme.
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Vu, le Président du jury,

Alain PINEAU

Vu, le Directeur de thése,

Nidia ALVAREZ-RUEDA

Vu, le Directeur de 'UFR,
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Titre de la these : « Etat des lieux en matiere de prévention de la toxoplasmose
chez la femme enceinte : un point en 2016. »

Résumé de la thése :

La toxoplasmose est une zoonose cosmopolite due a un protozoaire : Toxoplasma gondii.
Le toxoplasme est un parasite ayant besoin de deux hotes pour assurer la conservation
et la dissémination de son espece. Le kyste et I’oocyste, formes de résistance de T.gondii,
sont responsables de la transmission de la toxoplasmose a 'Homme a la suite de
consommation d’aliments contaminés. Pathologie infectieuse asymptomatique et sans
gravite chez le sujet immunocompétent, la toxoplasmose présente un risque sérieux chez
les personnes immunodéprimés et chez les femmes enceintes non immunisees.
Lorsqu’une primo-infection a lieu au cours de la grossesse chez une femme
séronégative, le risque de gravité de l’infection est lié au risque de transmission du
parasite au feetus : on parle alors de toxoplasmose congénitale. Le toxoplasme peut alors
étre responsable de graves malformations cérébrales ou laisser des séquelles chez
Penfant a naitre. En France, des programmes de dépistage obligatoire permettent
d’identifier en début de grossesse le statut sérologique de la mére. Les femmes non
immunisées recevront les recommandations hygiéno-diététiques nécessaires pour éviter
une primo-infection pendant la gestation. Elles effectueront des sérologies mensuelles
pour détecter une séroconversion et ainsi permettre une prise en charge médicale et
thérapeutique précoce afin de limiter au maximum le passage par le parasite de la
barriére placentaire et ainsi diminuer les séquelles chez ’enfant a naitre. Malgré ces
protocoles performants, environ 150 enfants naissent par an avec des symptomes liés a
Pinfection contractée par leur mére pendant la grossesse. Cette these est axée sur la
prévention primaire et les améliorations a apporter. L’objectif est d’augmenter la
qualité et la compréhension du message transmis, afin de faciliter I’observance des
recommandations de prévention par les femmes enceintes séronégatives a T.gondii.
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