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Liste des abréviations

Ac anticorps

Ag antigéne

ADN acide désoxyribonucléique

BEH bulletin épidémiologique hebdomadaire

CiC calcification intracranienne

CMI concentration minimale inhibitrice

CNR centre national de référence

CPDPN centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal

CSHPF conseil supérieur d'hygiéne publique de France

DHFR dihydrofolate réductase

DHPS dihydroptéroate synthase

DPN diagnostic prénatal

DRESS drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms
ELIFA Enzyme-Linked Immunofiltration Assay

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

EMSCOT european multicentre study on congenital toxoplasmosis
ENP enquéte nationale périnatale

G6PD glucose-6-phosphate déshydrogénase

H>SO4 acide sulfurique

HAS haute autorité de santé

IgA, IgE, 1gG, IgM immunoglobuline d’isotype A, E, G, M

IFI immunofluorescence indirecte

IFN-y interféron gamma

IL interleukine

IMG interruption médicale de grossesse
Insee institut national de la statistique et des études économiques
InVS institut de veille sanitaire

IRM imagerie par résonance magnétique
ISAgA Immunosorbent Agglutination Assay
kGy kilogray

LBA liquide broncho-alvéolaire

LCR liquide céphalo-rachidien

MPa mégapascal

MUI millions d'unités internationales
NaCl chlorure de sodium
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NaClO
NaOH
NABM
NK
NO
PCR
PCS
PEF
pH

PHRC Toscane

PLM
P-S
gPCR
SA
SDRA
SIDA
SYROCOT
T. gondii
TC

TDM
TNF
TNF-a
ul

VIH

WB

hypochlorite de sodium

hydroxyde de sodium

nomenclature des actes de biologie médicale
natural killer

monoxyde d’azote

polymerase chain reaction

professions et catégories socioprofessionnelles
penetration-enhancing factor

potentiel hydrogéne

programme hospitalier de recherche clinique Toscane

Paris-Lyon-Marseille
pyriméthamine-sulfamide

guantitative polymerase chain reaction
semaine(s) d’aménorrhée

syndrome de détresse respiratoire aigué
syndrome d’immunodéficience acquise
systematic review on congenital toxoplasmosis
Toxoplasma gondii

toxoplasmose congénitale
tomodensitométrie

tumor necrosis factor

tumor necrosis factor-alpha

unité internationale

virus de l'immunodéficience humaine

western blot
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Introduction

La toxoplasmose est une maladie infectieuse cosmopolite dont I'agent pathogéene,
Toxoplasma gondii, est un parasite intracellulaire obligatoire appartenant au phylum des
Apicomplexa. Elle fait partie des affections parasitaires les plus fréquentes dans le monde. On
estime qu’environ un tiers de la population mondiale est touchée par cette pathologie.

Infection majoritairement bénigne chez I'adulte immunocompétent, elle peut étre grave
chez le sujet immunodéprimé, ou en cas de toxoplasmose congénitale. La toxoplasmose
congénitale correspond a linfection du foetus par Toxoplasma gondii a la suite d’'une
primo-infection (dans la grande majorité des cas) ou d’une réactivation de l'infection chez la
femme enceinte durant sa grossesse. Lors d’une infection maternelle, le risque de
transmission est globalement de 30 % mais il varie avec I'adge gestationnel au moment de
l'infection. En effet, plus on avance dans la grossesse, plus le risque est important. A l'inverse,
la gravité de l'atteinte foetale décroit avec I'avancée de la grossesse. Une infection foetale
intervenant durant les deux premiers trimestres de grossesse peut provoquer de graves
atteintes (cérébrales et oculaires notamment) et dans les cas extrémes elle peut mener a une
interruption médicale de grossesse. Pour une contamination durant le troisiéme trimestre,
l'infection est principalement infra-clinique. Cependant, quel que soit 'dge gestationnel au
moment de linfection, une toxoplasmose congénitale peut étre responsable d’une
toxoplasmose oculaire pouvant apparaitre des années apres la naissance.

La France est un des rares pays qui possede un programme de dépistage prénatal
obligatoire pour la toxoplasmose. Il impose la réalisation d’'une sérologie au début de la
grossesse afin que chague femme connaisse son statut immunitaire vis-a-vis du toxoplasme,
ainsi que le suivi sérologigue mensuel des femmes initialement séronégatives. Le respect des
régles hygiéno-diététiques est primordial afin de limiter le risque de contamination. En cas de
séroconversion avérée, la prise en charge de la mere et de I'enfant est également aujourd’hui
bien codifiée. Des traitements prophylactiques afin de limiter I'infection foetale peuvent étre
mis en place. En cas de contamination foetale avérée, un traitement curatif visant a limiter les
signes d’infection et les séquelles chez le nouveau-né est administré a la mére durant la
grossesse, et a I'enfant dés la naissance. On estime que chaque année entre 100 et 250
enfants sont touchés en France. Et méme si ce nombre diminue d’année en année cette
pathologie reste une réelle problématique de santé publique. La connaissance de cette
pathologie par les femmes en age de procréer, de ses moyens de dépistage et de prévention
reste un élément clé pour prévenir cette pathologie. Il existe peu de données sur les réelles
connaissances des femmes enceintes vis-a-vis de cette pathologie. Malgré la multiplication
des moyens d’information (internet, réseaux sociaux...), c’est le travail des professionnels de
santé (docteurs, sages-femmes, pharmaciens...) de les informer. Cependant, sont-elles
réellement bien informées ? Cette thése a pour objectif de faire un état des lieux des
connaissances sur la toxoplasmose des femmes en age de procréer.

Nous allons dans une premiere partie présenter le parasite responsable de cette
pathologie, Toxoplasma gondii. Dans la seconde partie, hous aborderons la maladie
toxoplasmique en s’attardant plus précisément sur la toxoplasmose congénitale. Enfin, nous
terminerons dans la troisieme partie par faire un état des lieux des connaissances des femmes
en age de procréer habitant dans le bassin de Brive-la-Gaillarde (19).
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I. L’agent pathogéne : Toxoplasma gondii

I.1. Historique

Toxoplasma gondii (T. gondii) est un parasite intracellulaire obligatoire responsable de
la toxoplasmose. Il fut découvert pour la premiére fois sous sa forme tachyzoite dans les tissus
d’'un rongeur d’Afrique du Nord, le Goundi de I'Atlas (Ctenodactylus gondii) [Figure 1]. Cette
découverte eut lieu en 1908 a I'Institut Pasteur de Tunis par deux médecins francais, Charles
Nicolle et Louis Herbert Manceaux (1). Quasiment simultanément, en 1909, le parasite fut
également retrouvé au Brésil dans les tissus d’'un lapin de laboratoire par I'ltalien Alfonso
Splendore (2).

Travaillant sur les parasites du genre Leishmania, Nicolle et Manceaux pensaient avoir
affaire a un parasite de ce genre. lIs lui donnérent alors le nom de Leishmania gondii. Ce n’est
qu’en 1909 qu'’il fut nommé Toxoplasma gondii en raison de sa forme arquée (du grec toxon,
arc et plasma, forme) et du nom du rongeur chez lequel il fut découvert pour la premiere
fois (3).

riy A

Figure 1 : Ctenodactylus gondii (4)

Entre 1908 et 1937, le parasite fut identifié dans de nombreuses espéces animales
homéothermes. Mais c’est en 1923 que le premier cas de toxoplasmose humaine fut décrit
par I'ophtalmologiste tcheque Josef Janku. Il réussit & mettre en évidence la présence de
kystes toxoplasmiques dans des coupes histologiques de rétine d’'un nouveau-né souffrant
d’hydrocéphalie et de choriorétinite (5). Par la suite, d’autres cas chez 'Homme furent
identifiés : en 1927, au Brésil, Torres décrivit des lésions encéphaliques chez un nouveau-né
de 2 jours (5) et en 1938, les chercheurs américains Wolf, Cowen et Paige décrivirent un cas
d’encéphalomyélite aigué chez un nouveau-né de 3 jours. Leurs travaux permirent d’identifier
le toxoplasme comme étant pathogéne pour ’lHomme, et c’est ainsi que les premiéres notions
de toxoplasmose congénitale et acquise apparurent. Le premier cas chez un adulte fut lui
identifié en 1940 par Pinkerton et Weinman (2,5). En 1942, Sabin identifia les hydrocéphalies
et microcéphalies, les calcifications intracréniennes, et les choriorétinites comme étant les
signes cliniques typiques de la toxoplasmose congénitale (TC) (5).

Les premiers tests sérologiques (Dye Test) basés sur la détection d’anticorps
spécifiques dirigés contre le toxoplasme virent le jour en 1948 grace aux travaux de Sabin et
Feldman, mettant en évidence la forte prévalence de cette maladie (2).

Desmonts permit de mettre en évidence le réle de la viande crue ou insuffisamment
cuite (et notamment celle de mouton) dans la transmission du parasite, grace a ses travaux
dans les années 1960 (6). Le cycle parasitaire fut quant a lui décrit dans la seconde moitié
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du 20®™e siecle par successivement Hutchison (1965) et Frenkel (1969) suite a la découverte
des bradyzoites et des sporozoites ainsi qu’a I'identification du chat comme héte définitif (2,3).

|.2. Classification

Toxoplasma gondii est un protozoaire a développement intracellulaire obligatoire qui
appartient au phylum des Apicomplexa. Ce phylum regroupe de nombreux agents pathogénes
importants en santé humaine ou animale. En plus de Toxoplasma gondii, on peut notamment
citer les genres Plasmodium, Eimeria, ou Neospora responsables respectivement du
paludisme, de coccidiose aviaire et de la néosporose (7). T. gondii appartient a la famille des
Sarcocystidae [Figure 2].

Sa position dans la classification actuelle est la suivante :

Apicomplexa
Sporozoea
+ +
Gregarinia Coccidia
1
4 . +
Eucoccidea Protococcidea Agamococcidea
1
+ +
Eucoccida Haemosporida
1 1
) ' + ’
Adeleina Eimerina Conoidina Aconoidina
1
! ; } !
Klossiidae  Sarcocystidae Eimeridae Haemogregarinidae  Haemosporidae Piroplasmidae
Klossia Toxoplasma Eimeria Hepatozoon Plasmodium Babesia
Klossiella Neospora Cryptosporidia Hemogregarina Leucocytozoon Theileria
Sarcocystis Isospora® Karyolysus Haemoproteus

B - haute importance médicale humaine
|:i—=] = importance médicale vétérinaire

Figure 2 : Arbre phylogénétique des Apicomplexa (adapté de Beck et al., 2009 (8))

Actuellement, T. gondii est la seule espece du genre Toxoplasma (9).

I.3. Epidémiologie

Toxoplasma gondii est un parasite cosmopolite, qui est présent sous tous les climats.
On estime qu’il existe plus de 200 souches différentes classées en 3 génotypes
principaux (I, Il et lll) en fonction de leur virulence. Le génotype de type | est le plus virulent,
tandis que les génotypes Il et Il sont avirulents ou présentent une virulence intermédiaire (9).
En théorie, tous les génotypes peuvent infecter 'Homme, mais c’est le génotype de type Il qui
prédomine en Europe ainsi qu’en Amérique du Nord (9). Il représente plus de 80 % des
souches retrouveées lors de toxoplasmose humaine (6,9). Le génotype de type Il est plus rare,
et il est principalement retrouvé chez les animaux. Dans des régions plus sauvages, ou
'Homme est moins ancré, comme en Guyane Frangaise ou au Brésil, on peut également
retrouver des génotypes recombinants ou atypiques (9). lls sont trés virulents et peuvent étre
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responsable de toxoplasmose s’avérant mortelle méme chez les patients
immunocompétents (10).

Le toxoplasme peut infecter toutes les espéces mammiféres (dont I’'Homme), et
oiseaux qu’elles soient sauvages ou domestiques. La prévalence est trés variable en fonction
des especes. Elle est généralement plus élevée chez le mouton, la chevre et le porc et moindre
chez les bovins, les volailles, les chiens et les chevaux (6). La séroprévalence augmente aussi
avec I'age de I'animal. Cela est d{l au mode de contamination par voie orale, ainsi qu’au cumul
de I'exposition au cours de la vie (9). Chez le chat, qui est I'héte définitif de Toxoplasma gondii,
la séroprévalence est trés variable en fonction des pays, ainsi que du mode de vie du chat. Un
chat vivant en milieu urbain a moins de risque d’étre séropositif qu'un chat vivant en milieu
rural. Une étude a montré une séroprévalence de 21 % chez 282 chats urbains contre 54 %
et 58 % chez 209 et 171 chats ruraux (6). Le climat joue également un rdle dans la
séroprévalence : elle est plus élevée dans les régions a climat tempéré et humide, et moindre
dans les régions a climat froid et sec. Au Ghana, chez le mouton et la chévre, la
séroprévalence est plus élevée dans les zones cotieres (39,4 %) que dans les zones
séches (20 %) (6). Le mode d’élevage influence aussi la séroprévalence. Un animal élevé de
maniére artisanale, ou en plein air présente plus de risque d’infection par T. gondii
(alimentation contenant de la viande peu ou pas cuite, oocystes présents sur le sol...) qu'un
animal élevé de maniére industrielle (peu de contact avec I'environnement, alimentation
industrielle...).

De plus, certaines espéces développent plus facilement des kystes [Figure 3]. La viande
de mouton est celle qui contient le plus de kystes. Lors d’une étude, 34 souches ont été isolées
a partir de 82 carcasses (9). Le beeuf fait partie des espéces pour lesquelles les kystes
tissulaires sont peu nombreux. De plus, ils ne persistent pas nécessairement durant toute la
durée de vie de I'hote (6). La fréquence de formation des kystes a lintérieur des tissus
conditionne I'importance de I'espéce dans la transmission du parasite a 'lHomme.

Porcs, moutons, chévres

Volailles fermiéres, pigeons, cerfs,
animaux de garenne (y compris les
lievres, et les oiseaux), lapins
domestiques, chiens

Chevaux, volailles industrielles

Fréquence des kystes
tissulaires dans la viande

Buffles, bovins

Figure 3 : Fréquence des kystes tissulaires de Toxoplasma gondii dans la viande
de différentes espéces animales (adapté de Tenter et al., 2000 (11))

En France, le ministére de l'agriculture a financé des plans de surveillance de la
contamination par T. gondii dans les viandes ovines (2007), bovines (2009), et porcines (2013)
consommeées en France (9). Cette étude a permis, pour chaque espéce, de déterminer la
séroprévalence du toxoplasme chez les jeunes animaux et chez les adultes, en faisant la
distinction entre la viande d’'origine frangaise et la viande issue de I'importation, récupérée au
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marché de Rungis [Tableau 1]. Concernant la viande porcine, la distinction a été faite entre
les porcs €élevés en plein-air et ceux issus de 'élevage hors-sol [Tableau 2].

Tableau 1 : Séroprévalence de Toxoplasma gondii dans les viandes ovines (2007) et bovines (2009)
d’origine frangaise et d'importation consommées en France (9)

Viande ovines Viandes bovines
Agneaux Veaux
_ Adultes _ Adultes
(< 12 mois) (< 250 jours)
Origine francaise 13,1 % 69,5 % 25% 15 %
Viande importée 15,9 % 50 % 6 % 34 %

Tableau 2 : Séroprévalence de Toxoplasma gondii dans les viandes porcines (2013) consommeées en
France (9)

Viandes porcines

Porcs charcutiers
(> 6 mois, > 80 kg)

Porcs hors-sol 25% 2,8%

Porcelets (< 25kg)

Non calculée (par

Porcs plein air p
P manque de données)

6,3 %

Les résultats de I'étude ont permis de confirmer les données concernant l'influence du
mode d’élevage et de I'age de I'animal sur la séroprévalence. On voit qu’un porc élevé en plein
air a 5,4 fois plus de risque d’étre séropositif qu'un porc hors-sol. Pour les trois espéces, la
séroprévalence augmente de fagon plus ou moins importante avec I'age de I'animal. On
remarque également que T. gondii est plus présent dans les viandes issues de I'importation
en comparaison a celle d’origine frangaise.

L’étude a également mis en évidence des disparités régionales concernant la
séroprévalence chez les viandes ovines et bovines [Figure 4]. A I'abattoir, on peut observer
de fortes variations de prévalence en fonction des départements. En revanche, pour les porcs,
il N'y a pas d’association entre la séroprévalence et le département d’abatage ou de
naissance (9).
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Séroprévalence

(en %) Séroprévalence
(en %)

[ Départements
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W27-47 W 2401-32

Figure 4 : Séroprévalence de la toxoplasmose chez les agneaux (& gauche) et chez les bovins (tous
ages confondus) (a droite) (12)

1.4. Les différents stades infectieux

Au cours de son cycle parasitaire, le toxoplasme présente trois formes évolutives et
morphologiques différentes :

e Les tachyzoites : forme végétative
e Les bradyzoites : forme de résistance tissulaire

e Les sporozoites : forme de résistance dans le milieu extérieur

I.4.1. Le tachyzoite : forme végétative

Les tachyzoites correspondent a la forme asexuée a multiplication rapide du parasite
durant la phase aigué de I'infection. Anciennement appelé « trophozoite », le terme tachyzoite
a été inventé par Frenkel en 1973 et provient du grec « tachus » qui signifie rapide. lls sont
parfois aussi appelés endodyozoites ou endozoites (13).

Il s’agit de la forme infectieuse du parasite chez I'héte intermédiaire. lls peuvent
disséminer rapidement et se multiplier dans toutes les cellules de I'héte mais particulierement
dans les phagocytes mononuclés. Des lésions nécrotiques sont observées dans les tissus ou
ils se développent. C’est la seule forme capable de traverser la barriére placentaire, elle est
donc impliguée dans la transmission materno-foetale de la toxoplasmose (14).

Un tachyzoite a une forme de croissant de 6 a 8 micrometres de long sur
3 & 4 micrometres de large, avec une pble apical effilé et un pble postérieur
arrondi [Figure 5] (15).
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Anneau apical
Anneau polaire
Conoide

Micronéme

Rhoptrie

Membrane plasmique
Membrane interne

<l s Micropore

Apicoplaste

Appareil de Golgi
Centrioles

Noyau
Mitochondrie

Reticulum endoplasmique rugueux

Corps lipidique

Amylopectine
Granule dense
Pore postérieur

Figure 5 : Dessin schématique d'un tachyzoite de T. gondii (adapté de Dubey et al., 1998 (13))

La partie antérieure comporte le complexe apical qui est une structure caractéristique de
'embranchement des Apicomplexa. On y retrouve le conoide ainsi que des organites
sécrétoires (rhoptries, granules denses et micronemes) :

Le conoide est un ensemble de 6 a 8 microtubules enroulé en forme de ressort. A
sa base, se trouve un anneau polaire qui sert d’insertion a 22 microtubules qui eux
s’étendent sur toute la longueur de la cellule sous la membrane interne. On note
aussi la présence de deux microtubules internes qui se terminent dans le
conoide [Figure 6].

Les rhoptries, qui sont au nombre de 10 environ, prennent la forme d’'une massue
avec un col antérieur étroit et une extrémité postérieure en forme de sac.

Les granules denses sont des organites sphériques situés de part et d’autre du
noyau, et ayant un diamétre de 200 nanomeétres environ (13). Leur contenu
homogéne est trés dense aux électrons.

Les micronémes sont des organites en forme de batonnets de plus petite taille que
les granules denses, et qui sont principalement situés dans la partie antérieure du
parasite.
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Figure 6 : Complexe apical de T. gondii (adapté de Dubey et al., 1998 (13))

Méme si ses fonctions ne sont pas encore totalement connues, on sait que ce complexe
participe a la mobilité du parasite mais aussi a la pénétration et I'accroissement du parasite au
sein de la cellule héte (7). En effet, le conoide joue le rOle d’organe de reconnaissance qui
peut tourner, s’incliner, pivoter, s’étendre, se rétracter pour sonder I'enveloppe de la cellule
héte (13). Les substances sécrétées par les micronemes permettent principalement
I'attachement du toxoplasme a la cellule héte avant la pénétration (10), tandis que les rhoptries
sécrétent une enzyme protéolytique appelée PEF (Penetration-Enhancing Factor) qui permet
une lyse de la paroi de la cellule hoéte. Les granules denses, eux, interviennent dans la
formation et 'agrandissement de la membrane de la vacuole parasitophore, mais aussi dans
la formation d’'un réseau tubulaire interne une fois la pénétration du parasite dans la
cellule (13).

Un tachyzoite posséde également des organites communs a toutes cellules : un noyau
(comprenant un nucléole central, et des grains de chromatine), un réticulum endoplasmique,
un appareil de Golgi, une mitochondrie, des ribosomes, ainsi que des grains d’amylopectine.
L'enveloppe comprend trois membranes: une membrane plasmique externe (ou
plasmalemme), et deux membranes internes étroitement liées [Figure 5]. Les tachyzoites de
T. gondii possédent également un autre organite typique des Apicomplexa, I'apicoplaste. Il
s’agit d’'un plasmide dérivant d’un chloroplaste ancestral entouré de quatre membranes et
situés en avant du noyau (13). Son role n’est pas encore totalement connu, mais il s’agit d’'une
cible intéressante pour les recherches thérapeutiques (6).

Les tachyzoites pénétrent dans les cellules hétes en 15-20 secondes environ, de facon
active ou par phagocytose (13). La cellule peut contenir de 8 & 32 tachyzoites, elle devient
globuleuse et est nommée « pseudo-kyste » (14). Une fois dans la cellule, le tachyzoite
devient ovoide et s’entoure d’'une vacuole parasitophore. On observe alors I'accroissement
progressif de la membrane vacuolaire ainsi que la formation d’'un réseau tubulaire qui assure
les échanges entre la vacuole parasitaire et la cellule hote. Les tachyzoites se multiplient par
endodyogénese (deux cellules filles se forment a lintérieur de la cellule mére) toutes
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les 5 & 10h environ en fonction des souches [Figure 7]. Alors, la membrane de la cellule héte
se rompt lorsqu’elle ne peut plus supporter la croissance des tachyzoites (13).
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) Membrane interne
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Figure 7 : Pénétration de Toxoplasma gondii a l'intérieur de la cellule héte et division par
endodyogénie dans la vacuole parasitophore (adapté de Keeley et al., 2004 (16))

1.4.2. Le bradyzoite : forme de résistance tissulaire

Les bradyzoites correspondent a la forme de résistance et de latence du parasite a
l'intérieur de 'organisme. Comme les tachyzoites, ils ont été identifiés par Frenkel en 1973, et
ont été nommeés ainsi en raison de la lenteur de leur division (bradus = lent). lls peuvent étre
également nommeés cystozoites (13). lIs résultent de la transformation des tachyzoites lors de
I'évolution de linfection chez I'hdte intermédiaire et définissent la phase chronique de
linfection. La transformation des tachyzoites en bradyzoites, ainsi que I'épaississement
progressif de la vacuole parasitophore afin de devenir une structure kystique, est un
phénoméne qui intervient rapidement aprés l'infection (dés 48h en culture cellulaire (6)). Ce
phénoméne est déclenché par une inhibition de I'activité mitochondriale des parasites sous
influence de protéines de stress induites par différents stimuli (IFN-y, NO, TNF, élévation du
pH,...) (6).

Fonctionnellement, ils différent des tachyzoites du fait de leur métabolisme ralenti.
Morphologiquement, ils sont trés proches, méme s’ils s’en distinguent par des détails
ultra-structuraux [Figure 8] (6) :

e Leur taille est Iégerement plus petite ;

e Leur noyau est situé vers I'extrémité postérieur alors que celui des tachyzoites
est plus central ;
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e Les grains d’amylopectines ainsi que les micronémes sont plus nhombreux.
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Figure 8 : Dessin schématique d’'un bradyzoite de T. gondii (adapté de Dubey et al., 1998 (13))

Les bradyzoites sont regroupés a l'intérieur de kystes sphériques ou ovoides de 5 a
100 um de diametre [Figure 9]. La taille des kystes varie en fonction de leur age : les jeunes
kystes tissulaires peuvent faire seulement 5 um de diamétre et contenir seulement 2
bradyzoites alors que des kystes plus anciens sont de plus grandes tailles et peuvent contenir
plusieurs centaines de bradyzoites (13). Leur forme peut également Iégérement différer selon
la localisation : les kystes tissulaires du cerveau sont plutét sphériques, alors que les kystes
intramusculaires sont allongés (13). Les parois du kyste sont élastiques et assez minces et
possedent une origine cellulaire et parasitaire. Cette paroi ou membrane est imperméable aux
défenses immunitaires ainsi qu’aux traitements actuels.

Bien gue la formation des kystes soit possible dans n'importe quel type cellulaire, ils
siégent principalement dans les neurones, les astrocytes, les cellules musculaires et
rétiniennes (6). En effet, les anticorps, les cellules immunocompétentes (lymphocyte T,
macrophages) et les médiateurs de l'inflammation (lymphokines, interférons...) accédent
moins facilement a ces localisations (14).
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Figure 9 : Kyste tissulaire présent dans le cerveau d'une souris ayant été inoculée 8 mois plus t6t avec
des oocystes de T. gondii (13)
Cette section ultra-fine du kyste montre environ 110 bradyzoites (Bz). Le kyste tissulaire est
entouré d'une paroi relativement mince (Cw) et est situé dans le cytoplasme de la cellule hote pres
du noyau de la cellule héte (Hn). Quelques bradyzoites semblent avoir dégénéré (Dz).

Les kystes persistent tout au long de la vie de la cellule héte. Si les cellules hétes
meurent, la paroi du kyste se rompt et les bradyzoites sont libérés dans la circulation
extracellulaire [Figure 10]. Chez une personne immunocompétente, ils seront alors détruits ou
pénétreront dans de nouvelles cellules pour former de nouveaux kystes (6). Chez une
personne avec un systeme immunitaire affaibli, les bradyzoites peuvent se transformer en
tachyzoites.

Noémie VERLHAC | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022 30
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Figure 10 : Rupture d'un kyste toxoplasmique et libération de bradyzoites (17)

La persistance des kystes dans I'organisme permet de prévenir contre toute nouvelle
infection. En effet, ils produisent des antigénes qui traversent la membrane kystique et qui
permettent donc d’entretenir 'immunité.

1.4.3. Le sporozoite : forme de résistance dans le milieu extérieur

Les sporozoites sont issus de la reproduction sexuée (ou gamétogonie) qui a lieu dans
I'épithélium intestinal des chats et des félidés sauvages qui sont les hétes définitifs du parasite.
lIs sont présents dans les oocystes sporulés qui constituent la forme de résistance du parasite
dans le milieu extérieur. C’est la forme qui est responsable de la contamination chez I'héte
intermédiaire par ingestion d’aliments souillés.

La reproduction sexuée amene a la formation d’'un zygote appelé oocyste non sporulé.
Les oocystes non sporulés sont de forme sphérique a subsphérique et possédent un diamétre
de 10 a 12 yum. Leur paroi est constituée de deux couches incolores en microscopie optique
et ils contiennent une masse unique, le sporoblaste (6,13). lls sont éliminés par les féces de
I'hote définitif et doivent subir une sporulation dans le milieu extérieur pour devenir infestants.
La sporulation est un processus qui dure entre 1 et 5 jours en fonction de la température, de
'humidité, et de I'aération (13). Les oocystes sporulés ont une forme sphérique a ellipsoidale.
A lintérieur de l'oocyste se forme 2 sporocystes ovoides de 6 a 8 um contenant
chacun 4 sporozoites haploides [Figure 11] (13). En microscopie optique et électronique, les
sporozoites sont morphologiqguement semblables aux tachyzoites et bradyzoites. La seule
distinction est 'abondance de micronémes, de rhoptries, ainsi que de grains d’amylopectine
dans les sporozoites par rapport aux autres formes infestantes (13).
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Figure 11 : Oocystes de T. gondii (13)

A : Oocyste non sporulé. B : Oocyste sporulé avec deux sporocystes. Quatre sporozoites (fleches) sont visibles
dans I'un des sporocystes. C : Micrographie électronique a transmission d'un oocyste sporulé. Paroi fine de
I'oocyste (grande fleche), deux sporocystes (pointes de fleches) et les sporozoites, dont I'un est coupé
longitudinalement (petites fleches)

La paroi des oocystes sporulés est épaisse, elle est composée de 3 couches, ce qui
confére aux oocystes une forte résistance.

I.5. Résistance des différentes formes de Toxoplasma gondii

I.5.1. Tachyzoite

Les tachyzoites sont des organismes fragiles, trés peu résistants aux conditions
extérieures. Etant présents uniquement lors de la phase aigué de l'infection, ils ont une durée
de vie trés courte. lls sont facilement dégradés par les sucs gastriques et les enzymes
protéolytiques donc une ingestion de tachyzoite entraine que trés rarement une contamination.
Cependant, ils tolérent I'action de la pepsine durant 2h maximum (18).

lIs peuvent persister pendant une semaine dans du lait a 4°C, et jusqu’a 3 jours dans
du lait a température ambiante, ce qui peut représenter une source de
contamination [Tableau 3]. Lors d’une primo-infection chez des femelles laitieres (chévres,
brebis, vaches, chamelles...), la présence de tachyzoites dans le lait est prouvée. Méme s’ils
sont quasiment toujours détruits par les sucs gastriques, on peut noter quelques cas de
contamination a la suite d’'une ingestion de lait de chévre non pasteurisé ou de fromage de
chévre frais au lait cru (6,18). On retrouve dans la littérature également le cas d’'une femme
primo-infectée ayant transmis le toxoplasme a son nouveau-né par le biais du lait maternel

durant l'allaitement (18).
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lIs sont sensibles a la dessication et a la pasteurisation. IIs résistent 30 minutes a 45°C
mais sont détruits apres 30 minutes a 50°C. lls sont également sensibles a la congélation (6).

I.5.2. Bradyzoite

Les bradyzoites contenus dans les kystes sont plus résistants que les tachyzoites.
Etant a 'origine de la phase chronique de l'infection, ils ont une longue durée de vie. lls sont
encore infectieux aprés deux heures en milieu acide, et sont résistants a la digestion et aux
enzymes gastriques. lls sont responsables de la propagation de la maladie, leur ingestion
pouvant entrainer une nouvelle contamination (6).

lIs sont résistants aux températures extrémes. Dans des carcasses d’animaux, on
estime qu’ils peuvent résister jusqu’a plusieurs jours a température ambiante et jusqu’a
plusieurs mois a 4°C. |l faut une congélation a -12°C pendant 3 jours pour rendre inactifs les
kystes. Cependant, cette durée peut varier selon I'épaisseur de la viande. En effet, plus la
viande est épaisse, plus les kystes sont profonds, et plus le temps pour les inactiver peut étre
long. Ily a également des exceptions, la littérature faisant état d’'un cas ou des kystes infectieux
ont été retrouvés apres 16 jours a -20°C (6). A l'inverse, les kystes résistent a une température
de plus de 50°C pendant 30 minutes mais sont totalement inactivés par une cuisson homogéne
a plus de 67°C pendant 10 minutes (6,19) [Tableau 3].

La destruction des kystes par un processus de salaison ou de fumaison est incertaine.
En effet, les différentes études réalisées successivement par Jamra (1991), Navarro (1992),
Dubey (1997), et plus récemment Hill (2004), sont contradictoires. La viabilité des kystes est
fonction de la concentration en chlorure de sodium (NacCl), ainsi que de la température (6). lls
seraient détruits par une solution de NaCl a 6 % entre 4 et 20°C (18). Les kystes tissulaires
présents dans la viande sont également détruits par une ionisation aux rayons gamma de 1
kilogray (kGy) (20).

I.5.3. Sporozoite

lls représentent la forme de résistance dans le milieu extérieur. La paroi des oocystes
étant épaisse, elle confére aux parasites une forte résistance. Leur résistance dans
'environnement est fonction du stade de sporulation de I'oocyste (6).

La température exerce une influence sur la sporulation des oocystes de T. gondii. Les
oocystes non sporulés perdent leur capacité a sporuler aprés un jour a -21°C, 7 jours a -6°C
ou encore 10 minutes a +50°C (6). Aprés une durée d’exposition de 6 a 11 semaines a 4°C,
une sporulation est possible aprés une remise a température ambiante. lIs sont détruits par
une exposition a + 37°C pendant 24 heures (6).

Les oocystes sporulés peuvent persister de nombreux mois dans I'environnement (a la
surface du sol, dans la terre, I'eau, les matieres fécales...). A 4°C, ils restent viables pendant
au moins 4 ans et demi, tout en restant infectants pendant 18 mois minimum dans un sol
humide, ou sur les végétaux. lls peuvent survivre 32 jours a 35°C, et 9 jours a 40°C mais ils
ne restent infectieux que pendant 1 jours a 45°C, 1 heure a 50°C, et 1 minute a 60°C (6). La
congélation n’est pas suffisante pour tuer la majorité des oocystes sporulés. lIs restent viables
apres 28 jours a -21°C et infestants pendant 106 jours a -5°C et -10°C [Tableau 3] (6).

lIs sont détruits par une ionisation de 0,5 kGy, et sont sensibles a la dessication. A
contrario, ils sont tres résistants en milieu acide et alcalin (pH < 1 ou > 12). lIs résistent a une
grande majorité des agents utilisés pour la désinfection et notamment a I'hypochlorite de
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sodium (NaClO, plus couramment appelé « eau de javel »), et aux alcools. Il faut mettre en
contact une solution d’éthanol pur a 99 % avec les oocystes pendant 24h afin de les
inactiver (6). lls sont sensibles a 'ammoniaque (a 28 % pendant 10 minutes, ou a 5,5 %
pendant 3 heures), et aux solutions de formol a 10 % (6). La résistance a ces nombreux agents
chimiques peut expliquer leur présence dans I'eau et les aliments (21).

Tableau 3 : Résistance des différents stades infectieux de Toxoplasma gondii (6,18,20)

Stade Survie Destruction

parasitaire
+4°C + de 3 semaines -12 °C a coeur > 3 jours
-20°C 3 heures -20°C 11 jours
Trypsine 0,5 % > 1 heure +50°C > 30 minutes
Pepsine acide > 2 heures + 67 °C a coeur 10 minutes

Kystes a
bradyzoites

NaCl 3,3% a4 °C | 21 jours NaCl 6 % entre 4 et 20 °C
NaCl 3,3 % a 20 °C | 3 jours

Irradiation 1kGy
Haute pression (300 MPa)

+de4°C Quelques jours (lait) | + 50 °C 30 minutes
+45°C 30 minutes
y Trypsine 0,5 % 1 heure
Tachyzoites Pepsine acide < 2 heures

Dessication / Pasteurisation

Chaleur
Congélation

60 °C 1 minute 55°C 2 minutes

50 °C 1 heure 60 °C 1 minute

45 °C >1et<2jours

40 °C > 9 et < 28jours 340 MPa 1 minute
o 35°C > 32 et < 62 jours NaOH (pH =2 12) 24 heures

ocystes

8 fCC 241?%'35 Irradiatio_n 0,5 kGy

-5/-10°C > 106 jours Dessication

H,SOsa + 4 °C 18 mois

I.6. Cycle parasitaire

Le cycle parasitaire a été décrit de fagon compléte pour la premiere fois par Frenkel en
1969 (9). Il a permis de mettre en évidence I'hote définitif, le chat (ainsi que quelques autres
félidés), et les hétes intermédiaires. Contrairement a la plupart des espéces des Apicomplexa
qui ont une gamme d’hétes restreinte, tous les mammiféres a sang chaud (dont les chats), les
oiseaux ainsi que I'Homme peuvent étre des hbtes intermédiaires de ce parasite. Le
toxoplasme a été décrit chez plus de 350 espéces animales, mammiféres et oiseaux, la plupart
vivant dans un environnement sauvage (22). Le chat est appelé « héte complet » car il joue a
la fois le rOle d’hbte définitif et d’héte intermédiaire (9).
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Le cycle comporte une multiplication asexuée qui s’effectue dans les différents tissus
des hétes intermédiaires, et une multiplication sexuée qui s’effectue uniquement dans
I'épithélium intestinal du chat. La particularité du toxoplasme au sein des autres coccidies est
la possibilité de transmission du parasite par carnivorisme entre hétes intermédiaires sans
intervention de I'héte définitif (22).

Par conséquent, le toxoplasme peut se transmettre entre deux hétes définitifs, entre
un héte définitif et un hoéte intermédiaire, ainsi qu’entre deux hotes intermédiaires [Figure 12].

HOTES INTERMEDIAIRES (prédateurs) HOTE DEFINITIF
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Figure 12 : Cycle parasitaire de Toxoplasma gondii (9)

[.6.1. Chez I’héte définitif

Chez le chat (ou les autres félidés), le cycle est dit « complet » car on observe une
multiplication asexuée suivie d’une reproduction sexuée.
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L’héte définitif s’infecte aprés ingestion d’oocystes sporulés (sporozoites) présents
dans la terre, les végétaux ou I'eau douce, ou par carnivorisme en dévorant des mammiféres
ou oiseaux contenant des kystes tissulaires (bradyzoites). Au niveau de I'estomac et de
l'intestin gréle, sous I'action d’enzymes gastriques, on observe une lyse de la paroi des kystes
et des oocystes libérant les bradyzoites et les sporozoites dans la lumiére intestinale. lls se
transforment ensuite rapidement en tachyzoites qui envahissent les cellules de la lamina
propria. Ces derniers se multiplient rapidement par endodyogénies successives (reproduction
asexueée), et disséminent dans la circulation sanguine et lymphatique par l'intermédiaire des
monocytes/macrophages sanguins et lymphatiques (6,13,14,22).

Conjointement, certains tachyzoites se différencient en mérozoites au niveau de
I'épithélium de l'illéon, et ils se multiplient par schizogonie. C’est un processus au cours duquel
les noyaux se divisent a I'intérieur d’'un méme cytoplasme avant une fragmentation tardive du
cytoplasme. On observe alors la formation d’autant de parasites que de noyaux formés (14).
Une fois libérés, les mérozoites se différencient en microgamétes males et macrogametes
femelles. C’est le début de la gamétogonie qui correspond a la phase de reproduction sexuée.
Le microgamete méale ou « microgamétocyte » est ovoide ou en forme d’ellipse, et possede
un flagelle. Durant la microgamétogénése, son noyau se divise et produit entre 10 et 21
noyaux. Le macrogameéte femelle ou « macrogamétocyte » est de forme sphérique et posséde
un noyau central (13). Les microgametes, qui peuvent étre au nombre de 21, utilisent leurs
flagelles pour se déplacer et aller a la rencontre des macrogameétes. La fécondation a alors
lieu, et donne naissance a des oocystes non sporulés qui sont éliminés par millions dans les
feces du félidé durant 7 a 15 jours. La durée entre l'infestation et la production des oocystes
dépend du stade parasitaire ingéré, mais aussi de I'dge du chat. En effet, elle est estimée a
3 jours pour une ingestion de kystes et jusqu’a 49 jours pour une ingestion d’oocystes (9). De
méme, moins de 30 % des chats excrétent des oocystes aprés avoir ingéré des tachyzoites
ou des oocystes, alors que ce taux atteint presque 100 % lorsqu’il s’agit d’'une ingestion de
kystes tissulaires (13). La primo-infection chez le chat lui confére une immunisation solide
contre les prochaines infections. Il semblerait que I'émission d’oocystes dans les féces du chat
se produise uniquement lors de la primo-infection (9).

Les oocystes immatures subissent alors une sporulation dans le milieu extérieur afin
de devenir infectieux. La sporulation est un processus qui prend entre 1 et 5 jours, en fonction
du climat, et qui permet la formation de 8 sporozoites. Plus le climat est chaud et humide, plus
la durée de sporulation sera courte. Les oocystes sporulés peuvent rester quiescent dans
'environnement pendant plus d’un an et peuvent étre a 'origine de nouvelles contaminations
(par ingestion par les hétes intermédiaires ou définitifs) (9).

1.6.2. Chez I’hote intermédiaire

Chez les hoétes intermédiaires, seule la partie asexuée du cycle peut avoir lieu. Cette
partie est similaire a celle que I'on peut observer chez I'héte définitif. L'Homme (ainsi que les
autres hotes intermédiaires), se contamine soit par ingestion d’oocystes sporulés présent dans
I'environnement (principalement au travers d’aliments souillés), soit par ingestion de kystes
présents dans de la viande parasitée crue ou pas assez cuite.

Au niveau de l'intestin, sous I'action d’enzymes protéolytiques, la paroi des oocystes et
des kystes se rompt permettant ainsi la libération des sporozoites et des bradyzoites dans la
lumiere intestinale. Ces derniers pénétrent dans les cellules épithéliales intestinales et se
transforment rapidement en tachyzoites qui envahissent les cellules de la lamina propria. Les
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tachyzoites se multiplient par endodyogénies répétées (reproduction asexuée) toutes les 5 a
10 heures en fonction de la souche, et se propagent dans tout 'organisme via les systémes
lymphatiques et sanguins. lls peuvent également franchir la barriére placentaire et peuvent
donc étre a l'origine de la contamination foetale. La multiplication et la dissémination rapide du
parasite dans I'organisme correspond a la phase aigué de la maladie (9,22).

Apres une parasitémie breve, de quelgues jours a quelques semaines, on observe un
ralentissement du métabolisme du parasite et une transformation des tachyzoites en
bradyzoites sous l'influence du systéme immunitaire. Les bradyzoites sont contenus par
centaines dans les kystes tissulaires et correspondent a la phase chronique de la maladie. Les
kystes peuvent se former dans n’importe quels tissus mais ils persistent préférentiellement
dans les organes a faible réponse immunitaire tels que les neurones, les astrocytes, les
cellules musculaires et rétiniennes (10). Les kystes peuvent persister durant toute la vie de
I'héte, ils jouent donc un réle important dans I'entretien de I'immunité et dans la réactivation
de l'infection lors d’'une immunodépression.

Les kystes présents dans les tissus de I'héte intermédiaire représentent une source de
contamination pour un hoéte définitif ou un autre hote intermédiaire par carnivorisme
principalement. Aprés lingestion de kystes par le nouvel héte, un nouveau cycle
recommencera et il hébergera a son tour des kystes tissulaires quiescents.
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Il. Latoxoplasmose

I1.1. Généralités

II.1.1. Epidémiologie

La toxoplasmose est une des zoonoses les plus fréquentes dans le monde. Elle est
présente sur tous les continents et sous toutes les latitudes. On estime qu’un tiers de la
population mondiale est exposée a Toxoplasma gondii (18).

De nombreuses études ont été menées afin d’évaluer la séroprévalence de la
toxoplasmose dans de multiples pays ou régions. Toutefois, son incidence au sein de la
population générale reste difficile a évaluer car l'infection est souvent asymptomatique, et elle
ne fait pas partie des maladies a déclaration obligatoire (décret du 16 mai 2001). Les chiffres
concernant la prévalence retrouvés dans les différentes études sont, donc, inférieurs a la
réalité. De plus, les réactifs utilisés pour ces études peuvent manquer de sensibilité et ne
permettent pas toujours de détecter un faible taux d’anticorps, pourtant signe d'une
infection (6).

11.L1.1.1. Prévalence mondiale

La séroprévalence est fortement variable selon les pays (de 7 & 80 %), et parfois selon
les régions a l'intérieur d’'un méme pays (6) [Figure 13].

Cette forte variation des prévalences peut avoir plusieurs causes (6) :

e Les conditions climatiques (température, hygrométrie, altitude...) : elles affectent la
survie du parasite dans I'environnement. De plus, la sporulation des oocystes étant
favorisée par la chaleur et I'hnumidité, la toxoplasmose serait plus fréquente dans
les régions a climat tempéré ou chaud et humide que dans les régions a climat froid
et sec;

e Le mode de vie : le lavage des mains et des légumes, le contact avec le sol, la
qualité de 'eau consommeée ;

¢ Les habitudes alimentaires : type de viande consommée, méthode de cuisson (la
consommation de viande crue ou peu cuite augmente le risque d’infection par le
toxoplasme) ;

e L’age des sujets : la prévalence augmente avec 'adge du sujet ;

¢ L’importance de la population de chat : plus il y a de chats dans I'environnement,
plus le nombre d'oocystes présents est élevé. Par conséquent, le risque de
contamination pour 'humain augmente.

Les pays ayant les plus fortes prévalences (> 60 %) sont principalement situés en
Amérique Latine, en Afrique (et notamment les pays bordant le Golfe de Guinée), ainsi qu’en
Asie du Sud-Est. Les Etats-Unis (entre 10 et 20 %), le Royaume-Uni (< 10 %), ainsi que les
pays de Nord de I'Europe (11 % en Norvege) posseédent une prévalence faible (6,23). Cela
s’expligue notamment par leurs habitudes alimentaires et la consommation de viande bien
cuite.

Eu Europe, la prévalence est globalement assez élevée mais présente de grandes
variations selon les pays. Au contraire du Royaume-Uni et des pays scandinaves, la France,
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'Allemagne, I'ltalie, la Belgique et la Suisse possedent un niveau de séroprévalence beaucoup
plus élevé (autour de 40 %) notamment en raison de la consommation de viande peu cuite ou
fumée (9).

En Asie, hormis au Sud-Est, la prévalence de la toxoplasmose est globalement assez
faible. Elle varie selon les pays, de 6,9 % en Corée a 55 % au Népal, ou dans certaines régions
de Turquie (6). La Chine posséde des niveaux de séroprévalence différents en fonction des
régions : 7,3 % a Lanzou contre 39,1 % a Chengdu (6). Cependant, les deux études ont été
réalisés avec une méthode sérologique différente ce qui peut constituer un biais pour les
résultats.

. 60
Il Entre 40 et 60%
[] Entre 20 et 40%
Il Entre 10 et 20%

< 10%

[[] Absence de données

Figure 13 : Séroprévalence de la toxoplasmose dans les différents pays du monde
(adapté de Pappas et al., 2009 (23))

Plusieurs études se sont portées sur linfluence du climat sur la prévalence de la
toxoplasmose. Aux Etats-Unis, la séroprévalence est plus basse dans la région
ouest (17,5 %), ou le climat est sec, que dans I'est (29,5 %) ou le climat est plus humide. En
Guadeloupe, il a été démontré que la prévalence était corrélée avec la pluviométrie
annuelle : 48 % pour des précipitations de 100 a 125 cm/an contre 65 % pour des
précipitations de 200-225 cm/an (6). Cela corrobore le fait que la séroprévalence soit plus

élevée dans les régions chaudes et humides.

11.1.1.2. Prévalence en France

En France, seules les femmes enceintes et les patients donneurs d’organes, de tissus,
ou de cellules d’origine humaine, sont concernés par le dépistage systématique et obligatoire
de la toxoplasmose. Une sérologie doit aussi étre effectuée chez les patients recevant une
greffe. Il est également recommandé d’effectuer un dépistage dans deux circonstances : chez
les patients ayant le VIH (Virus de I'lmmunodéficience Humaine) avec un suivi semestriel des
sujets séronégatifs, et avant toute initiation de traitement immunosuppresseur (24). Les
différentes études réalisées sur le territoire concernent principalement les femmes enceintes
mais elles permettent une estimation de la séroprévalence globale de la population francaise.
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La France posséde un taux de prévalence parmi les plus élevés d’Europe mais il est
en constante diminution depuis 1960, ou il était de 82 % [Figure 14] (6,20). En 2016, il n’était
plus que de 31,3 %. Une étude publiée en 2013 a estimé a 26,9 % la séroprévalence en
France en 2020 (25).
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Figure 14 : Evolution de la séroprévalence en France entre 1960 et 2016

Cette baisse importante de la séroprévalence dans le temps peut s’expliquer par plusieurs
facteurs (6) :

e Augmentation du niveau d’hygiéne général ;

¢ Modification du mode d’élevage des animaux : de plus en plus d’animaux sont
élevés de maniéere industriel, ou la séroprévalence est plus faible que chez les
animaux élevés de maniére artisanal.

e Urbanisation : diminution du contact direct avec la terre et donc avec les oocystes ;

e Changement de l'alimentation des chats domestiques avec le passage a une
alimentation plus industrielle, qui permet de réduire le niveau d’infestation des chats
(notamment pour ceux évoluant en milieu urbain) ;

¢ Modification des habitudes alimentaires chez 'Homme avec une consommation
plus importante de viande congelée ainsi qu’'une baisse de la consommation de
viande saignante et de viande ovine ;

e Facteurs techniques : changement de méthode utilisée pour I'analyse sérologique,
ou modification dans l'interprétation des résultats.

La séroprévalence est significativement liée a I'dge [Tableau 4]. Elle augmente avec
'age du sujet, ce qui est un résultat attendu car la toxoplasmose est une maladie immunisante,
et qui possede un faible taux de mortalité.

Noémie VERLHAC | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022 40
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Tableau 4 : Séroprévalence de la toxoplasmose chez les femmes enceintes selon la classe d’age
en 2010. Données issues de 'Enquéte nationale périnatale (26)

Classe d’age Effectif Séroprévalence
N %
<20 ans 391 2,61 23,27
20 - 24 ans 2209 14,74 26,48
25 -29 ans 4939 32,96 31,02
30-34 ans 4550 30,37 40,77
35-39 ans 2366 15,80 48,35
> 40 ans 529 3,53 52,93
TOTAL 14984 100
MOYENNE 36,71

On observe de fortes variations régionales qui sont encore mal expliquées [Figure 15].
Le climat, la pluviométrie, ainsi que les habitudes alimentaires ont été évoquées afin
d’expliquer ces différences (6). Une étude a mis en évidence une corrélation positive entre la
séroprévalence et les zones géographigues ou prédomine la consommation de viande de
mouton (27). En 2010, lors de I'enquéte nationale périnatale, les régions ayant la plus forte
séroprévalence (> 40 %) étaient 'Aquitaine, I'lle de France, la Normandie, le Limousin, Midi-
Pyrénées ainsi que les régions d’Outre-mer. Au contraire, les régions possédant de faibles
seéroprévalences (< 28 %) sont I'Alsace, I'Auvergne, la Bourgogne, Franche-Comté et la
Champagne-Ardenne (26).

1995 2010
642570 El 585-64,25 [ 52,75-585 [ 47-5275 ] 412547 [ 355-41.25
] 29.75-355 1 24-2975 ] 1825-24 1 1251825 [ Absence d'information

Figure 15 : Séroprévalence régionale de la toxoplasmose chez les femmes enceintes
et son évolution entre 1995 et 2010 (26)

La nationalité possede aussi une influence sur la séroprévalence. En 2010, la
séroprévalence était plus forte chez les femmes originaires d’Afrique subsaharienne ou
d’Afrique du Nord (50,72% et 43,80%) que chez les femmes de nationalité
frangaise (36,37 %) (26). Entre 1995 et 2010, on a observé une baisse de 19 % chez les
femmes de nationalité frangaise, alors qu’elle n’était que de 2,7 % chez celles originaires
d’Afrique de Nord. Concernant les femmes originaires d’Afrique subsaharienne, en revanche,
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on a noté une augmentation de 8 % (6,26). Une des hypothéses pour expliquer les disparités
de séroprévalence constatés entre les femmes de différentes nationalités serait une exposition
plus précoce et plus grande a T. gondii dans le pays d’origine (26).

L’Enquéte Nationale Périnatale (ENP) de 2010 a mis un évidence une relation entre la
séroprévalence et le niveau d’étude. On observe une séroprévalence plus élevée chez les
femmes ayant un niveau d’étude inférieur au collége (40,16 %) que chez celles possédant au
moins le baccalauréat (37,80 %) (26).

En France, prés de 45 % des adultes ont été contaminés et on observe environ
200 000 a 300 000 nouvelles infections chaque année dont 20 000 a 45 000 cas
symptomatiques et environ 2 700 cas de séroconversion chez la femme enceinte (28). Pour
la période 2008-2013, Santé Publique France a estimé a 23 786 le nombre annuel moyen de
cas symptomatiques (20). Chez les patients séropositifs au VIH, le nombre de cas déclarés
de toxoplasmose inaugurale est d’environ 200 cas par an. On observe une diminution depuis
les années 1992 et 1997 avec respectivement 800 et 250 cas par an (6). Dans cette catégorie
de population, l'incidence de la toxoplasmose cérébrale était de 0,1 % en 2010 (20).

11.1.2. Les différents modes de contamination chez ’lHomme

Chez I'Homme, la principale source de contamination est lingestion du
parasite [Figure 16]. Il existe d’autres modes de transmission mais qui sont relativement rares
et qui n'ont pas d’incidence épidémiologique notable (6). Il s’agit notamment de la
contamination a la suite d’'une greffe d’'organe, d’'une transfusion sanguine, ou faisant suite a
un accident de laboratoire. En 2001, on avait recensé environ 50 cas d’infections liées a un
accident de laboratoire. La contamination faisait suite soit & une ingestion d’oocystes, soit par
inoculation accidentelle de tachyzoites a travers la conjonctive (6,29). On peut citer une
derniére voie de transmission : la transmission transplacentaire qui est responsable de la
toxoplasmose congénitale chez le foetus en cas de primo-infection chez la mere (29).
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Figure 16 : Sources d’infection par T. gondii (adapté de Robert-Gangneux et al., 2012 (30))

11.1.2.1. A partir des kystes

La consommation de viande de mammiféres, de volailles ou d’oiseaux infectés,
contenant des kystes est la principale source de contamination dans les pays occidentaux. En
Europe, elle serait responsable de 30 a 63 % des cas (30). Toutes les viandes provenant
d’animaux homéothermes peuvent étre source de contamination, cependant comme indiqué
précédemment (cf 1.3), le risque est plus ou moins important selon les espéces. C'est la
consommation de viande ovine qui représente le plus de risque. Une bonne cuisson de la
viande (+ de 67°C a cceur pendant 10 minutes), ou une congélation préalable (-12°C pendant
3 jours) permet d’inactiver les kystes et est donc nécessaire pour rendre nul le risque de
contamination.

Entre 1965 et 2001, dans le monde, il y a eu 11 épisodes de cas groupés de
toxoplasmose liés a la consommation de viande insuffisamment cuite dont 5 épisodes qui
concernaient de la viande de mouton (6). Toutefois, I'origine n’a été confirmée que dans une
seule étude, ou le parasite a pu étre isolé. En France, un seul épisode de cas groupés d’origine
alimentaire a été recensé. Il s’agit de cing membres d’'une méme famille qui ont présenté les
signes d’une infection toxoplasmique (fievre, asthénie, ganglions) a la suite d’'un repas au
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restaurant avec consommation de viande d’agneau peu cuite (6). Leur infection a été
confirmée par sérologie (présence d’lgG, IgM trés élevé, et faible avidité des IgG).

Ce sont les kystes qui sont a l'origine des rares cas de contamination a la suite d’'une
transplantation d’organe solide. La greffe d’'un organe enkysté provenant d’'un donneur ayant
une infection chronique a T. gondii chez un receveur non-immunisé peut étre a l'origine d’'une
primo-infection chez ce dernier. Le risque est différent en fonction de I'organe transplanté. Par
ordre décroissant de fréquence, ce sont les greffes de coeur, de cceur-poumon, de foie, et de
rein qui sont le plus a risque d’infection (6). Cela s’explique par le fait que le coeur soit un lieu
privilégié pour 'implantation des kystes (30). Toutefois, I'apparition d’'une toxoplasmose aigué
a la suite d’une greffe peut aussi résulter de la réactivation d’'une infection préexistante latente
liée a la prise des traitements immunosuppresseurs. Aprés I'étude de 31 cas de toxoplasmose
a la suite d’une transplantation rénale, I'organe transplanté a été mis en cause dans 10 cas.
Pour deux cas, il s’agissait d’'une réactivation d’'une infection latente et pour les 19 autres la
source d’infection n'a pas pu étre établie (31).

11.1.2.2. A partir des oocystes

Les oocystes sont responsables de 6 a 17 % des cas de contamination en Europe (30).
lls sont présents en grande quantité dans I'environnement, un seul chat pouvant excréter plus
de 100 millions d’oocystes non-sporulés dans I'environnement. De plus, ils sont trés résistants
aux conditions climatiques. De part cette forte présence durable dans I'environnement, les
oocystes peuvent souiller le sol, 'eau, les végétaux, qui représentent autant de sources de
contamination pour 'Homme. Le contact direct avec un chat n’est pas considéré comme un
facteur de risque d’infection.

Dans la majorité des cas, I'infection fait suite a la consommation de fruits ou de légumes
crus mal lavés et souillés par les oocystes. Selon plusieurs études, cette consommation est
associée a un risque accru de primo-infection (30). La contamination par de I'eau souillée par
des oocystes est beaucoup plus rare en France, du fait de l'efficacité des méthodes de
traitement des eaux. En effet, les filtres utilisés en France ont un diamétre de 4 um alors que
celui des oocystes est de 10 a 12 um (29). Mais dans certains pays, la consommation d’eau
souillée non traitée peut donner lieu a de petites épidémies de primo-infection symptomatique.
La plus grande contamination liée a un réseau d’eau de distribution a eu lieu au Canada en
1995 avec 100 cas de toxoplasmose identifiés et un grand nombre de cas estimés (entre
2900 et 7 720). Il y a eu 63 formes symptomatiques (dont 19 rétinochoroidites) et 37 femmes
enceintes asymptomatiques (6). Les oocystes ont également déja été retrouvés dans de I'eau
de mer et dans diverses espéces de coquillages dans des conditions naturelles (30). C'est
pour cette raison qu’aux Etats-Unis, la consommation d’huitres, de palourdes ou de moules
est décrite comme facteur de risque d’acquisition de la toxoplasmose.

Cependant, malgré une fréquence moindre, la contamination peut étre directe a la suite
d’un contact avec un sol souillé par des oocystes, associé a une mauvaise hygiene des mains.
Les situations a risque sont entre autres le jardinage, la réalisation de travaux extérieurs, le
fait de jouer dans les bacs a sable... Ce mode de contamination est important chez les enfants,
qui ont moins de notions d’hygiéne que les adultes. Dans une étude au Brésil, T. gondii a été
retrouvé dans 32 % des cours de récréation des écoles (30).
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11.1.2.3. A partir des tachyzoites

Contrairement aux bradyzoites et aux sporozoites, le réle des tachyzoites dans la
transmission de la maladie est anecdotique. Etant normalement détruits par I'acidité gastrique,
leur ingestion n’entraine que trés rarement une contamination. Cependant, comme énoncé
précédemment (cf 1.5.1), des tachyzoites ont déja été retrouvés dans le lait maternel de
certains hétes intermédiaires (chévre, brebis, vache...). Il y a eu des trés rares cas de
toxoplasmose acquise chez ’lHomme a la suite de I'ingestion de lait de chévre non pasteurisé
ou de fromage de chévre frais au lait cru (6,18). Les données chez la femme sont limitées,
mais la littérature fait état d’'un cas de contamination d’un nouveau-né par le biais de
l'allaitement maternel (18). Selon une étude épidémiologique, la consommation de lait de
chévre non pasteurisé est un facteur de risque a I'acquisition de la toxoplasmose. L’apparition
de ce mode de contamination a fait apparaitre I'hypothése d’'une pénétration des muqueuses
par les tachyzoites qui engendrerait I'infection (30).

Le tachyzoite étant la seule forme du parasite capable de traverser la barriére foeto-
placentaire, c’est lui qui est impliqué dans le passage transplacentaire du parasite au cours
d’'une primo-infection chez la femme enceinte. Il est donc responsable de la toxoplasmose
congénitale.

Les tachyzoites sont responsables des cas d’infection par transfusion de produits
sanguins. La contamination est possible uniquement si le donneur est en phase de
parasitémie, soit durant quelques jours aprés la primo-infection, ce qui explique le caractére
exceptionnel de ce mode de contamination. De la méme maniére, il existe un risque de
contamination suite a un don de moelle osseuse, cependant aucun cas n’a encore été décrit
chez 'Homme (6,30).

11.1.3. Physiopathologie

11.1.3.1. Lors d’une primo-infection

La primo-infection a lieu lors du premier contact de I'héte avec T. gondii. Lors de cette
primo-infection chez un héte immunocompétent, on observe 3 phases successives (15).

La premiére phase correspond a la phase de dissémination du parasite a l'intérieur de
'organisme. Apres l'ingestion de kystes ou d’oocystes, les bradyzoites et sporozoites arrivent
au niveau de I'épithélium intestinal et se transforment en tachyzoites qui vont envahir les
cellules de la lamina propria. Les tachyzoites pénétrent dans les cellules de systéme histio-
monocytaires ou ils se multiplient. lls sont par la suite libérés des cellules et peuvent envahir
les cellules voisines, ce qui permet une diffusion dans tout 'organisme par voie hématogéne.
Généralement, le foie est le premier organe touché avec une multiplication du toxoplasme
dans les hépatocytes. Ensuite, ce sont les tissus lymphoides, les poumons, le cerveau, le tissu
musculaire et la rétine qui sont le siége de la multiplication du parasite (15). C’est durant cette
phase que les tachyzoites peuvent se localiser dans le placenta (15). L'infection du placenta
peut se traduire par des zones de nécroses qui permettent le passage de T. gondii dans la
circulation foetale et donc I'apparition d’'une toxoplasmose congénitale chez le foetus (9,22).

Deés les premiéres heures de la primo-infection, une réponse immune innée visant a
éliminer le parasite se met en place au niveau intestinal. Les cellules présentatrices
d’antigenes (macrophages, cellules dendritiques...) libérent du TNF-a et de l'lL-12 qui
stimulent la production d’IFN-y par les cellules Natural Killer (NK) (6). Ces cytokines favorisent
la production de NO par les macrophages, ce qui permet de limiter la réplication
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du parasite (32). L’activation précoce des macrophages et des cellules NK permet de limiter
la multiplication des tachyzoites avant la mise en place de 'immunité spécifique. La durée de
la phase de parasitémie est différente en fonction des individus et de la souche parasitaire
incriminée. Elle est généralement de 1 a 3 semaines chez un sujet immunocompétent,
cependant dans certaines formes dues a des souches atypiques elle a duré plusieurs mois
(15,22).

La deuxieme phase correspond a la mise en place de la réponse immunitaire
adaptative de type Th1l qui fait suite a 'immunité innée, et qui est essentiel dans la lutte contre
l'infection. Les tachyzoites libres sont alors lysés dés qu’ils sont libérés de la cellule (15). En
revanche, la propagation de cellules en cellules peut se poursuivre dans les organes pauvres
en anticorps, comme la rétine et le cerveau (15). Cette phase permet donc de contréler la
multiplication et la dissémination du parasite ainsi que la transformation des tachyzoites en
bradyzoites aboutissant a la formation de kystes (dés la fin de la premiére semaine) (22). Le
mécanisme qui conduit a la transformation des tachyzoites en bradyzoites est encore mal
connu (6). L'immunité cellulaire T permet de maintenir une immunité a long terme (6). Elle fait
intervenir les lymphocytes CD8+ qui ont une activité cytolytique et qui permettent la sécrétion
de IFN-y, ainsi que les lymphocytes CD4+ de type Thl qui permettent la production d’'IL-2
nécessaire au développement des cellules CD8+. Les lymphocytes CD4+ de type Th2 sont
eux défavorables au développement d’'une immunité anti-toxoplasmique car ils produisent de
'lL-4 et de de I'IL-10 qui antagonisent le développement de I'immunité Th1 et les effets du
TNF-a, de I'lFN-y, et de I'lL-12 sur I'activation des macrophages et la production de NO (6).
Chez la femme enceinte, les modifications hormonales liées a la grossesse favorisent les
réponses immunologiques de type Th2, par conséquent on observe une augmentation de la
sensibilité a I'infection (6). A 'opposé, I'importance de la réponse Th1 avec production de
cytokines pro-inflammatoires, contrebalancant les effets de la réponse Th2 liés a la gestation,
pourrait étre a l'origine des avortements observés lors de toxoplasmose survenant en début
de grossesse (6).

Durant cette deuxiéme phase, I'immunité humorale se met également en place mais
elle ne posséde pas un grand rble dans la résistance a l'infection et son contréle a long
terme (15). Les immunoglobulines IgM, 1gG, IgA et IgE, produits par les lymphocytes B,
peuvent étre détectées. Elles permettent de lyser les tachyzoites extracellulaires en présence
de complément, mais n'ont pas d’action sur les formes intracellulaires. Elles permettent donc
de limiter la dissémination du parasite dans I'organisme mais elles sont insuffisantes pour
stopper l'infection (15). Cependant, leur présence est importante car ils sont les témoins d’une
immunité acquise, et ils permettent de déterminer le statut sérologique d'un patient et
notamment des femmes enceintes.

La troisieme phase correspond a la phase chronique. Les bradyzoites restent a
l'intérieur des kystes et continuent de s’y multiplier avant de rentrer dans un état de
quiescence (15). Les kystes peuvent persister pendant de trés nombreuses années. lIs
peuvent se former dans tous les tissus mais sont plus nombreux la ou la réponse immunitaire
est faible, telles que dans les cellules musculaires, nerveuses ou rétiniennes. Les kystes
permettent d’entretenir une immunité et évite toute nouvelle infection par le toxoplasme.
Toutefois, des cas de réinfection avec une souche différente de T. gondii ont déja été
signalés (22).

Chez le feetus, le systéme immunitaire étant immature, l'infection toxoplasmique est
favorisée (6). Les deux premiéres phases durent donc plus longtemps, ce qui explique la
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gravité de la toxoplasmose congénitale. En effet, les tachyzoites peuvent donc envahir un plus
grand nombre de cellules pendant un laps de temps plus important que chez le sujet adulte
immunocompétent.

11.1.3.2. Lors d’une réactivation de I'infection

La réactivation de I'infection est généralement provoquée par la rupture de la paroi d’un
kyste tissulaire quiescent (22). Lors de la phase chronique, on n’observe que de trés rares cas
de ruptures spontanées de kyste. Chez un sujet immunocompétent, cela n’a généralement
pas de conséquences graves. En effet, la rupture kystique entraine un afflux de cellules
inflammatoires et des effecteurs de 'immunité humorale et cellulaire autour du kyste afin de
prévenir la prolifération du parasite. On observe une phagocytose des bradyzoites libérés, ce
qui entraine I'apparition de petits nodules inflammatoires. Il n’y a pas de transformation des
bradyzoites en tachyzoites et donc pas de reprise d’'une infection active. Ce phénomene de
rupture kystique permet d’entretenir une stimulation continue de l'immunité. Toutefois,
guelques cas de rétinochoroidite ont été observés a la suite d’'une réactivation au niveau de la
rétine chez des sujets immunocompétents (33).

Chez un sujet immunodéprimé, on peut observer une réactivation de l'infection qui peut
conduire a des cas graves, avec un taux de mortalité élevé en I'absence de traitements
médicamenteux (33). L’équilibre entre I'hote et le parasite peut se rompre en cas d’altération
de l'immunité cellulaire T entrainant une diminution du nombre de CD4 et un défaut de
production d’'IFN-y. Par conséquent, lors de la rupture de la paroi des kystes qui entraine une
libération des bradyzoites, on observe une rapide transformation en tachyzoites. Ces derniers
entrainent une destruction tissulaire locale avec réaction inflammatoire et nécrose (17). lls
peuvent disséminer dans I'organisme par voie hématogéne a d’autres organes (22). Cela est
a l'origine des toxoplasmoses disséminées dont la manifestation la plus fréquente est I'atteinte
pulmonaire. Les tachyzoites peuvent aussi infecter des cellules voisines et s’y multiplier
provoguant la mort de la cellule. Cela entraine la formation d’abcés dans la zone ou les kystes
sont rompus. Le plus souvent, on observe cela au niveau cérébral (22).

Les réactivations sont principalement observées au cours du SIDA chez des patients
ayant moins de 100 CD4/mm?2, mais aussi dans d’autres causes d'immunodépression telles
que la corticothérapie au long cours, la prise d’un traitement immunosuppresseurs a la suite
d’une greffe, la présence d’une hémopathie maligne...(6,22).

I1.1.4. Aspects cliniques de la toxoplasmose

L’expression clinique de la toxoplasmose est différente en fonction du contexte
clinique, de la souche parasitaire incriminée et de I'état immunitaire du patient. On dissocie
alors la toxoplasmose du sujet immunocompétent, celle qui touche le sujet immunodéprimé,
et la toxoplasmose congénitale (cf 11.2). La toxoplasmose oculaire, reliée aux entités
précédentes, peut aussi étre vue comme une entité a part entiere.

Outre la clinique, la méthode de diagnostic est également différente selon le type de
toxoplasmose. En effet, chez 'immunocompétent, le diagnostic repose principalement sur la
sérologie, alors que chez I'immunodéficient (adulte immunodéprimé ou foetus immuno-
immature) il repose sur la recherche directe du parasite. Chez le nouveau-né, a la frontiére
des deux situations précédentes, les deux techniques sont nécessaires (17).
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11.1.4.1. La toxoplasmose acquise postnatale du sujet immunocompétent

Elle est asymptomatique dans plus de 80 % des cas. Chez les 15 & 20 % restants, on
observe la triade symptomatique : adénopathies, fievre, asthénie (24). Elle peut étre observée
chez I'adulte, 'adolescent, ou I'enfant ainsi que chez les femmes enceintes non immunisées.

Les adénopathies sont le symptéme le plus constant. Elles sont retrouvées chez pres
de 90 % des cas symptomatiques (24). Elles sont de petites tailles, indolores, non
inflammatoires et principalement retrouvées au niveau cervical ou occipital (22).
Généralement, elles régressent spontanément en 4 & 6 semaines mais elles peuvent persister
de nombreux mois, voire un an (15,33). La fievre (retrouvée dans moins de 50 % des cas) et
I'asthénie sont souvent associées. La fievre, modérée et inconstante, peut persister quelques
semaines tandis que la fatigue peut durer plusieurs mois. Des myalgies, des céphalées, une
pharyngite, une hépato-splénomégalie ainsi qu’'un exanthéme peuvent aussi étre
retrouvés (33). L'infection guérit généralement spontanément sans qu’aucun traitement ne soit
nécessaire (17,24). Au niveau biologique, on observe généralement un syndrome
mononucléosique et une augmentation de la vitesse de sédimentation.

Toutefois, des formes plus sévéres de toxoplasmose acquise, avec des localisations
oculaires, pulmonaires, cérébrales, cardiaques ou disséminées, ayant pu conduire au déces,
ont été rapportées chez des immunocompétents. Ces cas sont principalement retrouvés en
Amérique du Sud, Brésil ou Guyane, et sont causés par les souches atypiques hyper-
virulentes de T. gondii que I'on retrouve principalement au niveau sauvage et qui sont mal
adaptées a I’'Homme (17,24). De rares cas ont été diagnostiqué en France métropolitaine a la
suite de consommation de viande de cheval venant d’Amérique du Sud (34).

Les atteintes oculaires chez le sujet immunocompétent sont rares mais peuvent exister.
Il s’agit principalement de choriorétinites (33). Elles peuvent étre immédiates ou apparaitre
jusqu’a 5 ans apres la contamination. La toxoplasmose oculaire sera traitée postérieurement
(cfl1.1.4.3). De méme, des tres rares de toxoplasmose pulmonaire ont été décrits chez le sujet
immunocompétent (35).

Chez la femme enceinte non-immunisée immunocompétente, le tableau clinique est le
méme et I'infection ne cause généralement pas de graves problémes pour elle. C’est le risque
de transmission du parasite au foetus en cas de primo-infection qui pose un probléeme.
L’infection du feetus pouvant étre gravissime.

Les différents symptdémes ainsi que les marqueurs biologiques sont non spécifiques de
la toxoplasmose. En effet, les symptébmes pouvant étre retrouvés peuvent aussi étre causés
par une infection par le virus Epstein-Barr (mononucléose infectieuse), le cytomégalovirus, le
VIH ou encore la syphilis (33). Par conséquent, le diagnostic est sérologique en mettant en
évidence les anticorps dirigés contre le toxoplasme. Lorsque les examens sérologiques sont
en faveur d'une infection récente, il est recommandé de rechercher la présence
d’adénopathies (15).

Récemment, un lien entre I'infection toxoplasmique et les maladies psychiatriques (la
schizophrénie notamment) a été étudié. Certaines études ont montré I'existence d’un lien entre
une infection prénatale & T. gondii et la survenue ultérieure d’un trouble schizophrénique tandis
que d’autres ont permis de mettre en évidence une séroprévalence en anticorps anti-T. gondii
plus importante chez les sujets schizophrénes que dans la population générale (36).
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[1.1.4.2. La toxoplasmose de 'immunodéprimé

Chez le sujet immunodéprimé, la toxoplasmose est une infection grave et |étale en
'absence de traitement, hormis pour les formes oculaires isolées qui peuvent conduire a la
cécité (24). Le taux de mortalité est supérieur a 50 % (35). Elle peut étre soit disséminée, soit
localisée. Les localisations sont généralement cérébrales, oculaires ou pulmonaires bien que
d’autres organes puissent aussi étre touchés de fagon plus rare. Dans la majorité des cas, |l
s’agit de la réactivation d’une infection ancienne a partir des kystes en rapport a une baisse
des défenses immunitaires. La primo-infection reste possible mais est souvent
asymptomatique.

Les populations touchées sont, entre autres, les patients atteints par le VIH (et
particulierement ceux possédant moins de 100 a 200 CD4/mm3), les patients ayant subi une
greffe de moelle ou une greffe dorganes solides, ceux souffrant d’'un syndrome
lymphoprolifératif, ainsi que ceux suivant une corticothérapie au long cours ou une
chimiothérapie et qui ne regoivent pas de prophylaxie (24,35). Il est recommandé d’effectuer
un dépistage sérologique avant toute initiation d’'un traitement immunosuppresseur, ainsi que
pour les patients infectés par le VIH, avec suivi des sujets séronégatifs deux fois par an (24).

Lors de la réactivation d’une infection, le diagnostic est permis grace a la mise en
évidence du parasite. Cette recherche du parasite peut étre faite soit par PCR (Polymerase
chain reaction), par inoculation a I'animal, par coloration optique ou par marquage avec des
anticorps monoclonaux a partir d’'un liquide biologique (LBA, LCR, moelle osseuse...) (24). En
cas de primo-infection chez un sujet immunodéprimé, une sérologie est effectuée. Toutefois,
la séroconversion pouvant prendre un peu de temps, devant un contexte clinique évocateur,
la recherche directe du parasite est conjointement réalisée (24).

11.1.4.2.1. Localisation cérébrale

C’est la localisation la plus fréquente chez 'immunodéprimé. Il existe deux tableaux
cliniques principaux : la forme pseudo-tumorale et la forme encéphalitique. Une fiévre
inconstante peut étre présente dans environ 50 % des cas de toxoplasmose cérébrale (24,37).

La forme pseudo-tumorale (80 % des cas) se traduit par des abcés multiples. Elle peut
étre d’apparition brutale, en quelques heures ou jours, sous la forme d’'une crise comitiale
inaugurale dans un contexte de céphalées, ou se présenter de maniére plus progressive sous
forme de déficit moteur et/ou sensitif. Ces derniers sont variables en fonction de la localisation
des abceés : hémiplégie ou hémiparésie, hémianopsie, aphasie, syndrome cérébelleux, atteinte
d'un ou de plusieurs nerfs craniens (37).

Pour la forme encéphalitiqgue diffuse (20 % des cas), la symptomatologie associe des
troubles de la conscience, des céphalées, une épilepsie généralisée, des troubles de
I'équilibre (24). L’apparition est généralement plus progressive.

Les principaux symptomes retrouvés chez les patients admis en réanimation sont les
troubles de la conscience (67 % des cas), I'état de mal épileptique (22 %), une hypertension
intracranienne rapidement progressive (nausées, vomissements, paralysie de la VI®™® paire
cranienne...), des signes neurologiques focaux (59 %) et/ou encéphalitiques pouvant mener
au coma (40 %) (38).

L’examen radiologique (IRM ou TDM) permet de mettre en évidence les abces
cérébraux [Figure 17]. Aprés injection d’'un produit de contraste, on observe des images en
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cocarde typique formée d’'une hypodensité entourée d’'un anneau hyperdense (réaction
inflammatoire) lui-méme dans une zone hypodense (cedéme) (37).

Figure 17 : Imagerie par résonance magnétique (IRM) montrant la présence d’abceés cérébraux (6)
Coupe axiale en pondération T1 apres injection de produit de contraste. Volumineuse prise de contraste
annulaire frontale gauche et petite Iésion plus postérieure.

Pour les patients atteint par le VIH, la toxoplasmose cérébrale est linfection
opportuniste la plus fréquente du systéme nerveux central, et la 1¢® cause d’admission en
réanimation pour une défaillance neurologique (38). Il y a environ 150 a 200 cas par an de
toxoplasmose cérébrale chez les sujets porteur du VIH (34).

11.1.4.2.2. Localisation pulmonaire

Il s’agit d’une localisation rare mais d’'une grande gravité et dont le taux de mortalité est
d’environ 55% (35). On [l'observe principalement chez des patients profondément
immunodéprimés. Aprés l'arrivée des trithérapies contre le VIH, elle était principalement
retrouvée chez les patients sidéens avec une prévalence entre 4 et 15 %, mais maintenant
elle s’'observe davantage chez les patients ayant subi une greffe (35).

Elle se caractérise par une pneumopathie interstitielle diffuse pouvant évoluer vers un
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA). Une toux ainsi que de la fiévre sont
généralement associées. Dans la majorité des cas, I'évolution est fatale en quelques jours. On
note une aggravation rapide des symptémes et la survenue d’un état de choc (6).

A la radiographie pulmonaire et au scanner thoracique, on retrouve des infiltrats
bilatéraux fins et diffus qui sont également souvent irréguliers et nodulaires [Figure 18] (35).

Figure 18 : Scanner thoracique d’'un patient atteint d’'une toxoplasmose amazonienne
avec atteinte pulmonaire. Présence d’'un syndrome alvéolo-interstitiel
et d’épanchements pleuraux bilatéraux (40)
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Elle peut étre confondue avec la pneumocystose qui présente globalement le méme
tableau clinique et les mémes images radiologiques (24). Généralement, c’est la rapidité
d’évolution des symptdmes qui permet de différencier un toxoplasmose pulmonaire d’une
pneumocystose (39).

Dans la majorité des cas (> 50 %), la toxoplasmose pulmonaire est associé a une
toxoplasmose disséminée, et dans un tiers des cas a une toxoplasmose cérébrale (35).

11.L1.4.2.3. Forme disséminée

La forme disséminée peut survenir seule ou en association avec une localisation
oculaire, pulmonaire ou cérébrale. Elle se traduit par une fiévre isolée (24). Secondairement,
apparait une altération de I'état général ainsi que des Iésions viscérales multiples. Elle peut
toucher les ganglions lymphatiques, la rate, le foie, les reins, le cceur, les surrénales, la moelle
osseuse, le systéme nerveux central ainsi que le tube digestif (35).

11.1.4.3. La toxoplasmose oculaire

La toxoplasmose oculaire est la seconde localisation la plus fréquente (17). Méme si
le risque d’atteinte oculaire n’est pas encore totalement connu, on estime que la prévalence
est d’environ 2 % (41). Elle peut survenir au cours d’une toxoplasmose congénitale (dés la vie
intra-utérine, ou apparaitre plus tardivement apres la naissance), faire suite a une réactivation
de kyste chez le patient immunodéprimé, ou au cours d’un toxoplasmose acquise chez le
patient immunocompétent (22). Chez les sujets ayant un déficit immunitaire, on observe des
formes plus graves avec des foyers nécrotiques extensifs, parfois bilatéraux (41). Chez les
personnes agées, la fréquence et la sévérité de I'atteinte ophtalmique semblent plus élevés
gue chez le sujet jeune, indépendamment de leurs statuts immunitaires (41). Dans 10 a 20 %
des cas, elle est associée a une toxoplasmose cérébrale. Ce pourcentage augmente a 40 %
chez les patients ayant le VIH (24).

La manifestation la plus typique est la présence d’'un foyer actif de choriorétinite avec
des foyers cicatriciels plus anciens a proximité. L’infection peut étre uni ou bilatérale. Les
signes varient selon le degré d’inflammation ainsi que la localisation du foyer. Un foyer
périphérique avec une inflammation mineure n’entrainera pas de signe alors qu’un foyer
maculaire peut entrainer une baisse importante de ['acuité visuelle pouvant étre
irréversible (41). Les rétinochoroidites régressent généralement spontanément en 4 a 6
semaines chez le sujet immunocompétent, alors que chez le sujet immunodéprimé, une
rémission sans traitement reste exceptionnelle (22,33). En plus de la baisse de la vision, les
symptomes pouvant étre retrouvés sont une inflammation du corps vitré, I'apparition d’une
vision floue, des douleurs, un scotome, une rougeur oculaire, ainsi gu'une photophobie. Un
décollement de rétine, une atteinte du nerf optique, ou une cataracte peuvent étre des
complications de I'atteinte oculaire toxoplasmique (22).

A l'imagerie, lors de I'examen du fond d’ceil, on retrouve des foyers de choriorétinite
blanchatres, profonds, a bords flous a proximité d’'une ancienne Iésion cicatricielle pigmentée
ou atrophique [Figure 19]. On peut également retrouver des vascularites ainsi que des
hémorragies rétiniennes (41).
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Figure 19 : Foyer actif de choriorétinite toxoplasmique présumée situé en temporal inférieur
d’un foyer cicatriciel maculaire (41)

Cliniqguement, il n'est pas possible de différencier les toxoplasmoses oculaires
congénitales des toxoplasmoses oculaires acquises. Cependant, il semblerait que les cas dis
a une infection congénitale soient plus sévéres et d’apparition plus précoces que pour les
formes acquises. Chez le sujet immunocompétent, les premiéres lésions oculaires
apparaitraient entre 2 mois et 5 ans aprés la contamination (33). Dans une étude, sur 62 cas
de toxoplasmose oculaire, 35,5 % étaient d’origine acquise, 8 % d’origine congénitale, et
56,5 % d’origine non déterminée (41).

Le diagnostic est fait grace aux images atypiques que I'on peut observer lors de la
réalisation du fond d’ceil, mais aussi grace aux méthodes sérologiques ainsi que par détection
directe du parasite. La méthode sérologique permet de rechercher s’il y a des anticorps
spécifigues de T. gondii dans I'humeur aqueuse, et de comparer la charge parasitaire
éventuelle a celle du sang périphérique, afin de pourvoir conclure ou non a une infection
oculaire. Le PCR recherche, lui, la présence d’ADN parasitaire directement dans I'hnumeur
aqueuse (22).

La toxoplasmose oculaire représente un probléme de santé publique mondiale car il
s’agit d’'une cause majeure de cécité et de la premiére cause d’uvéite postérieure infectieuse
dans le monde. En France, 14 % des uvéites sont d’origine toxoplasmique mais dans certains
pays cela peut aller jusqu’a 85 % (22,33).

I1.2. La toxoplasmose congénitale

La toxoplasmose congénitale correspond a une contamination transplacentaire du
foetus par T. gondii, majoritairement a la suite d’'une primo-infection de la mere durant sa
grossesse. Il existe quelques rares d’infections a la suite de la réactivation d’'une infection
ancienne chez la femme enceinte immunodéprimée. Le risque de transmission dépend de
'age gestationnel au moment de l'infection maternelle.

En France, cette pathologie est considérée comme un réel probléme de santé publique
en raison des conséquences potentiellement graves pour les enfants infectés. C’est pour cette
raison qu'il existe un programme bien codifié de prévention, de dépistage, et de prise en
charge des meres contaminées. Cela se fait en plusieurs étapes : détermination du statut
sérologique de la femme enceinte, prévention de la contamination si la femme est
séronégative, suivi sérologique mensuel afin de détecter rapidement une séroconversion, mise
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en place d’un traitement prophylactique, recherche d’'une contamination fcetale, mise en place
d’un traitement curatif anténatal si nécessaire, ou dans certains cas réalisation d'une
interruption médicale de grossesse.

[1.2.1. Epidémiologie

11.2.1.1. Prévalence mondiale

La prévalence de la toxoplasmose congénitale est difficile a évaluer au niveau mondial
car de nombreux pays ne possédent pas de programme de dépistage systématique (22). Une
étude réalisée dans les années 2010 a estimé a 190 127 cas l'incidence annuelle globale de
cette pathologie (42). L'incidence pour 1000 naissances est trés variable selon les régions du
monde et parfois méme entre régions a lintérieur d'un méme pays. Des taux élevés de
toxoplasmose congénitale ont été retrouvés en Amérique du Sud, et Afriqgue et dans certains
pays du Moyen-Orient [Tableau 5] (42).

Tableau 5 : Incidence de la toxoplasmose congénitale pour 1000 naissances dans les
différentes régions du monde (42)

Régions du monde Nombre dsar:oaunveaux cas l%%igﬁr;?sesgggg
Afrique 63 500 2,20
Amériques 23 317 1,93
Asie du Sud-Est 31830 1,05
Europe 11 570 1,20
Méditerranée orientale 34 750 2,35
Pacifique occidental 25 160 0,85
Total 190 127 1,59

11.2.1.2. Prévalence francaise

En 2007, le Centre National de Référence de la Toxoplasmose en collaboration avec
I'InVS (I'Institut de Veille Sanitaire) a mis en place un systéme national de surveillance de la
toxoplasmose congénitale (1). Il permet de recenser le nombre de cas de toxoplasmose
congénitale par an grace aux déclarations faites par les 48 laboratoires en charge du
diagnostic. On estime qu'environ 90 % des cas de TC sont recenseés, les 10 % restants
correspondant majoritairement a des enfants dont la mére n'a pas eu de suivi durant la
grossesse (20). Ce systeme, unique en Europe, nommeé « Toxosurv » permet de connaitre
I'importance réelle de cette pathologie et d'évaluer la pertinence de la politique de prévention
de la toxoplasmose mise en place en 1978.

Comme dit précédemment, en France, la séroprévalence, qui correspond a la proportion
de femmes séropositives parmi les femmes pour lequel le statut sérologique est connu,
diminue depuis une cinquantaine d’année [Figure 14] (cf 11.1.1.2). Lors de la derniére étude,
qui date de 2016, il était de 31,3 %. Il est sensiblement égal au taux moyen mondial.
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La séroprévalence est liée a l'age de la femme [Tableau 4], & son lieu de
résidence [Figure 15], ainsi qu’a sa nationalité. La baisse de cette séroprévalence a pour
conségquence une augmentation du nombre de femmes pouvant contracter l'infection durant
la grossesse, et donc une augmentation potentielle du nombre de cas de toxoplasmose
congénitale. Sur les 70 % de femmes non immunisées contre le toxoplasme, on estime que
0,2 % vont s’infecter durant la grossesse et que 30 % environ vont transmettre le parasite au
foetus (43). Ce taux varie en fonction de I'dge gestationnel. Selon 'TENP de 2010, 1000 a 1300
femmes enceintes contractent la toxoplasmose durant leur grossesse chaque année, ce qui
représente une incidence de 2,1 a 2,5 pour 1000 femmes initialement séronégatives (34).
L’incidence des séroconversions durant la grossesse est plus élevée chez les moins de 20
ans, et deux fois plus élevée chez les primipares que chez les multipares (24).

Entre le 1° janvier 2007 et le 31 décembre 2020, 2823 cas de toxoplasmose
congénitale ont été recensés. Le nombre de cas par an a longtemps été stationnaire avant de
diminuer chaque année entre 2015 et 2020 [Figure 20] (20). Plus de 80 % des cas
correspondent a des formes asymptomatiques.
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Figure 20 : Evolution du nombre de cas de toxoplasmose congénitale par an
en France entre 2007 et 2020 (20)

[1.2.1.2.1. Surveillance de la toxoplasmose congénitale en 2020

Chaque année, le Centre National de Référence (CNR) toxoplasmose publie les
chiffres concernant la toxoplasmose congénitale (nombre de cas, taux pour 1000 naissances,
distribution régionale, gravité des cas...). Les dernieres données publiées concernent 'année
2020. Du 1° janvier au 31 décembre, 110 cas de toxoplasmose congénitale ont été
notifiés : 43 cas en période prénatal et 67 cas apres la naissance (44). Il y a eu 5 interruptions
de grossesse : 4 morts foetales et une interruption médicale de grossesse (IMG). Parmi les 96
naissances, on a observé 3 formes séveres et 9 formes modérées de toxoplasmose
congénitale (44). Le reste étant des formes asymptomatiques a la naissance.

On remarque une évolution du nombre de cas de toxoplasmose congénitale en fonction
de I'dge de la mére. Plus la mére est agée, plus le taux de toxoplasmose congénitale pour
1000 naissances est faible [Tableau 6]. Cette diminution est cohérente avec I'augmentation
de la séroprévalence dans la population avec 'age.
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Tableau 6 : Nombre de cas de toxoplasmose congénitale en France durant I'année 2020

selon I'age de la mére, et taux pour 1000 naissances (44)

Nombre de cas de
Classe d’age No_mbre de toxoplasmose Taux_ pour 1000
naissances . naissances
congeénitale
<20 ans 8128 6 0,74
20 - 24 ans 68 317 7 0,10
25-29 ans 186 868 32 0,17
30 - 34 ans 248 867 39 0,16
35-39 ans 142 893 18 0,13
> 40 - 44 ans 41 591 6 0,14
108 (données
Total 696 664 manguantes pour les
deux derniers cas)

Durant I'année 2020, la distribution régionale des cas était moins marquée que celle
des années précédentes [Figure 21]. Le gradient est/ouest n’est pas franche. On note toutefois
un nombre de cas important en Alsace, région ou la séroprévalence de la toxoplasmose est

faible (44).
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Figure 21 : Distribution régionale du nombre de cas de toxoplasmose congénitale
répertoriés en France métropolitaine pour 1000 naissances (44)
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11.2.2. Transmission materno-foetale

11.2.2.1. Modalités de transmission

La transmission materno-foeetale résulte en général d’'une primo-infection chez la
femme au cours de sa grossesse. Elle s’infecte par ingestion d’oocystes et de kystes
principalement. Cependant, elle peut aussi avoir lieu, de fagon exceptionnelle, a la suite d’une
toxoplasmose antéconceptionnelle : lors de la réactivation d’'une infection ancienne chez la
femme immunodéprimée, a la suite d’'une contamination dans les deux mois qui précédent la
grossesse (voire exceptionnellement jusqu'a 6 mois avant selon certaines études), ou elle
peut faire suite a une réinfection par une souche différente de la souche infectante initiale
(acquise lors d’'un voyage, ou par la consommation de viande importée notamment) (22,33).

Le mécanisme exact de la transmission materno-foetale reste encore mal connu (6).
C’est au cours de la phase de parasitémie avant que 'immunité se mette en place, lorsque les
tachyzoites sont encore circulants, que l'infection foetale peut se produire. En effet, seul les
tachyzoites sont capables de traverser la barriére foeto-placentaire. lls peuvent coloniser le
placenta, qui constitue a la fois une barriére naturelle protectrice et un tissu cible pour la
multiplication du parasite. L’infection du placenta peut se traduire par des zones de nécrose,
des micro-abces, ou par un cedéme marqué des villosités avec une infiltration locale ou diffuse
de cellules inflammatoires (monocytes, lymphocytes...) (22). L'infection du placenta est une
condition impérative a celle du feetus mais son infection n'a pas nécessairement pour
conséquence une infection feetale (33). Pour qu’il y ait une infection foetale, aprés s’étre
localisé dans le placenta, le toxoplasme doit passer dans la circulation foetale [Figure 22]. Ce
sont généralement les zones de nécroses qui permettent ce passage (15).

Primo infection @_ Parasitémie
) tachyzoites

femme enceinte "
- 4
Infection
du placenta
Toxoplasmose Sang foetal
congénitale parasitémie

Kyste
intratissulaire

Figure 22 : Transmission materno-foetale (15)

Le placenta retarde Iégérement la transmission materno-foetale, ce qui explique qu’un
délai de quelques semaines aprés la séroconversion maternelle soit nécessaire avant de
pouvoir détecter le toxoplasme dans le sang fcetal ou le liquide amniotique. Ce délai est
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généralement court, inférieur a 3 ou 4 semaines. Toutefois, il existe des cas de transmissions
retardées, notamment a la suite d’une infection précoce en cours de grossesse ce qui peut
témoigner d’'une parasitémie maternelle récurrente ou prolongée, ou d’'une persistance
prolongée dans le placenta avant le passage vers le feetus (22).

11.2.2.2. Evolution du risque de transmission en fonction de I’age gestationnel

La date de linfection maternelle est un élément clé qui détermine le risque de
transmission au foetus ainsi que la gravité de l'infection feetale. En France, la nature et la
gravité des manifestations cliniques sont liées a I'age gestationnelle au moment de la
transmission materno-feetale dans environ 94 % des cas (30). C’est pour cela qu’il est
important de connaitre le plus précisément possible la date de la séroconversion maternelle.

A la suite d’'une primo-infection chez la femme enceinte, la risque de transmission
augmente fortement avec I'dge gestationnel au moment de linfection [Figure 23]. Cela
s’explique par le fait que la barriere placentaire devient de plus en plus perméable au fur et a
mesure de la grossesse.
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Figure 23 : Risque de transmission materno-foetale en fonction de I'age gestationnel au moment de
l'infection maternelle (adapté de Dardé et Peyron, 2014 (22))

Le risque de transmission verticale est d’environ 30 %, tout &ge gestationnel
confondu (24). On estime qu'’il est inférieur & 10 % lors du premier trimestre, environ 30 % lors
du second trimestre pour atteindre entre 60 et 70 % lors du dernier trimestre de grossesse. A
la toute fin de la grossesse, durant les dernieres semaines le risque peut méme
atteindre 80 % (22). Pour une séroconversion lors de la période periconceptionnelle, le risque
est d’environ 1 % (43).
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[1.2.3. Aspects cliniques de la toxoplasmose congénitale

Chez la femme enceinte immunocompétente, la toxoplasmose se manifeste de la
méme maniere que chez I'adulte immunocompétent. Elle peut étre asymptomatique ou étre
responsable de légers symptdmes (asthénie, fievre, polyadénopathies...). Toutefois, il est
nécessaire d’effectuer une surveillance rapprochée des femmes enceintes séronégatives a
cause du risque de transmission a I'enfant. Lors de l'infection du feetus, les signes cliniques
sont variables. lls vont d’'une infection infra-clinique, & une atteinte cérébrale sévére ou a une
perte du feetus (6).

11.2.3.1. Sévérité de I'atteinte selon I’age gestationnel au moment de I’infection

A l'inverse du risque de transmission, la sévérité de I'atteinte foetale diminue avec I'age
gestationnel de la contamination maternelle. Plus l'infection maternelle est précoce, plus
I'atteinte foetale sera sévere.

Une contamination durant le premier trimestre de grossesse peut étre responsable
d’'une fausse couche ou d’'une grave infection chez le feetus, tandis qu’'une contamination a la
fin de la grossesse entrainera principalement des cas de toxoplasmose congénitale
asymptomatique ou infra-clinique. Toutefois, il existe des cas de toxoplasmose congénitale
asymptomatique chez des enfants dont la mére a été infectée durant le premier trimestre de
sa grossesse (15).

En prenant en compte le risque de transmission materno-foetale, et le risque de signes
cliniques, les différentes études ont permis de mettre en évidence une période ou le risque
global d'atteinte foetale est grand. La période « dangereuse » se situe entre la 20°™ et
la 32°™e SA avec un risque maximal aux alentours de la 26™ SA [Figure 24] (1).
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Figure 24 : Risque global d'atteinte foetale en fonction de I'age gestationnel au moment de I'infection
maternelle (1)

En France, grace aux moyens de prévention et au programme national de dépistage
de la toxoplasmose chez les femmes enceintes, les formes graves sont de plus en plus rares.
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En 1974, Desmonts a proposé une classification des signes cliniques de la toxoplasmose
congénitale (33). On distingue alors quatre types d’atteintes :

e Latoxoplasmose congénitale sévere
e Latoxoplasmose congénitale modérée
e La toxoplasmose congénitale infra-clinique

e Latoxoplasmose congénitale disséminée

[1.2.3.1.1. Toxoplasmose congénitale sévére

La toxoplasmose congénitale sévere survient principalement lorsque l'infection a lieu
durant le premier trimestre de la grossesse. On peut toutefois noter des formes séveres lors
d’infection au début du second trimestre. Une infection trés précoce peut provoquer des
fausses-couches ou une mort feetale in utéro conduisant a un avortement spontané. On estime
gue cela représente environ 1,5 % des feetus infectés.

L’infection sévére est généralement décrite par deux tableaux cliniques : neurologiques
et oculaires, pouvant étre isolés ou associés. Les formes neuro-oculaires sont retrouvés chez
environ 3 % des enfants nés vivants et conduisent a 4,5 % d’'IMG. Les atteintes neurologiques
se traduisent principalement par des microcéphalies, hydrocéphalies, dilatations ventriculaires
(généralement bilatérales et symétriques), des calcifications intracraniennes, une déficience
intellectuelle plus ou moins marquée, une épilepsie, un déficit psychomoteur ainsi qu’une
surdité. Au niveau oculaire, on peut observer une microphtalmie avec ou sans rétinochoroidite,
cataracte, strabisme, névrite optique, nécrose rétinienne, ou uvéite. S’il y a une atteinte de la
macula, une cécité peut survenir. On peut également retrouver des convulsions généralisées,
des troubles du tonus et de la déglutition, des problémes respiratoires, ainsi qu’une atteinte
hépatique (34). Pour les infections du début du second trimestre, & la naissance au niveau
biologigue on peut retrouver une anémie et une thrombocytopénie (34).

Ces signes peuvent étre diagnostiqués durant la grossesse, a la naissance, ou bien
plus tard dans la vie. De nos jours, 'imagerie (IRM ou échographie fcetale) permet le diagnostic
anténatal de ces lésions. L'échographie permet de mettre en évidence deux types de
Iésions : les dilatations ventriculaires et les calcifications intracraniennes représentés par des
zones hyperdenses (1).

11.2.3.1.2. Toxoplasmose congénitale modérée

A la suite d’'une infection survenant a la fin du deuxiéme trimestre ou durant le troisieme
trimestre de grossesse, une toxoplasmose congénitale modérée peut étre observée. Elle
concerne environ 8 % des enfants nés vivants. Le diagnostic de la toxoplasmose peut étre
établi durant la grossesse, a la naissance, ou plus tard dans I'enfance ou I'adolescence.

Elle se manifeste par des calcifications intracréaniennes (CIC) et/ou une
rétinochoroidite. Les calcifications intracraniennes isolées a la naissance sont associées a un
risque accru de survenue d’'une rétinochoroidite dans la petite enfance mais n'ont pas de
conséquence sur le développement psychomoteur si un traitement est donné deés la
naissance. On peut observer une hépato-splénomégalie, un ictére, ainsi qu'une
thrombocytopénie (1).

Le pronostic est généralement bon, mais I'enfant peut présenter des Iésions
neurologiques ou oculaires irréversibles.
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11.2.3.1.3. Toxoplasmose congénitale infra-clinique

Les formes infra-cliniques ou latentes représentent la grande majorité des cas si le
foetus est infecté durant le dernier trimestre de grossesse. En France, 85 % des enfants nés
infectés présentent une forme infra-clinique.

On n’observe aucun signe clinique a la naissance. Le diagnostic est alors uniqguement
biologique. Dans de rares cas, on peut observer un ictere néonatal avec une hépatomégalie
et une splénomégalie. Les patients peuvent développer une forme oculaire plus tard dans
'enfance ou l'adolescence dontla gravité est fonction de la localisation par rapport a la
macula (1).

11.2.3.1.4. Toxoplasmose congénitale disséminée

Une toxoplasmose congénitale disséminée est une infection grave, ou les atteintes
viscérales sont multiples. On peut observer un exantheme maculo-papulaire, un cedéme
généralisé, une pneumonie, un ictére ainsi qu’'une hépato-splénomégalie, des troubles
endocriniens, une ascite (1). Les atteintes neurologiques ou oculaires typiques peuvent
également étre présentes. Chez le nouveau-né, une fievre importante est observée.

Il s’agit d’'une infection rare dont le pronostic est trés mauvais. L'important retard mental
et moteur entraine un déces peu de temps aprés la naissance.

11.2.4. Dépistage et surveillance sérologique

La toxoplasmose est une pathologie bénigne, voire asymptomatique, dans la grande
majorité des cas chez 'adulte immunocompétent. Le dépistage est donc essentiellement
biologique. Afin de conclure sur le statut sérologique de la toxoplasmose, une détection des
IgM et 1gG spécifiques est obligatoire selon la nomenclature des actes de biologie
médicale (NABM) (34). C’est I'apparition de ces immunoglobulines qui permet de prouver la
séroconversion, et donc l'infection de la femme enceinte. En France, elles sont concernées
par une obligation de dépistage. Une parfaite connaissance de la cinétique d’apparition des
anticorps a la suite d’'une primo-infection est essentielle afin d’avoir une bonne interprétation
des résultats sérologiques et de détecter rapidement une infection durant la grossesse.

11.2.4.1. Programme de dépistage en France

La toxoplasmose congénitale étant potentiellement grave, la France a instauré en 1978
un programme national de prévention de cette pathologie (45). Un dépistage sérologique
systématigue des femmes a été instauré dans le cadre de I'examen prénuptial (décret
n°78-396 du 17 mars 1978), puis au cours du premier examen prénatal (arrété du 19 avril
1985) (15,46). Depuis le 1°¢ janvier 2008, l'obligation liée au dépistage prénuptial est
supprimé (24). Le décret n°92-143 du 14 avril 1992 impose la réalisation d’'un dépistage
sérologique durant le premier trimestre de grossesse pour les femmes ne disposant pas de
preuves écrites d’'une immunité déja acquise, et le suivi mensuel jusqu’a 'accouchement des
femmes enceintes initialement séronégatives (30,47).

L’objectif de ce programme est que chaque femme enceinte connaisse son statut
immunitaire vis-a-vis du toxoplasme avant la fin du premier trimestre de grossesse, afin de
savoir si elles sont exposées ou non au risque de toxoplasmose. Les femmes séropositives
ne peuvent normalement pas transmettre la maladie a leur enfant et sont donc exempt de suivi
durant la grossesse (34). Les femmes enceintes séronégatives sont informées des regles
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hygiéno-diététiques a suivre pour éviter une contamination durant la grossesse, ainsi que de
l'importance de réaliser un suivi sérologique mensuel jusqu’a I'accouchement. Ce suivi permet
de détecter rapidement toutes séroconversions maternelles afin de mettre en place
rapidement un traitement spécifique. Cela permet de réduire la transmission verticale du
parasite ainsi que la morbidité.

Le programme conseille également la réalisation d’'une derniére sérologie, 2 a 4
semaines apres I'accouchement. Elle permet de diagnostiquer des infections tres tardives,
sans anticorps au moment de l'accouchement, dont le risque de transmission est
important (30).

En raison de la chute de I'incidence des cas de séroconversion toxoplasmique durant
la grossesse, la pertinence de ce programme a été questionnée récemment. Une réévaluation
par le Collége National des Gynécologues-Obstétriciens Francais a eu lieu, et le groupe s’est
prononcé en faveur de la poursuite du programme de prévention de la toxoplasmose
congénitale. Il reste intéressant d’'un point de vue médico-économique (43). Le programme de
prévention et dépistage permet d’intervenir a différents niveaux (43,45) [Tableau 7].

Tableau 7 : Les différents niveaux de prévention du programme national de
dépistage de la toxoplasmose congénitale

Prévention primaire e Détermination du statut sérologique de la patiente ;

e Suivi mensuel des femmes séronégatives ;

contre la toxoplasmose afin d’éviter une contamination.

o Mesures hygiéno-diététiques chez les femmes non immunisées

diminuer le risque de transmission fcetale ;
¢ Diagnostic anténatal par amniocentése avec PCR ;

e Réalisation d’'une IMG en cas de pronostic défavorable.

Prévention secondaire |e Traitement prophylactique en cas de séroconversion afin de

Prévention tertiaire e Traitement anténatal précoce ;

toxoplasmose congénitale.

e Traitement et suivi des enfants nés vivants et ayant une

Le programme de dépistage sérologique mensuel est spécifique a la France. Certains
pays d’Europe tels que I'Autriche, la Lituanie, ou la Slovénie ont choisi de réaliser un dépistage
prénatal trimestriel tandis que d’autres (Angleterre, Pays de Galle, Pays-Bas...) ne réalisent
aucun dépistage systématique durant la grossesse (46).

11.2.4.2. Techniques de dépistage

Le dépistage de la toxoplasmose chez la femme enceinte consiste en la recherche des
IgM et des IgG. Il se fait grace a des méthodes sérologiques, qui permettent grace a un simple
prélevement sanguin la mise en évidence des anticorps anti-toxoplasmiques, ainsi que leurs
dosages. Ces méthodes sont réalisées sur le sérum, c’est-a-dire la partie liquide du sang
débarrassé de ses cellules et des protéines de la coagulation.
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Selon la NABM révisée en 2019, 'examen doit comporter le titrage de deux isotypes
d’immunoglobines par au moins deux techniques différentes (48). En cas de taux équivoque
ou de suspicion d’infection récente, il convient de réaliser un nouveau contréle par deux
techniques différentes, dont au moins une doit étre différente de celle utilisée lors du premier
examen. Il est parfois recommandé, notamment en cas de séroconversion ou d’augmentation
significative du titre d’anticorps d’effectuer une reprise en paralléle des deux sérums. Tous les
sérums analysés doivent étre conserves pendant au moins un an a -30°C (47,48).

Les tests de dépistage sont donc classés en deux catégories : ceux de dépistage dits
« de premiére ligne », et ceux de confirmation appelés tests « de seconde ligne » (33).

La recherche initiale des anticorps durant le premier trimestre de grossesse est
effectuée avec les tests de dépistage de premiére ligne. Il s'agit de techniques automatisées
qui peuvent étre effectués par tous les laboratoires polyvalents, et qui reposent sur des
principes immunologiques différents tel que les techniques immunoenzymatiques type ELISA,
les techniques d’agglutination, dimmunofluorescence ou celles utilisant la
chimiluminescence (33,47). En France, la grande majorité des laboratoires utilise
principalement les méthodes immunoenzymatiques (47). Le souci majeur de ces tests de
dépistage est le manque de standardisation. En effet, pour un méme échantillon, le dosage
des anticorps peut étre variable selon les techniques et les kits commerciaux utilisés. De plus,
les résultats sont exprimés en unités internationales (Ul), et ne tiennent donc pas compte de
la méthode utilisée, ce qui peut représenter une source de confusion. Une comparaison des
résultats obtenus avec deux techniques ou kits différents n’est donc pas possible. Pour réaliser
la comparaison des titres d’anticorps entre deux sérums (prélevés a 2 ou 3 semaines
d’intervalle), il faut donc le faire le méme jour, avec la méme méthode, le méme lot de réactifs
et dans la méme série (34).

En fonction des résultats obtenus lors du premier dosage sérologique, il peut étre
nécessaire d’avoir recours a une méthode dite « de deuxiéme ligne » afin de confirmer le
diagnostic. Il s’agit de tests plus pointus, qui sont généralement réalisés uniquement par les
laboratoires experts. Les situations qui imposent la réalisation de ces tests de confirmation
sont notamment la présence d’IgM lors de la premiére analyse, ou la présence d’'IgG a faible
taux. Les méthodes non immunoenzymatiques de type ISAgA-IgM ou IFI-IgM sont utilisés pour
prouver le caractére spécifique a T. gondii des anticorps IgM trouvés. Le dye-test, ou le
Western Blot (WB) sont, eux, utilisés lorsque des IgG ont été trouvé a un faible taux lors de la
premiére analyse (33).

En présence d’IgM confirmée par le test de seconde ligne, et d’lgG anti-Toxoplasma, il
est nécessaire de réaliser une mesure de l'avidité des IgG afin de dater l'infection. Cette
datation, réalisée par les laboratoires de référence, est indispensable pour adapter la prise en
charge en fonction des risques encourus. L’avidité correspond a la force de liaison entre les
anticorps et les antigenes, et elle augmente au fur et a mesure de la réponse immunitaire
humorale (49). La mesure de l'avidité des IgG est réalisée en étudiant la dissociation de la
liaison Ag-Ac apres traitement avec un agent dénaturant. L'urée est, actuellement, 'agent
dénaturant le plus utilisé en pratique mais on peut également utiliser la guanidine ou le
diéthylamine (49,50). La comparaison de I'absorbance obtenue sur une dilution du sérum avec
et sans utilisation de I'agent dénaturant permet de déterminer lindice d’avidité. Un indice
d’avidité élevé permet d’exclure une infection récente (< 4 mois) alors qu’un indice faible ou
intermédiaire ne permet ni d’exclure une infection récente, ni de I'affirmer car une avidité faible
peut persister pendant plus d’un an (34). Il est important de noter que linstauration d’'un
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traitement précoce peut retarder la maturation de I'avidité des 1gG, et donc l'interprétation du
résultat de cette derniére peut devenir compliquée (34).

Il existe une autre méthode pouvant étre utilisée afin de dater l'infection : I'agglutination
différentielle. Cette méthode reste toutefois peu utilisée en pratique. Les IgG produites durant
l'infection peuvent étre soit dirigés vers les antigénes membranaires de T. gondii (antigéne
AC), soit contre les antigenes solubles (antigene HS). En début d’infection, les IgG se dirigent
vers les deux types d’antigénes a des taux comparables. Au bout de 6 & 12 mois, la réponse
anticorps dirigés contre les antigénes AC diminue et finit par se négativer alors que les IgG
anti-antigénes solubles persistent a des taux plus ou moins élevées (33,50). L’agglutination
différentielle permet de comparer les titres d’lgG obtenus par agglutination avec deux
préparations de toxoplasmes fixés soit par le formol (antigene HS), soit par le méthanol
(antigéne AC). Un rapport HS/AC supérieur a 4 permet d’exclure une infection datant de moins
de 6 mois (33).

11.2.4.3. Cinétique des anticorps durant la primo-infection

Une primo-infection & T. gondii entraine I'apparition d’anticorps spécifiques dans le
sérum. Il existe 4 isotypes d'immunoglobulines différents : IgM, IgG, IgA et IgE. Chaque isotype
apparait plus ou moins tardivement a la suite d’une infection et leur persistance dans le temps
est également différente [Figure 25]. Il existe une phase de latence de quelques jours, ou
aucun anticorps n’est présent, entre la contamination et le début de la réponse immunitaire. ||
est nécessaire de connaitre la cinétique de ces anticorps afin d’analyser correctement les
examens sérologiques réalisées durant la grossesse, et de détecter une éventuelle
séroconversion. La séroconversion correspond a I'apparition d’IgM puis d’lgG spécifique, et
permet de dépister une primo-infection toxoplasmique.

Afin de dépister cette séroconversion, on étudie principalement le titre des
immunoglobulines G et M. L’étude des immunoglobulines A et E présente moins d’intérét. Le
titre des anticorps est généralement exprimés en Ul/ml (24).

A
Titre
lgG
- —_—
+10jours <2 mois 4-12 mois
Contamination 4-24 mois

Figure 25 : Evolution des taux d'anticorps a la suite d’'une primo-infection (24)

11.2.4.3.1. Les IgM

Les immunoglobulines M sont les premiéres a apparaitre lors d’'une infection. Elles
apparaissent au plus tard a la fin de la premiére semaine apres la contamination et atteignent
un plateau en un mois (24). On observe une diminution en un & six mois, mais avec les
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nouvelles techniques d’analyse (ISAgA, ELISA...) elles peuvent rester détectables pendant
un an voire plus chez certains patients (50). Chez 25 % des sujets, les IgM deviennent
négatives en moins de 7 mois. Cependant, il existe de tres rares cas (1 a 2 cas par an en
France) ou les IgM disparaissent en 3 mois ou sont quasiment indétectables (34).

1.2.4.3.2. Les IgG

Les IgG spécifiques apparaissent dans les 2 a 3 semaines qui suivent linfection.
Cependant, dans certains cas on a noté un retard dans l'apparition des IgG pouvant aller
jusqu’a 1 mois. La phase de plateau est atteinte en 2 a 3 mois, avant d’'observer une diminution
lente et progressive. Elles persistent toute la vie a des taux variables selon les patients. Ce
taux résiduel peut varier lors de l'apparition d’'une maladie intercurrente ou d’'une nouvelle
infestation (24). Les IgG sont responsables du maintien de I'immunité a long terme chez
I'hote (34).

Leur apparition, et I'observation d’'une augmentation significative de leur titre entre deux
sérologies, couplées a la présence d’lgM, permet d’affirmer le caractére récent de I'infection.

11.2.4.3.3. Les IgA et IgE

Chez la femme enceinte, la recherche de ces immunoglobulines n’est pas
systématique.

Les IgA sont produites durant la premiére semaine suivant [linfection,
approximativement en méme temps que les IgM, et atteignent un plateau en 1 mois. Leur
durée de vie est généralement inférieure a 9 mois (34). Toutefois leur présence est
inconstante. Leur synthése est trés variable d’un individu a l'autre, et on ne retrouve pas d’'IgA
dans environ 5 % des séroconversions (51). Leur synthése rapide et leur courte présence
permet parfois de différencier une infection récente d’une infection ancienne. De plus, ne
passant pas la barriere placentaire, leur présence dans le sang des nouveau-nés peut
permettre de diagnostiquer une infection congénitale a la naissance.

La synthése des IgE n’est pas systématique lors d’une primo-infection. Leur présence
n’est jamais recherchée en pratique.
11.2.4.4. Interprétation des résultats

Pour interpréter les résultats des tests sérologiques, on tient compte de la présence ou
'absence d’'IgM et d’lgG, de leur cinétique d’évolution, ainsi que des techniques utilisées. Il en
découle quatre profils sérologigues différents :

e Absence d’IgM et absence d’lgG
o Présence d'IgM et absence d'lIgG
e Absence d'IgM et présence d'IgG

o Présence d'IgM et présence d’lgG

11.2.4.4.1. Absence d’IgM et d’IgG

L’absence d’IgM et d’lgG lors de I'examen sérologique réalisé durant le premier
trimestre indique I'absence d’'immunité spécifique vis-a-vis du toxoplasme. La femme enceinte
peut donc contracter la toxoplasmose durant sa grossesse, et éventuellement la transmettre
au foetus. Cette absence de protection impose la réalisation d'une surveillance
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sérologique mensuelle jusqu'a l'accouchement et le respect strict des regles
hygiéno-diététiques [Figure 26]. Si la sérologie reste négative durant toute la grossesse, il est
recommandé de réaliser une derniére sérologie 2 a 4 semaines aprés I'accouchement afin de
détecter une séroconversion de fin de grossesse ayant pu passer inapercue. Lors de la
réalisation de cette sérologie post-accouchement, il est important de regarder si la patiente a
eu une transfusion (sang, plaquettes...) lors de 'accouchement. En effet, une transfusion peut
potentiellement entrainer I'apparition d’anticorps spécifiques a des taux plus ou moins
élevés (34).

Pour les femmes en &ge de procréer, la réalisation d’'une sérologie lors de la
prescription d’'une contraception peut étre utile. De méme, pour les femmes ayant un premier
test négatif, il est nécessaire de faire un contréle sérologiqgue a l'arrét de la méthode
contraceptive (47).

IgG négatives
IgM négatives

l

Absence d'anticorps : pas
d'immunité vis-a-vis de la
toxoplasmose

- Surveillance sérologique mensuelle
- Respect des régles hygiéno-diététiques

Figure 26 : Conduite a tenir face a une sérologie de la toxoplasmose
avec IgM et IgG négatives (adapté de Villard et al., 2010 (47))

11.2.4.4.2. Présence d’IgM et absence d’lgG

La détection d’IgM dans le sérum couplé a I'absence d’lgG impose la réalisation d’'une
seconde technique de détection des IgM dite « analyse de confirmation » [Figure 27]. Une
méthode différente de celle utilisée lors de la premiere analyse doit étre employée (47).

Si l'analyse de confirmation indique un taux d’IgM négatif, la présence initiale d’IlgM
peut correspondre a des IgM naturelles non spécifiques détectant des antigénes ubiquitaires
ou a une interférence. Cependant, les différents tests utilisés peuvent présenter des efficacités
variables en termes de précocité de détection. Il n’est alors pas possible d’exclure une infection
récente. Il est nécessaire de réaliser un second contr6le sérologique une ou deux semaines
apres. Si les résultats de ce second sérum font encore état d’'un taux d’IgM négatif, 'hypothese
d’IgM naturelles ou d’une interférence tend a se confirmer. Plus le délai entre les deux
prélevements est important, plus cette hypothése est plausible.

Au contraire, si les IgM sont encore positives avec la méthode de confirmation, une
infection récente est probable. Cependant, pour qu’une séroconversion soit confirmée, il faut
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pouvoir noter I'apparition d'lgG spécifiques. D’autres prélévements (a 7 et 15 jours) sont alors
réalisés afin de rechercher la présence d’lgG (34). L’apparition d’IgG, dans le premier sérum
ou dans celui utilisé pour le contrble sérologique des IgG a 1 ou 2 semaines d’intervalle, prouve
la séroconversion toxoplasmique chez la femme enceinte. La prise en charge médicale sera
alors adaptée en fonction de I'dge gestationnel (47).

Si les résultats des contrdles de confirmation sont identiques aux résultats initiaux (IgM
positives et 1IgG négatives par deux techniques différentes), il s’agit d'IgM naturelles non
spécifiques ou d'une interférence. La patiente devra alors réaliser une sérologie tous les maois,
et suivre les mesures hygiéno-diététiques afin d’éviter de contracter l'infection (47).

IgG négatives
IgM positives

v

Technique de confirmation
des IgM de méthode

différente
Négative
Positive +
IgM naturelles non
spécifiques ou interférence
Infection récente probable Infection récente non exclue
Controle sérologique a 1 ou . N N
> Sarhaines Contrdle sérologique a 1 ou
2 semaines
il Taux des
IgM
d Négatif ble sé i
aux des Contr?le serologtqu.e des IgG Négatif
IgG a 1 ou 2 semaines
Positif
Négatif
ettt IgM naturelles non
Séroconversion prouvée spécifiques ou interférence
Prise en charge adaptée en fonction de - Surveillance sérologique mensuelle
e .
I'age gestationnel - Respect des régles hygiéno-diététiques

Figure 27 : Conduite a tenir face a une sérologie de la toxoplasmose avec
IgM positives et IgG négatives (adapté de Villard et al., 2010 (47))
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11.2.4.4.3. Absence d’IgM et présence d’lgG

La présence d’lgG et I'absence d’IgM, avec une confirmation de la stabilité du taux des
IgG a 3 semaines d’intervalle est le signe d’une infection ancienne [Figure 28]. Si la sérologie
a été effectué durant le premier trimestre, on peut éliminer toute primo-infection maternelle
durant la grossesse. Si elle a eu lieu plus tardivement durant la grossesse, il n’est pas possible
d’exclure totalement une infection récente avec disparition rapide des IgM. En cas
d’augmentation du titre des IgG entre les deux prélévements, il convient de dater l'infection en
mesurant I'avidité des IgG sur le premier sérum. Si l'avidité est élevée, on peut conclure a une
probable réactivation d'une infection ancienne. Chez les femmes immunodéprimées, une
surveillance peut alors étre nécessaire. Si I'avidité est basse ou intermédiaire, une infection
récente avec disparition rapide des IgM ne peut pas étre exclue. Les primo-infections avec
disparition des IgM en moins de 3 mois étant extrémement rares, si I'imagerie foetale est
normale, on ne pousse pas obligatoirement les investigations. Une recherche des IgA
peut également étre effectué afin de statuer sur le statut récent de
l'infection (34).

IgG positives
IgM négatives

l

Contréle sérologique a 3

semaines
Titre des
1€G P Datation de l'infection
stable g en augmentation
basse ou
intermédiaire
Y
Infection Infection récente non Réactivation d'une infection
ancienne exclue ancienne probable
Protection vis-a-vis du Prise en charge adaptée en
toxoplasme : suivi non fonction de I'age
nécessaire gestationnel

Figure 28 : Conduite a tenir face a une sérologie de la toxoplasmose avec
IgM négatives et IgG positives (adapté de Villard et al., 2010 (47))
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Dans de rares cas, la présence d’IlgG n’est pas certaine. En effet, le titre en 1IgG peut
se situer dans la zone grise de la technique employée. Ce profil sérologique associant un titre
en IgG ambigué et 'absence d’IlgM ne permet pas de conclure sur le statut immunitaire de la
patiente vis-a-vis de la toxoplasmose. Il convient alors de réaliser une technique de
confirmation des IgG par une méthode différente [Figure 29]. En pratique, on utilise le plus
souvent le test de détection ultra-sensible LDBIO-TOXO II IgG® qui présente une spécificité et
une sensibilité proche de 100 % (34). Trois conclusions sont possibles selon le résultat de
cette méthode de confirmation :

- Si le titre en IgG est négatif, on notera I'absence d’anticorps spécifiques chez la
patiente. Elle ne sera alors pas protégée pour la toxoplasmose, et devra réaliser un suivi
sérologiqgue mensuel durant sa grossesse. Un respect des regles hygiéno-diététiques sera
également nécessaire.

- Si le titre en IgG est positif, une infection ancienne est alors fortement probable.

- Si le titre en IgG est encore une fois situé dans la zone grise de la technique de
recherche, il n’est toujours pas possible de tirer de conclusion sur le profil sérologique de la
patiente. Il est alors recommandé de transmettre le sérum a un laboratoire expert afin de
réaliser des techniques complémentaires.

IgG equivoques
IgM négatives

Technique de confirmation des

IgG de méthode différente
Négative Positive
Equivoque
Absence d'anticorps Sérologie éauivoaue Infection ancienne
spécifiques e g q probable
- Surveillance sérologique Envoi du sérum a un laboratoire
mensuelle expert recommandé pour
- Respect des régles réaliser des analyses
hygiéno-diététiques complémentaires

Figure 29 : Conduite a tenir face a une sérologie de la toxoplasmose avec
IgM négatives et IgG équivoques (adapté de Villard et al., 2010 (47))

11.2.4.4.4. Présence d’IgM et d’IgG

La présence d’IgM et d’IgG dans le sérum impose de dater l'infection par rapport au
début de la grossesse afin de déterminer le risque pour le feetus [Figure 30]. Il faut rechercher
des sérums ou des résultats antérieurs afin de comparer les titres des immunoglobulines. Une
analyse de confirmation des IgM avec une méthode différente doit étre réalisée. Si I'analyse
indique un taux d’IlgM négatif, la présence initiale d’lgM pouvait correspondre a des IgM
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persistantes d’une infection ancienne, a des IgM non naturelles ou a une interférence. En cas
d’analyse de confirmation positive une infection récente est probable (34).

Il est alors nécessaire de mesurer l'avidité des IgG afin d’exclure ou non une infection récente :

- Si l'avidité des IgG est élevée, on peut exclure une infection récente (< 4 moais).
Toutefois, il est nécessaire de réaliser un contréle sur un 2™ sérum a 3 semaines d’intervalle.
Si le titre des IgG est stable, I'infection récente est exclue (47).

- Si l'avidité des IgG est basse ou intermédiaire, il n'est pas possible d’exclure une
infection récente. Il convient de réaliser un deuxiéme prélevement a 2 ou 3 semaines
d’intervalle afin d’évaluer la cinétique du taux d’anticorps. Si le taux des IgG est stable, on
estime que l'infection remonte a plus de 2 a 3 mois avant I'analyse du premier sérum. Au
contraire, si une augmentation significative du taux d’'lgG est observée, on estime que
l'infection date de moins de 2 a 3 mois avant le premier prélevement. |l est nécessaire de
regarder si un traitement précoce a été mis en place car ce dernier peut entrainer une
diminution voir une abolition de 'augmentation possible du taux d’lgG (34).
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Les résultats sont a interpréter en fonction de la date de début de grossesse et la prise
en charge sera adapter en fonction de I'dge gestationnel.

IgG positives
IgM positives
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Figure 30 : Conduite a tenir face & une sérologie de la toxoplasmose
avec des IgM et des IgG positives (adapté de Villard et al., 2010 (47) (34))

11.2.5. Diagnostic d’une toxoplasmose congénitale

Lors de la découverte d’'une séroconversion chez la mére durant la grossesse ou en
cas de suspicion d’infection toxoplasmique, il convient de rechercher une infection chez le
foetus, et/ou chez le nouveau-né a la naissance. Le diagnostic de la toxoplasmose congénitale
peut étre prénatal (DPN), néonatal et postnatal.

Selon les données recensées entre 2007 et 2018 par le CNR toxoplasmose, grace a
'association de ces diagnostics, environ deux tiers des infections sont diagnostiquées a la
naissance, 90 % avant la fin du 1" mois de vie, 95 % avant la fin du 3™ mois, et 5 % le sont
plus tardivement par une surveillance au cours de la premiére année de vie (34,46).
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[1.2.5.1. Le diagnostic prénatal

Le diagnostic prénatal a été mis au point en 1985 par Fernand Daffos, Francois
Forestier et al. Il était d’abord réalisé sur le sang foetal, mais le geste étant risqué, sa pratique
a ensuite été généralisée sur le liquide amniotique (1). Aujourd’hui, le DPN est fondé sur la
recherche du parasite dans le liquide amniotique soit par techniques de biologie moléculaire
(PCR) et/ou par inoculation a la souris, et sur la réalisation d’échographie fcetale ainsi que
d’'une IRM dans certains cas (46).

Il permet de proposer des interruptions meédicales de grossesse sur des éléments
objectifs et donc d’éliminer les IMG injustifiées. Ces derniéres ne sont plus systématiquement
proposées aux femmes faisant une séroconversion durant la grossesse dans la mesure
ou 70 % des enfants issus de ces grossesses sont indemnes. Son second objectif est le
dépistage rapide des foetus infectés afin de mettre en ceuvre rapidement un traitement in utero.

Un résultat positif permet de confirmer le diagnostic de toxoplasmose congénitale, mais
a linverse un résultat négatif ne permet pas d’exclure totalement l'infection. En effet, dans
environ 10 a 30 % des cas le DPN apparait négatif alors que le fcetus est infecté, ce qui justifie
la réalisation d’'une surveillance échographique mensuelle et la poursuite d'un traitement
préventif jusqu’a 'accouchement (15).

11.2.5.1.1. Amniocentése

En cas d’infection maternelle confirmée, 'amniocentése est proposée a partir de 18
semaines d’aménorrhée (SA). L’examen doit étre effectué au minimum 4 semaines apres la
date présumée de linfection (46). |l s’agit du temps nécessaire au parasite pour rejoindre le
compartiment foetal, par conséquent un examen trop précoce pourrait entrainer un résultat
faussement négatif. De méme, un faux négatif peut également survenir lorsque la
concentration parasitaire dans le liquide est tres faible (< 20 parasites/mL) (34). Un traitement
antiparasitaire, notamment par pyriméthamine et sulfamide (P-S), mis en place précocement
peut faire baisser cette concentration (43). En cas d’infection en toute fin de grossesse,
'amniocentese n'est pas obligatoirement pratiquée (1).

L’amniocentése correspond a une ponction de liguide amniotique afin de rechercher
'’ADN parasitaire dans ce dernier. La ponction se fait a I'aide d’une aiguille introduite dans la
poche des eaux a travers la paroi abdominale, sous controle échographique. Dix a vingt mL
de liquide amniotique suffisent pour réaliser les analyses afin de mettre en évidence le
parasite, et pour conserver une partie pour la biothéque Iégale (34). Aprés prélévement le
liquide doit étre conservé a 4°C et doit étre amené a un laboratoire spécialisé dans
les 24h (1). Les examens et analyses doivent étre réalisés par un laboratoire agréé, et apres
consentement écrit de la patiente. Ces dernieres doivent étre averties des risques
rares (< 0,3 %) liés a la réalisation de 'examen : fausse-couche ou accouchement prématuré
selon le terme (43). Ces risques sont maximaux dans les 10 jours qui suivent 'examen. Les
dispositions légales concernant les analyses afin d’établir un diagnostic chez le foetus sont
précisées dans le décret n°95-559 du 6 mai 1995 (15).

Pour rechercher la présence du parasite dans le liquide amniotique, deux techniques
peuvent étre utilisés : la PCR ou l'inoculation a la souris (15). La culture cellulaire, un temps
utilisée est aujourd’hui abandonnée a cause de sa réalisation délicate, de son temps de
réponse long, et de son manque de sensibilité (33).
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De nombreuses études ont montré une corrélation entre la quantité de toxoplasme
présent dans le liqguide amniotique et la gravité de l'atteinte foetale, notamment lors de
contaminations ayant eu lieu avant 20 SA (46).

11.2.5.1.1.1. PCR

La réaction de polymérisation en chaine (PCR) est une méthode de biologie
moléculaire largement utilisée depuis plus de 20 ans (15). Elle a permis de faire des progres
importants en matiere de diagnostic de la toxoplasmose. Le principe de cette méthode est
simple : elle permet d’obtenir un grand nombre de copies d’une séquence d’ADN choisie aprés
amplification in vitro. La méthode de référence est la PCR en temps réel (QPCR) qui permet
de suivre en direct la quantité d’ADN amplifiés (34).

La PCR présente une excellente spécificité (proche de 100 %), ainsi qu’une trés bonne
sensibilité (plus de 90 % depuis la mise en place des gPCR (43,46)). Les méthodes n’étant
pas standardisées, la sensibilité peut légérement différer en fonction des méthodes
d’extraction de 'ADN utilisées, du géne cible choisi, des séquences d’amorces et des
sondes (15). Il s’agit d’'une méthode rapide (6 heures en cas de PCR classique, et moins de
2h lors de la réalisation d’'une gPCR) (15). De plus, la présence d’'un seul parasite dans le
liquide amniotique peut engendrer une réaction positive. La charge parasitaire dans le liquide
amniotigue est variable, dans 46 % des cas elle est inférieure a 10 parasites/mL, dans
30 % elle est comprise entre 10 et 100 parasites/mL et dans 24 % elle est supérieure
a 100 parasites/mL dont 8 % ou elle est supérieure a 1 000 parasites/mL (15).

La principale séquence cible des méthodes PCR est la séquence rep-529 qui est
répétée jusqu’a 300 fois dans le génome du parasite (34). C'est actuellement la cible la plus
utilisée par les laboratoires frangais, et celle qui présente les meilleurs résultats en termes de
sensibilité. Les autres régions cibles peuvent étre la séquence B1 ou un géne codant pour la
sous-unité 18S de I'ADN ribosomal, répétés respectivement 35 et 110 fois dans le génome du
parasite (1).

En cas de PCR positive, un traitement est rapidement mis en place, et sera poursuivi
jusqu’a I'accouchement et aprés la naissance chez I'enfant (43).

11.2.5.1.1.2. Inoculation a la souris

L’isolement du toxoplasme par inoculation a la souris fut la premiere technique utilisée
pour le diagnostic (1). Elle reste aujourd’hui une technique de référence pour isoler le parasite.

Le principe consiste a inoculer par injection intrapéritonéale du liquide amniotique
prélevé chez la patiente a six souris initialement saines, et a réaliser des contrdles
sérologiques 4 a 6 semaines plus tard afin de regarder si les souris ont développé des
anticorps (1). Une sérologie positive chez au moins une souris indique la présence du parasite
dans le liquide amniotique. Le cerveau des souris est alors prélevé afin de rechercher la
présence de kystes toxoplasmiques, ce qui permettra de confirmer le diagnostic de
toxoplasmose congénitale.

La sensibilité de cette méthode est d’environ 60 a 70 %, ce qui la rend moins sensible
gue la PCR. La spécificité est quant a elle de 100 %. De plus, cette méthode pouvant prendre
jusgu’a 6 semaines, elle est également moins rapide que la PCR (1,46). C’est pour cette raison
qu’aujourd’hui elle est principalement utilisée pour son intérét épidémiologique. Elle permet
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I'isolement des souches de T. gondii et leur conservation pour des études de virulence et de
typage (1,46).

11.2.5.1.2. Echographie

L’échographie foetale n’est pas a proprement parler un examen de dépistage, il s’agit
plutét d’'un examen d’évaluation pronostique du foetus (43). Elle permet de détecter les
différentes anomalies de développement feoetal. Elle doit étre réalisée par un médecin
échographiste réferent dans un centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal (CPDPN) (43).

En cas d’amniocentése négative, la surveillance échographique sera mensuelle. Si
l'infection foetale est démontrée a la suite de 'amniocentése, une échographie sera realisée
tous les 15 jours afin de détecter rapidement tout signe sévére de maladie foetale (46). La
présence de signes échographiques n’est pas obligatoirement associée a un mauvais
pronostic (43).

Les signes évocateurs de toxoplasmose congénitale pouvant étre observés lors de
'échographie sont les suivants: calcifications intracraniennes, dilatation ventriculaire,
hydrocéphalie, abcés cérébraux, augmentation de I'épaisseur du placenta, épanchement
péricardique ou pleural, ascite, hépatosplénomégalie, présence d’un intestin hyperéchogéne,
ainsi qu’un retard de croissance intra-utérin (43,46). lls peuvent étre isolés ou associés. Ces
signes sont généralement visibles plusieurs semaines aprés l'infection feetale. Si I'échographie
a mis en évidence des signes cérébraux, il peut étre utile de compléter 'examen par la
réalisation d’'une IRM.

Une échographie qui ne présente pas d’anomalie ne permet pas d’exclure totalement
une infection feetale, car les formes infracliniques de la maladie sont nombreuses. En cas
d’infection fcetale prouvée, et en présence d’anomalies échographiques sévéres cérébrales
ou viscérales une interruption médicale de grossesse peut étre proposée aux parents.

[1.2.5.2. Le diagnostic néonatal

Le diagnostic néonatal est systématiquement réalisé chez tout nourrisson dont la mére
a fait une séroconversion durant la grossesse, méme si le diagnostic in utéro s’est révélé
négatif. En effet, comme dit précédemment, le DPN peut comporter jusqu’a 30 % de faux
négatifs. De plus, dans le cas d’une séroconversion survenant en fin de grossesse, le DPN
n’est pas obligatoirement réalisé, et le diagnostic sera donc fait a la naissance.

Le dépistage néonatal repose sur la recherche du parasite dans le placenta et/ou le
sang du cordon par PCR et/ou par inoculation a la souris, la détection sérologique des
anticorps spécifiques chez le nouveau-né, la réalisation d’examens cliniques et d’imagerie
médicale (46). La comparaison du profil immunologique mére-enfant peut également étre un
élément clé pour le diagnostic de la toxoplasmose congénitale. Du fait qu'une IMG soit
proposée lors du DPN pour les formes sévéres, seulement 10 & 15 % des nouveau-nés
contaminés présentent des signes clinigues a la naissance (46). Les diagnostics
parasitologiques, sérologiques, et la réalisation d'imagerie sont donc essentiels et présentent
un grand intérét (1).

Lors de la réalisation du diagnostic néonatal, il est important de garder a I'esprit que la
prise d’'un traitement anténatal peut entrainer des répercussions sur les diagnostics
parasitologiques et sérologiques a la naissance. En effet, selon une étude I'ADN du
toxoplasme est moins détecté chez les femmes qui ont pris une association pyriméthamine et
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sulfamide durant la grossesse que chez celles qui ont pris de la spiramycine seule (1). De
méme, la sensibilité de détection des IgM a la naissance semble liée aux traitements maternels
: des IgM sont retrouvés chez 43 % des enfants aprés traitement maternel par spiramycine
contre 75 % pour ceux dont la mére a pris I'association P-S (1).

11.2.5.2.1. Recherche du parasite

A la naissance, la recherche du parasite se fait a partir de fragment de placenta et/ou
de sang du cordon prélevé sur anticoagulant. En cas de DPN positif, la recherche de
toxoplasme dans le placenta est inutile (34).

Pour que la technique ait une bonne sensibilité, il faut prélever entre 100 et 200
grammes de placenta, voir le placenta entier dans certains cas (1). Ce dernier doit subir un
traitement avant d’étre analysé. Il est généralement prétraité a I'aide d’'une solution trypsique
avant de lancer les analyses. Ce pré-traitement étant trés fastidieux, la recherche d’ADN
parasitaire sur placenta est parfois abandonnée dans certains centres au profit de la recherche
a partir de liquide amniotique prélevé a la naissance au moment de la rupture de la poche des
eaux (34). La sérologie sur le liquide amniotique périnatal présente approximativement la
méme performance que celle obtenue avec le placenta. Par conséquent, elle pourrait
remplacer un jour 'examen du placenta dans le cadre du diagnostic néonatal (34).

Comme pour le liquide amniotique dans le cadre du DPN, le recherche du parasite peut
se faire par PCR et/ou par inoculation a la souris.

11.2.5.2.1.1. PCR

L’examen du placenta par PCR présente une spécificité de prés de 100 % et une
sensibilité de I'ordre de 25 a 79 % selon les techniques (34). Cette derniére varie en fonction
de I'age gestationnel au moment de l'infection. En effet, la sensibilité est plus importante dans
le cas d’une infection durant le troisieéme trimestre de grossesse plutdt que lors d’une infection
du premier trimestre. Cela s’explique par le fait que I'exposition du parasite au traitement
prophylactique de la femme enceinte soit plus courte en cas d’infection tardive (1). On peut
retrouver jusqu'a 10 % de faux positifs donc la détection isolée de 'ADN ne permet pas de
conclure formellement sur le diagnostic de toxoplasmose congénitale.

La PCR sur sang du cordon, ou directement sur le sang veineux de I'enfant, bien que
treés spécifique, présente une faible sensibilité (34).

11.2.5.2.1.2. Inoculation a la souris

Il s’agit de prélever 1 a 2 mL de placenta prétraité et de l'injecter aux souris par voie
intrapéritonéale. Comme pour le diagnostic prénatal, la réponse peut prendre plusieurs
semaines. C’est pour cette raison qu’on utilise I'inoculation a la souris davantage pour isoler
les souches que pour permettre un réel diagnostic. La sensibilité est d’environ 67 % (22).

11.2.5.2.2. Sérologie

Le dépistage sérologique repose sur la recherche d’anticorps spécifiques
anti-Toxoplasma gondii chez Il'enfant. Afin de les mettre en évidence, on utilise
préférentiellement les méthodes d'immunocaptures ELISA et/ou ISAgA car ce sont elles qui
présentent la meilleure sensibilité (1). Selon les études, la sensibilité de détection des IgM
et/ou IgA se situe entre 50 et 65 %. Lors d’une recherche couplée IgM et IgA, la sensibilité
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augmente a plus de 70 % (46). La sérologie peut étre réalisée a partir du sang du cordon a la
naissance ou directement avec le sérum de I'enfant a partir de quelques jours de vie (34).

Les anticorps IgM et IgA ne traversent pas la barriére placentaire, donc leurs présences
dans le sérum du nouveau-né est la preuve d’une infection congénitale. Leur détection dans
le sang du cordon & la naissance indique théoriquement la synthése in utero d’anticorps par
le faetus. Cependant, cela doit étre confirmé par un nouvel examen sérologique réalisé a partir
du sang du nouveau-né a la fin de la premiére semaine de vie car le sang du cordon peut
contenir des IgM et IgA maternelles transmises accidentellement par effraction placentaire lors
de I'accouchement (1). Les IgG pouvant passer la barriére placentaire peuvent donc étre
transmis par la mére. Par conséquent, leur présence ne permet pas d’affirmer l'infection
néonatale.

Afin de confirmer I'infection foetale, il faut mettre en évidence la présence d’'lgM et d’IgA.
Leurs présences dépend du moment de la séroconversion maternelle et donc de la potentielle
transmission foetale. Les IgA sont fortement rencontrées pour des séroconversions du 1° et
2¢me trimestre alors que les IgM sont plus fréquemment détectées lors d'infection du 3®me
trimestre (1). La non-détection d’'immunoglobulines A et M n’exclut pas une infection feetale. Il
existe deux situations ou les IgA et IgM sont absentes mais ou il peut y avoir une contamination
foetale :

e En cas de contamination fcetale précoce durant la grossesse : le feetus peut
avoir synthétisé les anticorps trés tot in utéro et leurs taux ont diminué pour se
trouver en dessous du seuil de détection a la naissance.

e En cas de contamination tardive (durant le dernier mois de grossesse) : la
synthése d’anticorps n'a alors pas encore commencé. Des contrbles
sérologigues doivent alors étre effectués dans les semaines qui suivent la
naissance

De méme, comme énoncé précédemment, la prise d’un traitement anténatal maternel
par I'association P-S peut étre a 'origine d’un résultat faussement négatif.

[1.2.5.2.2.1. Comparaison du profil immunologique mére-enfant

La comparaison des profils immunologigues mére-enfant permet de mettre en
évidence la synthése d’anticorps spécifiques IgM et IgG par I'enfant (52). Ce test est
particulierement intéressant en cas d’IgM et/ou IgA spécifiques négatifs, et il permet
d’augmenter la sensibilit¢ du diagnostic néonatal (46). Afin de différencier les anticorps
néosynthétisés par le foetus des anticorps maternels transmis, on utilise le Western Blot ou
'ELIFA. Le test consiste a déposer en paralléle les sérums de la mére et de I'enfant sur deux
bandes de nitrocellulose ou des antigénes parasitaires sont ensuite déposés en fonction de
leurs poids moléculaires (22). On cherche alors a mettre en évidence une relation antigéne-
anticorps présent dans les sérums analysés.

Pour les 1gG, la présence de bandes uniquement chez I'enfant, ou de bandes
d’intensité plus forte chez ce dernier, confirme le diagnostic de toxoplasmose congénitale.
Pour les IgM, leur seule présence chez I'enfant permet de confirmer le diagnostic. Toutefois,
la lecture de ce test peut parfois s’avérer difficile. Pour la détection d’'lgG spécifique du
nouveau-né a la naissance, ce test présente une sensibilité de 50 % environ (80 % pour les
trois premiers mois de vie). Elle augmente Iégérement quand on associe la détection
d’IgM (34).
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Un WB positif (A) indique un profil immunologique différent entre la mére et I'enfant.
Par conséquent, les anticorps IgG et IgM sont synthétisés par le foetus. Au contraire, un WB
négatif (B) indique un profil identique entre la mére et I'enfant. On note alors I'absence
d’anticorps IgG et IgM néosynthétisés par I'enfant [Figure 31] (52).
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Figure 31 : Comparaison des profils immunologiques mére-enfant révélés par Western Blot.
Comparaison réalisée avec du sang maternel (M) et le sang du cordon (C) (52)

A la suite des examens sérologiques, la présence d’anticorps néosynthétisés dans le
sérum est la preuve d’'une toxoplasmose congénitale. Il convient alors de mettre rapidement
en place un traitement médicamenteux. Au contraire, une sérologie négative a la naissance
ne permet pas d’exclure totalement une infection. Il convient de réaliser un suivi sérologique
durant toute la premiére année de vie de I'enfant.

11.2.5.2.3. Bilan clinique et réalisation d’examens d’imagerie médicale

Le bilan réalisé a la naissance comporte trois principaux éléments : un examen clinique
neurologique, un examen ophtalmologique par fond d’ceil ainsi que la réalisation d’'une
échographie transfontanellaire (1).

A la naissance, plus de 80 % des nouveau-nés naissent sans signe clinique (46). Cela
s’explique par le fait qu’'une IMG est proposée en cas de formes graves détectées lors du DPN.
Cependant, des formes sévéres peuvent étre rapportées. On peut observer la triade
symptomatique : calcifications intracraniennes, choriorétinite, et hydrocéphalie. Des formes
graves généralisées avec une hépatosplénomégalie, une anémie, une thrombopénie, un
ictere, un purpura, une pneumonie, une myocardite, une encéphalite, des lésions cérébrales
(microcéphalie, convulsions et retard psychomoteur) et oculaires (strabisme, micro- ou
macrophtalmie peuvent également étre observés, notamment pour des séroconversions
maternelles en début de grossesse (22). T. gondii pouvant affecter tous les organes une
multitude d’atteintes peuvent étre observées.

Les signes cliniques n’étant pas observés dans la grande majorité des cas a la
naissance, il convient de réaliser des examens paracliniques afin de ne pas passer a coté d’'un
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diagnostic précoce. La réalisation d’'une échographie transfontanellaire permet de mettre en
évidence une éventuelle hydrocéphalie, ainsi que les calcifications intracraniennes qui sont
représentées par des lésions hyperéchogénes denses et qui ont pu passer inapercues lors du
DPN [Figure 32] (22,34). Afin de compléter 'examen cérébral, on peut réaliser une IRM ou un
scanner. lls permettent d’évaluer I'importance des dilatations ventriculaires, et de statuer sur
I'état du tissu cérébral restant (22). Dans de tres rares situations, une ponction lombaire peut
étre réalisée. Elle est uniqguement pratiquée lors de la présence d’'une encéphalite afin de
mettre en évidence le parasite dans le liquide céphalo-rachidien (22).
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Figure 32 : Echographie transfontanellaire montrant une dilatation des ventricules,
des nodules hyperéchogénes et un épanchement péricérébral (53)

La réalisation d’'un fond d’ceil (FO) durant le premier mois de vie permet de détecter les
Iésions ophtalmiques. Il permet notamment de mettre en évidence les rétinochoroidites du
pble postérieur. Cet examen ne permet pas toujours d’observer les Iésions rétiniennes
périphériques qui peuvent passer inapergues (22). L’absence de lésion au FO ne permet donc
pas d’écarter une toxoplasmose oculaire de fagon définitive. En cas d’infection congénitale
aveérée, I”enfant devra avoir un suivi ophtalmologique strict.

11.2.6. Molécules utilisées pour le traitement de la toxoplasmose congénitale

En théorie, le médicament idéal afin de combattre le toxoplasme devrait étre :
parasiticide in vivo et in vitro, actif sur les tachyzoites et les bradyzoites, avoir une trés bonne
diffusion tissulaire et notamment dans les tissus riches en parasite tel que le cerveau, les yeux
et le placenta, et ne pas étre toxique ou tératogéne (1). Mais en pratique, aucune molécule ne
répond a tous ces critéres. Actuellement, aucun des médicaments sur le marché n’est actif sur
les kystes (54).

Les médicaments utilisés pour la prise en charge d’'une séroconversion chez la mére
et d’'une toxoplasmose congénitale chez le nouveau-né sont peu nombreux : spiramycine,
sulfamides (sulfadiazine, sulfadoxine...), pyriméthamine, qui peuvent étre utilisés seuls ou en
association. Le traitement de référence de la toxoplasmose est I'association de la
pyriméthamine et d’un sulfamide. La majorité des médicaments commercialisés ne possédant
pas de conditionnement pédiatrique, pour le traitement de la toxoplasmose congénitale chez
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'enfant, il convient de faire préparer le traitement par une pharmacie spécialisée avec des
posologies adaptées au poids de I'enfant avec révision tous les deux mois (54).

11.2.6.1. La spiramycine
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Figure 33 : Structure chimique de la spiramycine (55)

La spiramycine est un antibiotique antibactérien de la famille des macrolides. Elle
posséde une faible action parasitostatique sur T. gondii (43,54). Elle est commercialisée sous
le nom de Rovamycine®, et se présente sous forme de comprimés dosés a 1,5 ou 3 millions
d’unités internationales (MUI).

Elle serait uniguement efficace lors de la phase précoce de colonisation du placenta
par le parasite. Cette molécule ne passe que trés faiblement la barriere foeto-placentaire, c’est
pour cette raison qu’elle est seulement utilisée en prophylaxie afin de limiter la transmission
materno-foetale du parasite (43). En revanche, elle posséde une trés bonne diffusion tissulaire
dans le placenta, et sa forme active persiste dans les tissus.

Les avantages majeurs de la spiramycine sont qu’elle est trés bien tolérée, elle ne
présente aucune toxicité a doses thérapeutiques et n’est pas tératogéne (1). Les principaux
effets indésirables recensés avec la spiramycine sont des troubles gastro-intestinaux
(douleurs abdominales, nausées, vomissements, diarrhées...), ou des troubles cutanés. Chez
les patients possédant un déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD), son
utilisation n’est pas recommandée a la suite de trés rares cas d’'anémie hémolytique. Les
macrolides (donc la spiramycine) peuvent entrainer une augmentation de l'intervalle QTc, il
convient donc d’étre prudent lors de I'administration de spiramycine chez les patients ayant
des facteurs de risques d’allongement de I'intervalle QTc (hypokaliémie, hypomagnésémie,
insuffisance cardiaque, bradycardie, infarctus du myocarde, traitement concomitant avec des
médicaments allongeant l'intervalle QTc...) (54).

La spiramycine peut étre utilisée, si nécessaire, tout au long de la grossesse.

11.2.6.2. Les inhibiteurs de la synthése d’acide folique

Les inhibiteurs de la synthése d’acide folique sont principalement représentés par les
molécules de la famille des sulfamides (sulfadiazine, sulfadoxine...) et la pyriméthamine. lls
sont utilisés en association afin d’obtenir une efficacité maximale en agissant sur deux
enzymes consécutives intervenant dans la chaine de synthése de l'acide folique. La
pyriméthamine a une action sur la dihydrofolate réductase (DHFR) tandis que les sulfamides
jouent, eux, sur la dihydroptéroate synthase (DHPS) (54).
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Lors de I'utilisation d’inhibiteurs de l'acide folique, il est nécessaire d’éviter dans la
mesure du possible I'association avec d’autres molécules ayant également une action sur le
métabolisme de l'acide folique tels que le triméthoprime ou le méthotrexate (hormis
I'association entre molécules parasitaires visant a traiter la toxoplasmose).

11.2.6.2.1. Les sulfamides
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Figure 34 : Structure chimique de la sulfadiazine (a gauche) et de la sulfadoxine (a droite) (56,57)

Les antibiotiques de la famille des sulfamides retrouvés pour le traitement de la
toxoplasmose sont principalement la sulfadiazine et la sulfadoxine. lls sont toujours utilisés en
association avec une autre molécule antiprotozoaire, habituellement la pyriméthamine. Ils
permettent la destruction des tachyzoites en inhibant la dihydroptéroate synthase (DHPS) qui
est un précurseur de I'acide dihydrofolique (54). Il s’agit de molécules franchissant facilement
la barriere foeto-placentaire, et qui peuvent donc étre utilisées lorsqu’une infection foetale est
confirmée.

La sulfadiazine, commercialisée sous le nom d’Adiazine® comprimés dosés a 500 mg,
est le plus courant des sulfamides pour le traitement de la toxoplasmose. Théoriquement,
I'utilisation de cette molécule est réservée a I'adulte et a I'enfant de plus de 10 kg. Cependant,
son utilisation est fréquemment retrouvée des la naissance dans le cadre de la prise en charge
d’'une toxoplasmose congénitale (54). Les principales contre-indications de cette molécule
sont la présence d’'un déficit en G6PD en raison du risque d’hémolyse, la présence d’'une
insuffisance hépatique ou rénale sévere ainsi que d’une hypersensibilité aux sulfamides, ou
une allergie au blé autre que la maladie cceliaque. Des effets indésirables rares mais graves
de types cutanées peuvent survenir : syndrome de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell (ou
nécrolyse épidermique toxique), syndrome DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms), pouvant apparaitre jusqu’a six semaines aprés le début du
traitement (58). Chaque patient traité par sulfadiazine devra alors étre informé des signes
évocateurs de ces affections cutanées, et en cas d’apparition de l'un de ces signes le
traitement devra étre immédiatement arrété. Des nausées, des diarrhées, des douleurs
abdominales, des céphalées, un rash, une urticaire ainsi qu'une augmentation des
transaminases, et des lithiases urinaires peuvent également étre des effets indésirables de
cette molécule. Afin de prévenir le risque de lithiase urinaire, il est recommandé de boire
abondamment durant le traitement (2 litres par 24h) (43). Des troubles hématologiques
(thrombopénie, anémie hémolytique, neutropénie, leucopénie, agranulocytose, aplasie
médullaire, purpura) dont la fréquence est inconnue, peuvent également étre retrouvés lors de
traitement au long cours. C’est pour cette raison qu’un contréle hématologique doit étre réalisé
régulierement durant toute la durée du traitement. Le patient doit étre prévenu du risque de
photosensibilisation avec la sulfadiazine.
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L'utilisation d’Adiazine®, peut étre envisagée si besoin quel que soit le terme de la
grossesse. Les études chez I'animal ont mis en évidence un effet tératogene (fentes palatines),
mais les données cliniques chez la femme n’ont pas confirmé un éventuel effet malformatif ou
foetal (58).

La sulfadoxine est uniqguement utilisée en association avec la pyriméthamine. Il s’agit
d’'un sulfamide a longue durée d’action qui en déplacant la bilirubine de ses sites de liaison
avec les protéines peut favoriser I'apparition d’un ictére nucléaire (1). L’intérét principal de
l'utilisation d’'un sulfamide retard réside dans une fréquence de prise moindre et donc
potentiellement une meilleure observance. Les contre-indications de cette molécule sont la
présence d’une insuffisance rénale ou hépatique séveéres. Les effets indésirables pouvant étre
observés sont les mémes que ceux de la sulfadiazine: troubles gastro-intestinaux,
manifestations cutanées, anomalies hématologiques et augmentation des transaminases (59).

11.2.6.2.2. La pyriméthamine
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Figure 35 : Structure chimique de la pyriméthamine (60)

La pyriméthamine, commercialisée sous le nom de Malocide®, est un antiprotozoaire
qui en inhibant le métabolisme de 'acide folique entraine une destruction des tachyzoites (61).
Initialement utilisée pour le traitement du paludisme, elle est aujourd’hui considérée comme
étant la molécule la plus active contre le toxoplasme de par sa forte activité
parasiticide (1,43). Elle posséde un excellent passage transplacentaire. Elle se présente sous
la forme de comprimés dosés a 50 mg, et a pour seule indication le traitement de la
toxoplasmose grave (de I'adulte, ou congénitale). Dans cette indication, elle doit toujours étre
administrée en association avec un autre antiprotozoaire. Son utilisation seule est réservée a
la prophylaxie chez le sujet immunodéprimé.

La pyriméthamine ne doit pas étre administrée chez les patients souffrants d’'une
insuffisance rénale ou hépatique séveére ainsi que chez les sujets présentant une allergie au
blé autre que la maladie cceliaque (61). Les principaux effets indésirables pouvant étre
rencontrés avec la pyriméthamine sont des troubles gastro-intestinaux (anorexie, crampes,
abdominales, vomissements...) ainsi que des tremblements ou des crises convulsives dont la
fréquence n’est pas connue. Les troubles digestifs pouvant également étre des signes
inauguraux d’un surdosage, il est important de vérifier la posologie chez le patient (54). Lors
d’un traitement prolongé et a fortes doses, des signes de déficit en acide folinique peuvent
apparaitre : thrombopénie, granulopénie, anémie mégaloblastique. lls sont classiqguement
observés aprés une semaine de traitement (1). A la moindre apparition d’'une anomalie
biologique a la prise de sang le traitement doit étre temporairement arrété. Le traitement est
repris lorsque les taux sanguins sont revenus a la normale. Pour limiter le risque de troubles
hématologiques et en cas de prise quotidienne de cet antifolate, du folinate de calcium doit
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étre administrés conjointement a raison de 25 mg deux fois par semaine et une numération de
la formule sanguine doit étre réalisée tous les 15 jours (43).

L'utilisation du Malocide® n’est pas conseillée durant les trois premiers trimestres de
grossesse, en raison d’'un effet tératogéne mis en évidence lors d’étude chez les animaux (61).
En revanche, son utilisation lors des deuxieme et troisieme trimestres de grossesse ne pose
pas de probleme, et est méme nécessaire en cas de diagnostic prénatal positif.

11.2.6.2.3. Les associations de molécules

L’association de deux molécules ayant une action sur le métabolisme de 'acide folique
permet de potentialiser leur action, et entraine une meilleure réponse vis-a-vis de la destruction
des tachyzoites. De plus, I'association est intéressante car les deux molécules passent la
barriére hémato-méningée ce qui permet d’obtenir une concentration thérapeutique au niveau
du LCR (1). De l'acide folinique sera également toujours associé afin de diminuer les effets
indésirables hématologiques liée a un déficit en folate.

Les associations les plus courantes sont :

e pyriméthamine (Malocide®) + sulfadiazine (Adiazine®) qui est I'association la plus
utilisée pour le traitement foetal en cas de DPN positif. Elle semble également plus
efficace que la spiramycine sur la transmission materno-foetale de T. gondii (1). Son
action antiparasitaire est rapide dans les différents organes (et notamment le
cerveau). L’ajout du sulfamide a la pyriméthamine permet de multiplier son activité
antiparasitaire par six (1). Par conséquent des doses plus faibles, et donc mieux
tolérées de pyriméthamine sont utilisées. Le principal effet secondaire du traitement
par cette association sont les neutropénies qui sont réversibles aprés diminution ou
arrét du traitement. Dans une étude comprenant 46 enfants atteints de toxoplasmose
congénitale, 50 % des patients ont au moins eu un épisode de neutropénie pendant
'année de traitement (1).

e pyriméthamine (Malocide®) + sulfadoxine qui présente un réel intérét dans les
traitements au long cours. La sulfadoxine étant un sulfamide retard le nombre de
prises sera diminué. Jusqu’'en 2017, un médicament associant les deux molécules
existait (Fansidar® qui contenait 500 mg de sulfadoxine et 25 mg de pyriméthamine
par comprimé). N’étant plus disponible, 'association est aujourd’hui réalisée sur
demande.

e sulfaméthoxazole + triméthoprime (en association dans Bactrim®, Bactrim Forte®) : il
s’agit d’'une association qui est encore peu utilisée mais qui a fait 'objet d’étude pour
la prise en charge de la toxoplasmose congénitale durant la grossesse (43).
Actuellement, cette association est surtout utilisée dans la prophylaxie des
réactivations toxoplasmiques chez le sujet immunodéprimé, ainsi que pour le
traitement curatif dans certaines situations. Le principal intérét du triméthoprime
réside dans sa faible toxicité hématologique comparativement a celle de la
pyriméthamine. Cependant, son action parasiticide semble 10 a 100 fois inférieure a
celle de la pyriméthamine (43).
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11.2.6.3. L’acide folinique
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Figure 36 : Structure chimique de l'acide folinique (62)

L’acide folinique ne posséde pas d’action antiparasitaire. Il est indiqué pour prévenir et
corriger 'hématotoxicité induite par la pyriméthamine lors d’un traitement au long cours ou a
forte dose (63). Il est commercialisé sous le nom de Lederfoline® en comprimés dosés a 5, 15
et 25 mg, et de Folinoral® en gélules dosées a 5 ou 25 mg. La posologie dépend de la dose
de pyriméthamine administrée. Lorsqu’il s’agit d’'un traitement a fortes doses la posologie
usuelle est de 10 a 25 mg par jour (pouvant étre augmentée jusqu’a la dose maximale de
50mg par jour), et lors d’un traitement a faible dose de pyriméthamine, la posologie est de 30
a 75 mg par semaine. Chez I'enfant, elle est de 5 a 10 mg tous les deux a quatre jours (63).

11.2.6.4. Autres molécules

D’autres molécules, bien que beaucoup moins utilisées, sont parfois indiquées dans le
traitement de la toxoplasmose. On peut notamment citer la clindamycine (Dalacine®) ou
I'azithromycine (Zithromax®, Ordipha®) pour le traitement de la toxoplasmose oculaire, et
I'atovaquone (Wellvone®) dans le traitement de la toxoplasmose cérébrale en cas d’intolérance
aux sulfamides (54). Cependant, aucune de ces molécules n’a été étudiée dans cette
indication chez la femme enceinte. Pour les macrolides, en tenant compte des données issues
de leur utilisation dans d’autres indications, on sait qu’ils peuvent étre utilisés durant la
grossesse, mais pour I'atovaquone le nombre de données est insuffisant. De plus, bien que
présentant une concentration minimale inhibitrice (CMI) basse, I'atovaquone posséde une
mauvaise biodisponibilité par voie orale qui nécessite une surveillance réguliere des
concentrations sériques (34). La clindamycine peut, elle, étre a l'origine d’effets indésirables
cutanés, digestifs ou hépatiques graves pouvant conduire a I'arrét du traitement (34).

I1.2.7. Prise en charge d’une séroconversion au cours de la grossesse

En France, la prise en charge thérapeutigue des séroconversions en cours de
grossesse est bien codifiée (1). Il y a une politique de prise en charge anténatale quasiment
unique en Europe (seules certaines régions d’ltalie et la Belgique en proposent également
une), ainsi qu’une prise en charge des enfants présentant une toxoplasmose congénitale a la
naissance (1). Il n’y a pas de recommandations cliniques officielles mais des groupes de travail
émettent régulierement des recommandations. Ces derniéres ont récemment été actualisées
par un groupe de spécialistes impliqué dans la prise en charge de Ia
toxoplasmose (Groupe PLM : Paris-Lyon-Marseille) (43). Chaque centre peut adapter
localement la conduite a tenir.

En cas de séroconversion durant la grossesse et/ou d’infection foetale, il est important
d’informer correctement le couple sur la prise en charge. Le suivi sera réalisé par un
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obstétricien d’'un CPDPN. En cas d’infection foetale prouvée, il est nécessaire de choisir un
lieu d’accouchement adapté, et de prévoir les bilans (clinique, biologique, par imagerie) a la
naissance. Au contraire, en cas d’amniocentése négative, il faut également informer le couple
du risque minime de toxoplasmose congénitale et de la nécessité de réaliser un suivi
sérologique chez I'enfant.

11.2.7.1. Prise en charge durant la grossesse

Lors de la confirmation d’une séroconversion chez la femme enceinte, deux types de
traitement peuvent étre mis en place : un traitement préventif afin de limiter le risque de
passage transplacentaire du parasite, et un traitement curatif en cas d’infection foetale
confirmée. La prise en charge dépendra de I'dge maternel au moment de la séroconversion.
Pour une infection maternelle ayant lieu t6t durant la grossesse, le risque de transmission
foetale est plus faible que lors d’une infection tardive, mais la sévérité de 'atteinte foetale peut
étre, elle, plus importante.

[1.2.7.1.1. Infection périconceptionnelle

Dans le cas d'une infection periconceptionnelle, il faut distinguer les infections
antéconceptionnelles, et les infections post-conceptionnelles.

Méme si la durée maximale de la phase de parasitémie est peu connue, et est variable
selon la souche parasitaire incriminée, on estime que les infections antéconceptionnelles,
c’est-a-dire intervenant dans le mois avant la conception entraine un risque de transmission
materno-foetale presque nul. Pour les femmes immunodéprimées, le risque peut aller jusqu’a
deux mois avant la conception (34). Si la femme ne présente pas d'immunodépression, ou n’a
pas de signes cliniques tres marqués, il n’est pas nécessaire de réaliser un suivi particulier
tout au long de la grossesse. La mise en place d'un traitement n’est également pas
justifiée (43).

Les infections post-conceptionnelles précoces sont les infections datées entre la
conception et la 6™ SA. Le risque de transmission est alors trés faible (3 a 4 %) mais si une
infection foetale survient, cette derniere peut étre gravissime. Par précaution, la conduite a
tenir sera donc la méme que lors d’'une séroconversion maternelle intervenant durant le
premier trimestre de grossesse. S'il n’est pas possible de confirmer, ou d’infirmer une infection
post-conceptionnelle, il est recommandé de réaliser un suivi échographique rapproché (tous
les mois) ainsi qu'un suivi sérologique de I'enfant a la naissance (43). La réalisation de
'amniocenteése n’est pas conseillée mais peut étre réalisée en cas d’angoisse parentale (43).
La mise en place d’'un traitement par spiramycine est souvent discutée, et le protocole peut
étre différent selon les centres (34,43).

11.2.7.1.2. Infection maternelle survenant avant la 32¢me SA

Lorsqu'on suspecte une séroconversion maternelle avant la 32°™ semaine
d’aménorrhée, un traitement préventif est imnmédiatement débuté, en attendant la réalisation
de 'amniocentése a partir de 18 SA et minimum 4 semaines apres la date présumée de la
séroconversion. Pour les infections maternelles intervenant avant la 14¢™ SA, on utilise la
spiramycine a la posologie de 1 comprimé a 3 MUI, 3 fois par jour aux repas (43). Pour celles
intervenant entre la 14°™ SA et la 32°™¢ SA, le protocole est dépendant selon les centres. Les
dernieres recommandations préconisent [utilisation directe d’'une association de
pyriméthamine et de sulfadiazine, en I'absence de contre-indications, et en cas de présence
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d’IgM et IgG spécifique a la sérologie. Si la sérologie montre la présence d'IgM sans IgG, la
spiramycine sera utilisée jusqu’a I'apparition éventuelle des IgG.

Si le résultat de 'amniocentése est négatif, il est préconisé de continuer le traitement
préventif jusqu’a 'accouchement et de réaliser une échographie chague mois afin de prévenir
le passage transplacentaire tardif du parasite. Pour les infections avant la 14°™ SA, dans
certains cas, un arrét du traitement prophylactique par spiramycine peut étre envisagée (43).
Pour celle ayant commencé avec une association P-S, au bout de 4 semaines de traitement,
un relais par spiramycine seule est généralement observé afin d’'améliorer la tolérance.

En cas d’amniocentése positive, la prise en charge dépend de I'age gestationnel au
moment de l'infection, de la présence de signes échographiques, de la charge parasitaire dans
le liquide amniotique pour les infections avant 20 SA, et du résultat de I'IRM si elle est
réalisée (1). Si le pronostic est péjoratif, une interruption médicale de grossesse peut étre
réalisée. En cas d'IGM, une biopsie feetale peut étre réalisée afin de confirmer I'étiologie
toxoplasmique (34) Dans le cas ou la grossesse est poursuivie, un traitement curatif est mis
en place jusqu’a la naissance, et une surveillance échographique bimensuelle devra étre
réalisée. Le traitement permet de limiter les signes d’infection et les séquelles (notamment
oculaires et cérébrales) chez le nouveau-né. Il y aurait une relation entre la précocité du
traitement in utéro et la diminution du risque de séquelles sévéres durant la premiére année
de vie, il est donc nécessaire de commencer le traitement le plus rapidement possible (1). En
France, on utilise une association de pyriméthamine et d’'un sulfamide. Il existe deux
associations différentes :

e Pyriméthamine (50 mg/jour) + Sulfadiazine (6 comprimés a 500 mg par jour, en
deux prises) (43,64) ;

o Pyriméthamine + Sulfadoxine : elle est de moins en moins utilisée depuis le
retrait du marché de Fansidar®, et est actuellement réalisée uniquement sur
demande. Les gélules doivent contenir 500 mg de sulfadoxine et 25 mg de
pyriméthamine. La posologie est de 2 gélules tous les 7 jours (64).

Cependant, pour des séroconversions précoces intervenant durant le premier trimestre de
grossesse, la pyriméthamine ne doit pas étre utilisée en raison de son potentiel effet
tératogene.

En cas d'intolérance au traitement, on peut observer une fenétre thérapeutique avec un relais
de 15 jours par spiramycine qui est globalement mieux tolérée (1). Afin de limiter les effets
toxiques hématologiques de la pyriméthamine, il est nécessaire de suivre une supplémentation
en acide foliniqgue (50 mg par semaine), et de réaliser au minimum deux fois par mois une
numération de la formule sanguine (43).

Les ruptures de médicaments représentant aujourd’hui un réel probleme de santé
publique, le groupe de travail PLM a récemment proposé des alternatives pour remplacer
I'association pyriméthamine-sulfadiazine en cas de rupture de stock (43) :

e BactrimForte® (800 mg de sulfaméthoxazole et 160 mg de triméthoprime) :
1 comprimé matin et soir ;

e Pyriméthamine (50 mg/jour) + Azithromycine (250 mg, 2 fois par jour).
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L’efficacité des traitements préventifs ou curatifs est difficile a évaluer. Les résultats des
différentes études sont souvent contradictoires et présentent souvent des biais considérables.
Selon une étude, une administration précoce de spiramycine chez la femme faisant une
séroconversion durant la grossesse permettrait de limiter de 50 a 60 % le risque de
transmission materno-feetale (1). L'étude SYROCOT (systematic review on congenital
toxoplasmosis sur I'efficacité du traitement prophylactique publiée en 2007 avait permis de
confirmer la présence d’une corrélation entre traitement précoce et risque de transmission. En
effet, on a observé une diminution significative du risque de transmission lorsque le traitement
était débuté dans les 3 semaines suivant la seconversion comparativement a un début 8
semaines aprés (1). Mais par la suite dans I'étude européenne de cohorte (EMSCOT), ainsi
gue dans une étude portant sur une cohorte lyonnaise, le lien entre traitement prophylactique
et diminution du taux de transmission n’a pas été prouvé.

Plus récemment, des études ont montré un taux de transmission plus faible lors de l'utilisation
de pyriméthamine et d’'un sulfamide par rapport a celui observé lors de ['utilisation de
spiramycine (43).

Pour le traitement curatif, 'étude SYROCOT n’a pas mis en évidence une efficacité du
traitement in utero. En effet, il n’y a pas eu de différence mise en avant chez les bébés selon
qu'il ait eu un traitement anténatal ou non. Toutefois, dans cette étude les enfants n’ont été
suivi qu’'un an ce qui est trop court pour détecter des Iésions ophtalmologiques pouvant
apparaitre des années aprés (1). Afin de pouvoir affirmer ou infirmer sur I'efficacité des
traitements prophylactiqgues ou curatifs, il faudrait réaliser des essais thérapeutiques
randomisés contre placebo, ce qui n'est pas envisageable compte tenu de la sévérité
potentielle de cette pathologie.

Dans le cas particulier des femmes enceintes immunodéprimées, et notamment celle
ayant le VIH, un traitement empirique par pyriméthamine et sulfadiazine est immédiatement
commencé lorsqu’on suspecte une toxoplasmose évolutive (1).

11.2.7.1.3. Infection maternelle survenant aprés la 32°™¢ SA

Pour une séroconversion intervenant durant le 3™ trimestre de grossesse, le risque
de transmission fcetale est élevé. La recherche de 'ADN parasitaire dans le liquide amniotique
n’est pas systématique. Toutefois, elle est recommandée car elle détermine la prise en charge
du nouveau-né, pour lequel la réalisation d’un diagnostic de toxoplasmose congénitale a la
naissance n’est pas toujours simple (43).

En France, la plupart des centres agréés pour la prise en charge des toxoplasmoses
congénitales proposent directement un traitement par une association de pyriméthamine et
d’'un sulfamide avec ou sans réalisation d’'une amniocentése (1). En cas de présence d’IgM
isolés sans IgG, il convient dutiliser la spiramycine en attendant une éventuelle
séroconversion (43). La réalisation d’'une échographie mensuelle est recommandée. Les
différentes études ont montré qu’il n'y avait pas de bénéfice a déclencher prématurément
'accouchement (43).

11.2.7.2. Prise en charge a la naissance

La prise en charge a la naissance dépend des résultats des examens de diagnostics
réalisés chez le nouveau-né, afin de confirmer ou non la présence d’'une toxoplasmose
congénitale.
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11.2.7.2.1. Toxoplasmose congénitale suspectée

Dans le cas d’'une toxoplasmose congénitale suspectée a la naissance, s’il n’y a pas
d’arguments en faveur d’'une infection congénitale, on ne traite pas. En effet, en cas de DPN
négatif (ou non réalisé), si 'examen clinique, I'échographie transfontanellaire, et les examens
ophtalmologiques sont normaux, et que le bilan biologique réalisé a la naissance est négatif,
la régle est de ne pas administrer de traitements (1).

Il convient de réaliser des examens sérologiques régulierement durant la premiere
année de vie (a un mois de vie puis tous les deux a trois mois) afin de suivre le taux d’'lgG
spécifique transmis par la mere (34). La disparition des 1gG spécifiques, qui intervient
généralement en 6 a 8 mois, permet d’écarter définitivement le diagnostic de toxoplasmose
congénitale, et la surveillance clinique, biologique, et ophtalmologique ne sera pas poursuivie.
Au contraire, si les IgG persistent au-dela d’'un an, c’est la preuve tardive d’'une infection
congénitale.

[1.2.7.2.2. Toxoplasmose congénitale confirmée

En cas de toxoplasmose congénitale confirmée, un traitement post-natal sera
administré au nouveau-né. L’objectif de ce traitement est de diminuer la fréquence et la
sévérité des séquelles a long terme. Le traitement de référence est 'administration conjointe
de pyriméthamine et d’un sulfamide (sulfadiazine ou sulfadoxine) [Tableau 8]. La spiramycine
n'est pas utilisée car elle ne diffuse pas au niveau cérébral. Selon les centres, le type de
sulfamide utilisé, la posologie de pyriméthamine ainsi que la durée du traitement varient (1).
Dans certains centres, on utilise deux sulfamides différents successivement : I’association
pyriméthamine et sulfadiazine est utilisée pendant 2 mois, suivi de 'association pyriméthamine
et sulfadoxine pendant 10 mois (54).

Tableau 8 : Traitement post-natal par une association de pyriméthamine
et d’'un sulfamide (34,46,54)

Traitement
Forme o . - o : . Acide
Clinique Pyriméthamine + Sulfadiazine | Pyriméthamine + Sulfadoxine folinique
Pyriméthamine : 2 mg/kg le
premier jour puis 1 mg/kg/jour
pendant 2 mois puis 1 mg/kg
: o 3 fois par semaine pendant 10
Forme infraclinique ;
- mois
ou modérée
Sulfadiazine : 100 mg/kg/jour en Pyriméthamine : 1,25 mg/kg 155errrrlgig2r
2 ou 3 prises journaliéres tous les 10 jours pendant 12 a 3 fois 5m
pendant 12 mois 24 mois (3 fois 5mg)
pendant
. Lo Sulfadoxine : 25 mg/kg tous les toute la
w' 2 mg/kg_ le 10 jours pendant 12 a 24 mois durée du
premier jour puis 1 mg/kg/jour trai
. . raitement
pendant 6 mois puis 1 mg/kg ar P-S
3 fois par semaine pendant 6 P '
Forme sévere mois
Sulfadiazine : 100 mg/kg/jour en
2 ou 3 prises journalieres
pendant 12 mois
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On cherche actuellement a évaluer l'efficacité d’'un traitement court (trois mois) par
rapport a un traitement long (douze mois) chez les enfants asymptomatiques atteints de
toxoplasmose congénitale via un essai clinique hospitalier (PHRC Toscane) (54).

Lors de 'administration du traitement, une numération de la formule sanguine doit étre
réalisée chaque mois afin de surveiller I'apparition de troubles hématologiques. En cas de
thrombopénie ou de neutropénie, une fenétre thérapeutique peut étre instaurée. Si on note
lapparition d'un effet secondaire cutané, le traitement est alors immédiatement et
définitivement interrompu (34).

En plus du traitement médicamenteux, I'enfant devra avoir un suivi ophtalmique strict
afin de détecter rapidement d’éventuelles Iésions oculaires (diminution de l'acuité visuelle,
strabisme, cataracte, glaucome, décollement de rétine, microphtalmie...) pouvant apparaitre
jusqu’a plusieurs années aprés l'infection. Les atteintes ophtalmologiques peuvent apparaitre
chez tous les enfants infectés sans lien avec la date de linfection maternelle. Le suivi
ophtalmologique commence dés le premier mois de vie, et sera réalisé tous les 3 mois jusqu’a
'age de 1 an, tous les 6 mois jusqu’a 7-8 ans et enfin tous les ans jusqu’a I'adolescence (34).

11.2.8. Les différentes mesures prophylactiques

Pour les femmes enceintes séronégatives lors du dépistage du premier trimestre, il est
nécessaire d'éviter toute primo-infection toxoplasmique durant la grossesse. La prévention
primaire passe alors par le respect des régles hygiéno-diététiques. Les femmes concernées
doivent alors recevoir des conseils, et de la documentation sur les mesures préventives, afin
de diminuer le risque de contamination par le toxoplasme.

Une liste de recommandations a été publiée dans le Bulletin Epidémiologique
Hebdomadaire (BEH) de 1996, et a regu I'approbation du Conseil Supérieur d’Hygiéne
Publique de France (CSHPF) (1). Toutefois, ces recommandations doivent étre constamment
réévaluées, et peuvent évoluer en fonction de données épidémiologiques concernant la
toxoplasmose et des habitudes liées aux modes de vie des femmes. D’aprés des études
réalisées entre 1990 et 1999, le taux de femmes enceintes qui connaissaient au moins 2
modes de contamination variait entre 35 et 96 % (1). En 2009, la Haute Autorité de
Santé (HAS) a rappelé les mesures préventives ainsi que I'importance de les diffuser aux
femmes enceintes séronégatives.

Les recommandations ciblent [I'alimentation, le contact avec les chats et
'environnement, ainsi que des mesures d’hygiénes générales [Tableau 9].

11.2.8.1. Liées a I’alimentation

Une grande partie des mesures prophylactiques contre la toxoplasmose concerne
I'alimentation. Des études épidémiologiques indiquent que la prise quotidienne d’un repas par
jour en dehors du domicile est un des principaux facteur de risque d’acquisition de la
toxoplasmose (24). Cela s’explique par le fait que lors d’'un repas a I'extérieur les mesures
d’hygiéne ainsi que la cuisson des aliments sont difficilement controlables.
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Il existe de nombreuses regles essentielles a respecter afin de limiter les risques de contracter
l'infection :

¢ Manger de la viande bien cuite (et notamment pour celle de mouton, de beeuf,
de porc ou de cheval) : cuisson d’au moins 67°C sur toute I'épaisseur de la
viande (52), ou consommer de la viande congelée (a une température inférieure
a -12°C pendant 3 jours). Une viande bien cuite est une viande présentant un
aspect extérieur doré, voir marron, un centre rose trés clair, et qui ne laisse
échapper aucun jus roseé (47) ;

e Eviter la consommation de viande marinée, fumée ou grillée, ainsi que de
charcuterie crue ;

e Eviter la cuisson des viandes au four a micro-ondes ;

e Laver abondamment a l'eau les fruits, les légumes ainsi que les plantes
aromatiques avant de les manger, et notamment lorsqu’ils sont mangés crus ;

e Peler les fruits avant de les consommer ;

e En dehors du domicile, ne consommer que de la viande bien cuite et éviter la
consommation de crudités. Privilégier la consommation de Iégumes cuits et de
volaille ou de poisson ;

e Avoir une bonne hygiéne des ustensiles de cuisines et des plans de travail avec
une désinfection réguliere.

D’autres mesures, devant faire l'objet d’'une évaluation complémentaire, sont parfois
retrouvées dans certaines études. La consommation de fruits de mer crus est généralement
déconseillée car des oocystes ont déja été retrouvés dans des mollusques filtreurs (34). De
méme, 'eau peut également représenter une source d’infection. Méme si en France, aucune
épidémie liée a la consommation d’eau du robinet n’a été recensée, une étude a montré la
présence d’ADN parasitaire dans respectivement 7 % et 9 % des échantillons d’eau de surface
et d’eau de puits (34). La consommation de lait de chévre cru est par précaution déconseillée,
car elle a déja été a l'origine de cas de toxoplasmose (47,65).

11.2.8.2. Liées a I’environnement

Il existe également des mesures prophylactiques liées a I'environnement, et a la
présence de chats que l'on peut suivre afin de diminuer le risque de contamination.
Contrairement aux idées recues, la présence d’'un chat domestique n’est pas un facteur de
risque significatif d’acquisition de la toxoplasmose. Cela peut avoir plusieurs explications :
d’'une part le fait que cette notion soit trés répandue entraine des grandes précautions chez
les personnes détenant un chat, et d’autre part, le fait que seuls les jeunes chats faisant une
primo-infection éliminent pendant quelques semaines des oocystes qui nécessitent en plus
une sporulation dans le milieu extérieur. Avoir un chat domestique, ne sortant pas du domicile,
et nourri avec des aliments industriels ne constitue donc pas un surrisque (24). Toutefois, il
est conseillé aux femmes ayant un chat, si elles ne peuvent pas déléguer la tache, de porter
des gants lors du nettoyage de la litiere ou de matériel susceptible d’étre contaminés par les
excréments, et de réaliser une désinfection quotidienne de ces derniers avec de l'eau
bouillante pendant cing minutes (45). Une attention toute particuliére doit étre porté aux jeunes
chats qui chassent ainsi qu’aux chats errants.
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En plus des mesures liees a la présence dun chat, des mesures liées a
'environnement doivent étre suivies par les femmes séronégatives afin d’éviter l'infection
toxoplasmique. Il est nécessaire de porter des gants pour jardiner ou lors de tout contact avec
de la terre.

11.2.8.3. Régles d’hygiéne générale

Les recommandations ciblent également des mesures d’hygiéne générale personnelle. Il
faut bien se laver les mains. Un bon lavage des mains se fait avec du savon, pendant au moins
30 secondes et avec un brossage des ongles. Il est nécessaire de réaliser ce lavage :

e Avant la préparation et la prise d’un repas ;
e Apres la manipulation de viande crue ou de crudités souillées ;
e Aprés un contact direct avec des animaux, et notamment les félidés ;

e Apres avoir jardiné ou eu un contact avec de la terre.

Une étude cas-témoin réalisée en France en 1995 par Baril et al a identifié la
consommation de viande de mouton ou de boeuf mal cuite, la mauvaise hygiéne des mains,
et la consommation de crudités en dehors du domicile comme les trois principaux facteurs de
risques d’acquisition de la toxoplasmose (1,65).

Il existe des idées fausses quant a certains mesures de précaution. De fait, la
consommation de poisson, les griffures de chat ou la consommation de lait de vache ainsi que
de fromage ne sont pas des facteurs de risque d’acquisition de cette zoonose. De méme,
I'utilisation d’eau vinaigrée pour le lavage des légumes, ou d’eau de javel pour le nettoyage de
la litiére ne constituent pas une garantie supplémentaire (65).
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Tableau 9 : Synthése des recommandations de prévention de la toxoplasmose chez les femmes enceintes (1,34)

A faire

Recommandations indispensables

Hygiene
générale

Hygiéene

domestique

Hygiéne
alimentaire

Lavage soigneux des mains apres la manipulation de viande crue,
de végétaux souillés, apres contact avec les animaux (chats ++),
apres jardinage, et avant la préparation et la prise de repas

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

Nettoyer la litiere du chat chaque jour a I'eau bouillante et avec port
de gants

Privilégier la nourriture industrielle (croquettes) pour les chats

Manger de la viande bien cuite

Congélation de la viande avant consommation saignante

Laver abondamment des fruits, légumes et plantes aromatiques
avant consommation (et notamment s’ils sont mangés crus)
Manger cuits préférentiellement

Laver abondamment les ustensiles de cuisine et les plans de travail

Recommandations complémentaires

Repas en
dehors du
domicile

Consommation de viande bien cuite

Consommation de Iégumes cuits

Autres recommandations (Précautions)

Hygiéne
alimentaire

A éviter

Porter les mains a la bouche

Avaler de I'eau au cours d’activités aquatiques en plein air
Contacts rapprochés avec chatons (notamment ceux
chassant) et chats errants

Nourrir avec des restes de viandes mal cuites

Consommation de viande rouge, de viande marinée,
fumée, ou grillée

Cuisson au micro-onde

Congélation des végétaux (inefficaces en prévention)
Manger des fruits, légumes, ou plantes aromatiques crus
non lavés

Consommation de viande saignante, ou de charcuterie
crue

Eviter les crudités, les fruits non lavés et pelés

Lait de chévre cru

Fruits de mer (huitres, mollusques crus, moules) crus

Précisions

Brossage des ongles
recommandés

Viande bien cuite : T°C a
cceur de 67°C

Congélation :
T° < -12°C pendant 3
jours minimum

Risque exceptionnel

Risque hypothétique




lll. Enquéte auprés des femmes en age de procréer du bassin de
Brive-la-Gaillarde (19)

lll.1. Introduction et objectifs

Durant la réalisation de ce travail, nous nous sommes rendu compte que la
toxoplasmose est une maladie pouvant étre grave lorsquelle survient chez la femme
enceinte : elle peut transmettre la maladie au foetus ce qui peut étre a l'origine de
conséquences plus ou moins séveres en fonction de I'dge gestationnel au moment de
l'infection.

En début de grossesse, chaque femme enceinte doit étre informée par un professionnel
de santé (médecin, gynécologue, sage-femme...) de I'obligation de réaliser un dépistage avant
la fin du premier trimestre de grossesse afin de connaitre son statut sérologique vis-a-vis du
toxoplasme. En cas de sérologie négative, elles doivent étre informées de la nécessité de
réaliser un dépistage chaque mois durant toute la grossesse, et 2 a 4 semaines apres
'accouchement (afin de détecter une éventuelle séroconversion tardive). Elles doivent
également étre informées des différentes mesures prophylactiques a respecter afin d’éviter de
contracter cette pathologie. Les femmes ayant une sérologie initialement positive au début de
la grossesse ne sont pas a risque, elles ne sont donc pas concernées par le programme
mensuel de dépistage et le respect des régles hygiéno-diététiques.

On peut se demander si chagque femme en age de procréer et particulierement les
femmes enceintes sont suffisamment informées sur cette pathologie. En pratique, peu de
données sur les réelles connaissances des femmes sont disponibles. Une enquéte aupres des
femmes en age de procréer vivant dans le bassin de Brive-la-Gaillarde a été réalisée afin de
faire le point sur leurs connaissances. Le premier objectif va étre de regarder I'influence de
divers parametres sur le niveau de connaissance générale sur cette pathologie :

- Données épidémiologiques tels que l'age, la PCS (Professions et Catégories
Socioprofessionnelles), le niveau d’étude ainsi que le lieu d’habitation ;

- Grossesse : le fait d’étre enceinte favorise-t-il la recherche d’information ? De
méme, les connaissances sont-elles plus importantes chez les femmes ayant eu
plusieurs grossesses en comparaison a celle en ayant eu une seule ? Durant une
grossesse, les connaissances s’améliorent-elles avec 'avancée de la grossesse ?

- Statut sérologique vis-a-vis du toxoplasme: les femmes séronégatives
possédent-elle plus de connaissances que celle déja immunisées contre la
toxoplasmose ?

Le second objectif sera de regarder si les différentes mesures prophylactiques sont bien
connues par la population étudiée. Pour finir, durant la réalisation de ce travail nous nous
sommes rendus comptes que la séroprévalence augmente avec I'age des sujets. Nous
regarderons alors si la population étudiée suit cette tendance.

[1l.2. Méthodologie

[11.2.1. Population d’étude
Cette étude, réalisée entre le 25 novembre 2019 et le 31 janvier 2020, concernait toutes
les femmes en age de procréer vivant a Brive-la-Gaillarde (19) et dans un rayon de 10
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kilométres aux alentours, soit une estimation d’environ 15500 personnes. La période de
procréation va de 'apparition des premiéres menstruations (ménarche) a la ménopause. Il est
difficile de définir une classe d’age correspondant a cette période car elle peut différer selon
chaque femme. Selon I'Insee (Institut national de la statistique et des études économiques),
la période de procréation est définie par la classe d’age de 15 a 49 ans. C’est cette tranche
d’age qui sera retenue comme critére d’inclusion dans I'étude.

[11.2.2. Descriptif du questionnaire

Le questionnaire réalisé comprend 29 questions qui se présentent sous différentes
formes : questions a choix uniques, a choix multiples, ou réponses ouvertes. Le nombre de
guestions pouvait varier en fonction des réponses données. Le questionnaire est présenté en
annexe 1.

Il est séparé en 5 parties :
¢ la premiére partie (8 questions) concerne les données épidémiologiques ;

e la seconde partie (7 questions) questionne les femmes sur leurs connaissances
générales sur la toxoplasmose ;

¢ latroisiéme partie (8 questions) concerne le dépistage de la toxoplasmose durant
la grossesse ;

e la quatrieme partie (5 questions) interroge les femmes sur les différentes mesures
prophylactiques a respecter, et sur leurs communication ;

e la cinquiéme partie comporte une seule question qui interrogeait les femmes sur
leur souhait d’avoir plus d’informations sur cette pathologie.

Un espace « commentaire » est disponible a la fin du questionnaire pour recueillir les
guestions ou impressions des participantes.

Le questionnaire a été réalisé en version papier avec le logiciel Microsoft® Word, ainsi
qu’en version numérique avec I'outil Google® Forms. Un papier avec un code QR a également
été réalisé. Il suffisait aux personnes souhaitant répondre de scanner le code QR afin
d’accéder directement au questionnaire numérique. La version papier avec son code QR était
distribué aux patientes de la pharmacie des 3 Provinces a Brive. Chaque questionnaire papier
rempli a vu ses réponses retranscrites dans le questionnaire numérique afin de faciliter
I'analyse des données. Concernant le questionnaire numérigue, une fois le lien généré, il a été
diffusé sur les réseaux sociaux afin de viser un plus grand nombre de personnes.

A la fin du questionnaire numérique, un lien menant a une fiche d’information sur la
toxoplasmose et la grossesse réalisée par le réseau périnatal AURORE était présent. Cette
fiche d’information est présentée en annexe 2.

111.2.3. Analyse statistique

Toutes les données recueillies ont été rassemblées dans la base de données
Microsoft® Excel. Des tris-croisés ont été réalisés afin d’analyser les données. Avec l'aide du
langage de programmation R®, des tests exacts de Fisher ont été réalisés avec un seuil de
signification de 5 %. On a donné une réplication aux tests afin d’'améliorer les résultats.
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111.3. Résultats

Entre le 25 novembre 2019 et le 31 janvier 2020, 234 réponses ont pu étre obtenues.
On estime a 7500 le nombre de personnes ayant été touchées par le questionnaire, soit un
taux de réponses de 3,1 %. Cependant, seulement 232 réponses sont exploitables. En effet,
deux réponses ont été exclues car I'age des participantes (12 et 58 ans) ne rentrait pas dans
les critéres d’inclusion [Figure 37]. L’analyse sera donc effectuée sur les 232 réponses
restantes.

Nombre de réponses
obtenues
(n=234)

Exclusions liées a I'age (n=2) :
- Inférieur a 15 ans (n=1)
- Supérieur a 49 ans (n=1)

Nombre de réponses
retenues pour l'analyse
(n=232)

Premiére
grossesse ?

Grossesse en

NON —
cours ?

oul

NON

Grossesse(s)

NON
antérieure(s) ?

Au moins deux
Une seule grossesse

grossesses (dont une

(en‘cours)(z=13) actuellement) (n=34)

Au moins une
Aucune grossesse e
(=a0) (n=145)

Figure 37 : Logigramme présentant la population de I'étude et les critéres d’exclusion

Les résultats détaillés du questionnaire sont présentés en annexe 3.

[11.3.1. Description de la population étudiée

Les données retenues pour I'étude sont issues des réponses de 232 femmes agées de
19 a 47 ans. Les classes d’age les plus représentées sont les 25-29 ans (n=70 soit 30,17 %)
et les 30-34 ans (n=69 soit 29,74 %) [Figure 38]. La moyenne d’age de la population est de
30,22 ans. La variance est égale a 30,59 et I'écart-type est de 5,54.
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Figure 38 : Nombre de participantes en fonction des différentes classes d’age

Concernant la zone d’habitation, 3 catégories ont été définies: milieu rural
correspondant & une population de moins de 2000 habitants, milieu semi-urbain avec une
population comprise entre 2000 et 5000 habitants et enfin le milieu urbain défini par une
population de plus de 5000 habitants. Prés de la moitié des femmes (n=109 soit 46,98 %)
vivent en milieu rural, suivi du milieu urbain et semi-urbain avec respectivement 34,05 %
(n=79) et 18,97 % (n=44) des participantes.

Parmi les 232 participantes, les niveaux d’étude les plus représentés sont le niveau
licence (n=94 soit 40,52 %) et le niveau bac (n=59 soit 25,43 %) qui représentent a eux deux
prés de deux tiers des réponses. Concernant la PCS, la grande majorité des répondantes sont
des employées (n=94 soit 40,52 %), suivi dans une moindre proportion par les professions
médicales et paramédicales (n=37 soit 15,95 %), les sans-professions (n=32 soit 13,79 %), et
les professions intermédiaires (n=24 soit 10,34 %).

Ces résultats sont rapportés dans les figures ci-dessous [Figure 39].

m Sans activité

15,52% 1,72% professionnelle

‘\ = Etudiants
m Sans diplome
= Artisans / Commergants /
= Brevet / CAP / Chefs d’entreprise
BEP = Cadres et professions
= Bac

intellectuelles supérieures
. . = Professions intermédiaires
= Niveau licence
m Professions médicales ou

paramédicales
m Quvriers

= Niveau master ef
doctorat

| = Employés
1,29%

Figure 39 : Répartition des sujets en fonction du niveau d’étude (& gauche) et de la profession
et catégorie socio-professionnelle (a droite)

Parmi les participantes, 17,24 % (n=40) n’ont jamais eu de grossesse, 5,60 % (n=13)

ont eu une seule grossesse, 62,5 % (n=145) ont au moins eu une grossesse, et 14,66 %
(n=34) ont au moins eu deux grossesses [Figure 37]. Pour les femmes actuellement
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enceintes (n=47), prés de la moitié (n=22 soit 46,81 %) se situent dans le troisieme trimestre
de grossesse, tandis que 27,66 % (n=13) et 25,53 % (n=12) sont respectivement dans le
premier et deuxieme trimestres.

Concernant le statut immunitaire des participantes, sur les 182 personnes ayant réalisé
un dépistage au début d’'une grossesse, la plus grande partie d’entre elles sont séronégatives
(n= 149 soit 81,87 %) [Figure 40Q].

m Sérologie positive

m Sérologie négative

Figure 40 : Répartition des participantes en fonction du statut sérologique
vis-a-vis du toxoplasme

111.3.2. Influence des données épidémiologiques sur les connaissances générales

Chaque femme répondant au questionnaire a dd indiquer son age, son niveau d’étude,
sa PCS, ainsi que son lieu de vie. On peut donc se demander si les diverses données
épidémiologiques exercent une influence sur les connaissances des femmes en age de
procréer. Pour répondre a ces interrogations, on a retenu les réponses a trois questions
différentes : « Quelle est la cause de cette maladie ? », « Peut-on transmettre cette maladie
au foetus ? » et « Comment le dépistage se fait-il ? ».

11.3.2.1. Age

Si on réalise un tri croisé entre 'age des participantes et les réponses aux différentes
guestions retenues, on obtient a chaque fois un résultat statistiquement significatif selon le test
exact de Fisher (p < 0,05). Il y a donc vraisemblablement une corrélation entre I'age et le
niveau de connaissance.

Pour commencer, on a questionné les participantes sur la cause de cette pathologie.
On remarque alors que 45,26 % des femmes savent que la toxoplasmose est une maladie
parasitaire. Pour 34,48 % des femmes cette pathologie est causée par une bactérie alors que
seulement 3,45 % d’entre elles ont répondu «un virus » [Tableau 10]. Les analyses
statistigues permettent de mettre en évidence un premier probléme : sur les 3,45 % des
femmes qui pensent que la maladie est causée par un virus, 62,5 % ont plus de 40 ans. Dans
cette catégorie d’age, le nombre de réponses entre « un virus » et « un parasite » est égal.
Les analyses mettent également en lumiére une certaine méconnaissance chez les femmes
agées de moins de 25 ans. En effet, dans cette catégorie d’age, 35,90 % des femmes pensent
gue la cause de la maladie est une bactérie, alors que seulement 30,77 % ont donné la bonne
réponse.
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Tableau 10 : Répartition des réponses a la question « Quelle est la cause de cette pathologie ? » en
fonction de I'age

Cause de la
maladie Ne sait pas | Un parasite | Un virus | Une bactérie Total
Classe d’age
<25 11 12 2 14 39
[25 ; 30[ 8 35 0 27 70
[30 ; 35] 12 32 1 24 69
[35 ; 40] 7 21 0 13 41
=40 1 5 5 2 13
Total 39 105 8 80 232

Lorsqu’on les questionne sur la possibilité de transmission de cette pathologie au feetus
durant la grossesse, on remarque qu’une trés grande majorité des femmes (91,81 %) savent
gue la toxoplasmose est une maladie transmissible. Parmi les 8,19 % restants, 2,16 %
possedent une mauvaise information en pensant que la maladie n’est pas transmissible au
foetus, et 6,03 % des femmes ne savent pas si la toxoplasmose peut étre transmise au foetus
ou non [Tableau 11].

Les sujets de plus de 40 ans ainsi que ceux ayant moins de 25 ans sont ceux qui
possédent le moins de bonnes réponses avec respectivement 84,62 % et 82,05 %. On observe
gue chez les moins de 25 ans, il s’agit plutdét d’'un défaut d’information (avec 6 réponses « ne
sait pas » soit 15,38 % des réponses de cette classe d’age) plutét que d’'une mauvaise
information.

Tableau 11 : Répartition des réponses a la question « Peut-on transmettre cette maladie au foetus ? »
en fonction de I'age

Transmission
au foetus
Non Oui Ne sait pas Total
Classe d’age
<25 1 32 6 39
[25; 30[ 0 67 3 70
[30 ; 35] 1 64 4 69
[35 ; 40] 2 39 0 41
=40 1 11 1 13
Total 5 213 14 232
Noémie VERLHAC | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022 96

Licence CC BY-NC-ND 3.0



A la question « Comment le dépistage se fait-il ? », 227 réponses ont été retenues (les
cing autres résultats ont été exclus car ils comportaient plusieurs choix alors qu’il s’agissait
d’une question a choix unique). Les résultats mettent en évidence qu’environ neuf femmes sur
dix (92,51 %) savent que le dépistage de cette pathologie se fait grace a une prise de sang.
5,29 % des participantes ne connaissent pas la technique de dépistage, tandis que 2,20 %
des femmes possedent une information erronée [Tableau 12].

Voici les résultats obtenus :

Tableau 12 : Répartition des réponses a la question « Comment le dépistage se fait-il ? » en fonction

de l'age
Technique de
dépistage
Ne sait pas Par une Par une Total
analyse prise de
Classe d’age d’urine sang
<25 9 0 29 38
[25; 30[ 1 2 66 69
[30; 35] 1 2 64 67
[35; 40[ 0 0 41 41
=40 1 1 10 12
Total 12 5 210 227

Comme pour les questions précédentes, les analyses statistigues montrent que les
femmes ayant un age inférieur a 25 ans ou supérieur a 40 ans, sont celles qui possédent les
taux de bonne réponse les moins élevés (respectivement 76,32 % et 83,33 %). On remarque
cependant que pour les moins de 25 ans il s’agit avant tout d'un manque de connaissance. En
effet, prés d’'un quart des femmes (24,32 %) de cette classe d’age ne connaissent pas la
méthode utilisée afin de dépister la toxoplasmose.

111.3.2.2. Niveau d’étude et catégorie socioprofessionnelle

Lorsqu’on réalise un tri croisé entre le niveau d’étude d’abord, puis la PCS ensuite, avec
les réponses aux trois questions retenues, les résultats obtenus sont considérés comme non
significatifs par le test exact de Fisher (p = 0,05). Au vu de cela, ces deux données
épidémiologiques ne semblent donc pas posséder une influence sur le niveau de
connaissance.

Sans que cela soit réellement significatif diverses données peuvent étre mise en avant
dans ces études statistiques. Lorsqu’on tient compte du niveau d’étude et des réponses a la
guestion « Quelle est la cause de cette pathologie ? », on remarque que les connaissances
semblent augmenter avec le niveau d’étude. Environ la moitié des personnes possédant une
licence, un master ou un doctorat savent que la toxoplasmose est une maladie
parasitaire [Figure 41]. On obtient également un taux de bonne réponse de 75 % chez les
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femmes ne possédant pas de dipldbme, mais le nhombre de sujets (n=3) étant moindre dans
cette catégorie le résultat est moins probant.

80% 75%

70%

60% 55,55%
50%

50%
’ 40,68%

40%
28,21%
30%
20%
10%
0%
Sans dipldme  Brevet / CAP / BEP Bac Licence Master / Doctorat

Figure 41 : Pourcentage de réponse "Un parasite" & la question « Quel est la cause de cette
pathologie ? » en fonction du niveau d’étude des participantes

Les participantes ayant arrété les études aprés le brevet, un CAP, ou un BEP sont
43,59 % a avoir répondu « une bactérie » alors qu’elles sont seulement 28,21 % a avoir
répondu « un parasite ».

Pour les questions « Peut-on transmettre cette maladie au foetus ? » et « Comment le
dépistage se fait-il ? », on remarque que les personnes sans dipldme sont celles qui possédent
les moins bonnes connaissances avec un taux de bonnes réponses de 75 % (ce taux atteint
plus de 90 % pour les autres catégories).

Lors de la réalisation de tri croisé entre la PCS, et les résultats aux différentes questions,
on remarque que les résultats obtenus sont trés variables selon les questions. Globalement,
les personnes sans-professions ne posseédent pas de trés bonnes connaissances, ou
manquent de connaissance (un quart d’entre elles ne connaissent pas la cause de la
toxoplasmose par exemple). Parmi les employées, un plus grand nombre de personnes
pensent que la pathologie est causée par une bactérie (44,68 %) par rapport a un parasite
(35,11 %). Cependant, elles sont bien informées sur les techniques de dépistage et pour la
trés grande majorité d’entre elles (91,49 %), elles savent que cette pathologie est transmissible
au feetus.

111.3.2.3. Lieu de vie

Si on réalise un tri croisé entre 'age des participantes et les réponses aux différentes
guestions retenues, on obtient & chaque fois un résultat statistiquement significatif selon le test
exact de Fisher (p < 0,05). Il y a donc vraisemblablement une faible corrélation la zone
d’habitation des participantes et les connaissances.

A la question concernant la cause de cette pathologie, le pourcentage de bonnes
réponses augmente avec la densité de population. Il est de 40,37 % dans la population rurale,
de 4545 % pour la population semi-urbaine, et de 51,90 % pour la population
urbaine [Tableau 13]. Dans la population rurale, le pourcentage de réponse en faveur d’'une
bactérie est plus éleve (46,79 %), que celui de la réponse « parasite » (40,37 %).
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fonction du lieu d’habitation

Tableau 13 : Répartition des réponses a la question « Quelle est la cause de cette pathologie ? » en

Cause de la
maladie Ne sait pas | Un parasite | Unvirus | Une bactérie Total
Milieu
d’habitation
Milieu rural 11 3 51 109
(< 2000 habitants)
Milieu semi-urbain 10 2 12 44
(2000 - 5000
habitants)
Milieu urbain 18 3 17 79
(> 5000 habitants)
Total 39 105 8 80 232

Pour la question concernant le risque de transmission au foetus, les résultats sont
inversés par rapport a la premiére question. En effet, ce sont les participantes habitant en
milieu rural qui ont le pourcentage de bonnes réponses le plus élevé (97,25 %). Pour le milieu
semi-urbain et urbain ce pourcentage est sensiblement pareil avec respectivement 86,36 % et
87,34 % de bonnes réponses [Tableau 14].

Tableau 14 : Répartition des réponses a la question « Peut-on transmettre cette maladie au foetus ? »
en fonction du lieu d’habitation

Transmission au
festus Non Oui Ne sait pas Total
Milieu d’habitation
Milieu rural 2 106 1 109
(< 2000 habitants)
Milieu semi-urbain 2 38 4 44
(2000 - 5000 habitants)
Milieu urbain 1 69 9 79
(> 5000 habitants)
Total 5 213 14 232

De plus, on remarque une forte proportion de personnes ayant répondu « ne sait pas »
dans la population urbaine (11,39 % des femmes vivant en milieu urbain). Elle représente plus
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de la moitié (64,28 %) des participantes ne sachant pas si la maladie peut se transmettre ou
non.

Voici les résultats obtenus lorsqu’on réalise un tri croisé entre le milieu d’habitation et la
méthode de dépistage :

Tableau 15 : Répartition des réponses a la question « Comment le dépistage se fait-il ? » en fonction
du lieu d’habitation

Technique de
deépistage Ne sait pas Par une Par une Total
analyse prise de
Milieu d’habitation d'urine sang
Milieu rural 2 1 101 104
(< 2000 habitants)
Milieu semi-urbain 1 2 41 44
(2000 - 5000 habitants)
Milieu urbain 9 2 68 73
(> 5000 habitants)
Total 12 5 210 227

Le pourcentage de bonne réponse est quasiment égal entre la population semi-urbaine
et urbaine (respectivement 93,18 % et 93,15 %), et il est Iégérement plus bas pour la
population vivant en zone rurale (97,12 %). On note cependant que 12,33 % des femmes
vivant en zone urbaine ne savent pas la réponse.

Comme dit précédemment, le lieu de vie possede une influence sur le niveau de savoir
selon les tests statistiques. Cependant, on remarque que selon les questions posées, la
tendance n’est pas toujours la méme. Par conséquent, il est difficile de conclure réellement
sur 'impact de cette donnée épidémiologique.

111.3.3. Influence du nombre et du trimestre de grossesses sur les connaissances
générales

Chaque participante a ce questionnaire a di indiquer si elle était actuellement enceinte,
et son trimestre de grossesse le cas échéant. De méme, elles ont di répondre quant a
I'existence ou non d’'une grossesse antérieure. De ce fait, nous pouvons regarder si le nombre
de grossesses ainsi que le trimestre de grossesse posséde une influence sur le niveau de
connaissance.

111.3.3.1. Nombre de grossesses

En étudiant les réponses a différentes questions en fonction du nombre de grossesses,
on peut regarder si le fait d’avoir eu une ou des grossesses apporte des connaissances sur
cette pathologie.
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- Quelle est la cause de cette pathologie ?

Les résultats obtenus sont considérés comme significatifs selon le test exact de Fisher
(p = 0,05).

En regardant les résultats a cette question concernant la cause de la toxoplasmose,
on remarque gue le pourcentage de réponses en faveur d'un parasite n’est pas fortement lié
au nombre de grossesses. En effet, il est de 45 % pour les femmes n’ayant jamais eu de
grossesse, de 46,21 % pour celle ayant au moins eu 1 grossesse, et de 50 % pour celle ayant
au moins eu 2 grossesses. C’est le pourcentage de bonnes réponses chez les femmes ayant
eu une seule grossesse qui pose un probleme. Elles sont seulement 23,08 % a savoir que la
toxoplasmose est une maladie parasitaire. Dans cette catégorie, la plus grande
majorité (69,23 %) possede une information erronée en pensant qu’il s’agit d’'une maladie
bactérienne.

Chez les femmes n’ayant jamais eu de grossesse, on observe un manque de
connaissance, avec un pourcentage élevé (35 %) de personnes ne connaissant pas la
réponse.

Tableau 16 : Répartition des réponses a la question « Quelle est la cause de cette pathologie ? » en
fonction du nombre de grossesses

Cause de la
maladie Ne sait pas | Un parasite | Unvirus | Une bactérie Total
Nombre de
grossesses
0 grossesse 14 18 1 7 40
1 seule grossesse 1 3 0 9 13
Au moins 1 17 67 7 54 145
grossesse
Au moins 2 7 17 0 10 34
grossesses
Total 39 105 8 80 232

- Le dépistage est-il obligatoire durant une grossesse ?

Une trés grande majorité des femmes (87,5 %) savent que le dépistage est obligatoire
durant la grossesse. Pour 5,60 % des participantes il n'est pas obligatoire, et les 6,90 %
restants ne connaissent pas la réponse. Voici les réponses obtenues :

Noémie VERLHAC | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022 101
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Tableau 17 : Répartition des réponses a la question « Le dépistage est-il obligatoire durant une
grossesse ? » en fonction du nombre de grossesses

Obligation de
dépistage Ne sait pas Non Oui Total
Nombre de grossesse

0 grossesse 9 2 29 40

1 seule grossesse 0 0 13 13

Au moins 1 grossesse 6 8 131 145

Au moins 2 grossesses 1 3 30 34
Total 16 13 203 232

Les résultats obtenus sont considérés comme significatifs selon le test exact de Fisher
(p = 0,05). Il y a donc une différence de niveau de connaissance selon de nombre de
grossesses.

Les femmes ayant déja eu une ou des grossesses possedent une meilleure
connaissance quant a l'obligation de dépistage par rapport a celles n’ayant jamais eu de
grossesse. Dans cette derniére catégorie, elles sont 72,5 % a penser que le dépistage est
obligatoire durant la grossesse, alors que ce taux est de 90,63 % chez les participantes ayant
déja eu une ou plusieurs grossesses. En revanche, 'augmentation du nombre de grossesses
ne semble pas jouer sur le niveau de connaissance.

Pour les femmes n’ayant jamais eu de grossesse, il s’agit davantage d’'un manque
d’information (22,5 % ne savent pas si le dépistage est obligatoire ou non) plutét que de la
détention de fausses informations (5 % seulement pensent que le dépistage n’est pas
obligatoire). Un autre probléme mis en avant avec cette question est le fait que dans les 5,60
% des femmes pensant que le dépistage n’est pas obligatoire, 84,62 % ont déja eu des
grossesses. Il y a donc eu une mauvaise communication quant au dépistage devant étre
réalisé durant la grossesse.

- Comment le dépistage se fait-il ?

Si on réalise un tri croisé entre le nombre de grossesses et les réponses concernant la
technique de dépistage utilisée, les résultats obtenus par le test exact de Fisher sont
considérés comme statistiquement significatifs (p < 0,05). Voici les réponses obtenues :
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Tableau 18 : Répartition des réponses a la question « Comment se fait le dépistage ? » en fonction du
nombre de grossesses

Technique de
dépistage Ne sait Par une Par une prise Total
pas analyse d’urine de sang
Nombre de
grossesses
0 grossesse 8 1 31 40
1 seule 0 0 13 13
grossesse
Au moins 1 3 3 134 140
grossesse
Au moins 2 1 1 32 34
grossesses
Total 12 5 210 227

Comme pour la question précédente, on remarque que les connaissances quant a la
technique de dépistage sont plus importantes chez les femmes ayant déja été enceintes. En
effet, le pourcentage de femmes sachant que le dépistage se fait par une prise de sang est
de 77,5 % pour les femmes n’ayant jamais eu de grossesse, alors qu'il est de 95,72 % pour
celles ayant déja eu une ou des grossesse(s). En revanche, encore une fois, le nombre de
grossesses pour celles en ayant déja eu, ne semble pas influencer les réponses. Le
pourcentage de bonnes réponses est de 100 % pour les femmes ayant eu une seule
grossesse, de 95,71 % pour celles ayant eu au moins une grossesse, et de 94,18 % pour
celles ayant au moins eu deux grossesses.

Sur les 5,17 % de femmes ne sachant pas comment se fait le dépistage de la
toxoplasmose, 66,67 % n’ont jamais été enceintes. Cela représente 20 % des réponses
données par les femmes n’ayant jamais eu de grossesse. On peut donc penser que le fait
d’étre enceinte augmente le niveau de connaissance.

- Lors d’une grossesse, quand le dépistage doit-il se faire ?

Il ressort des réponses a cette question que tres peu de femmes (18,53 %) savent qu'’il
faut réaliser une derniére sérologie aprés I'accouchement afin de détecter les infections
tardives de la grossesse. En effet, la majorité d’entre elles pensent que le dépistage se fait
uniquement durant les trois trimestres de la grossesse (53,45 %). Environ une femme sur cing
(20,26 %) pense que ce dernier doit étre effectué uniquement durant les deux premiers
trimestres et 7,76 % des participantes ne connaissent pas la réponse a cette question.
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Voici les réponses obtenues si on tient compte du nombre de grossesses :

Tableau 19 : Répartition des réponses a la question « Lors d’une grossesse, quand le dépistage doit-il
se faire ? » en fonction du nombre de grossesses

Durée du
dépistage Ne sait | Uniquement | Pendant Pendant les 3 Total
pas pendant les les 3 trimestres et il doit
Nombre de 2 premiers | trimestres aussi étre poursuivi
grossesses trimestres apres l'accouchement
0 grossesse 14 11 9 6 40
1 seule 0 0 10 3 13
grossesse
Au moins 1 3 35 81 26 145
grossesse
Au moins 2 1 1 24 8 34
grossesses
Total 18 47 124 43 232

Les résultats obtenus par le test exact de Fisher sont considérés comme
statistiquement significatifs (p < 0,05).

Cette derniére question confirme ce qui a été énoncé précédemment. Les informations
guant a la durée du dépistage sont plus importantes chez les femmes ayant déja été enceintes
par rapport a celles n’ayant jamais eu de grossesse. En effet, 15 % des femmes avec aucune
grossesse savent que le dépistage se fait durant les trois trimestres et aprés I'accouchement
alors que ce taux est de 19,27 % chez les femmes ayant déja été enceintes. Chez ces
derniéres le nombre de grossesses influe peu sur la réponse.

Les femmes n’ayant jamais eu de grossesse manquent de connaissances quant a la
durée de dépistage de la toxoplasmose : 35 % d’entre elles ne savaient pas quand le dépistage
doit se faire. Dans cette catégorie de participantes, on remarque que la plus grande majorité
d’entre elles (27,5 %) pense que le dépistage se réalise pendant les deux premiers trimestres
de grossesse uniguement.

On remarque également que pour 24,14 % des femmes ayant déja au moins une
grossesse, I'information possédée est erronée en pensant que le dépistage se fait uniquement
les deux premiers trimestres.

111.3.3.2. Trimestre de grossesse

Pour les femmes qui étaient enceintes au moment du sondage, nous connaissons leur
trimestre de grossesse lors de la réponse. On peut donc se demander si 'avancement de la
grossesse influence le niveau de connaissance des femmes. Pour répondre a cette
interrogation, nous avons étudié les réponses a plusieurs questions.

En réalisant un tri croisé entre le trimestre de grossesse et les résultats a plusieurs
guestions, puis en réalisant un test exact de Fisher, on remarque que les résultats obtenus
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sont toujours considérés comme non significatifs (p = 0,05). Le trimestre de grossesse ne
semble donc pas corrélé aux connaissances.

Toutefois, les résultats mettent en évidence un probleme : 8 femmes actuellement
enceintes (soit 17,02 % d’entre elles) ne connaissent pas la cause de la toxoplasmose. On
observe que 42,55 % d’entre elles savent que la toxoplasmose est une maladie parasitaire.
Cependant, elles sont quasiment le méme nombre (40,43 %) a penser qu’il s’agit d’'une
maladie bactérienne. Cela traduit un manque d’information donnée au début de la grossesse
guant a la cause de cette pathologie. Concernant cette derniére, on remarque également que
les femmes étant dans le premier trimestre pensent majoritairement (61,54 %) que la
toxoplasmose est une maladie provenant d’'une bactérie.

Les femmes enceintes possedent globalement de bonnes informations concernant la
technique de dépistage, le risque de transmission de cette pathologie au foetus et I'obligation
de dépistage indépendamment de leur trimestre de grossesse. Concernant la durée du
dépistage, prés de 3 femmes sur 4 (72,34 %) pensent qu'il doit étre réalisé pendant les trois
trimestres de grossesse, et seulement 23,40 % des femmes enceintes connaissent la
nécessité de réaliser une sérologie aprés I'accouchement. Ce pourcentage augmente avec le
trimestre de grossesse, ce qui est un résultat logique et attendu [Figure 42].

30,00% 27,27%
25%
25,00%

20,00%

15,38%

15,00%
10,00%

5,00%

0,00%
ler trimestre 2éme trimestre 3éme trimestre

Figure 42 : Pourcentage de réponse « Pendant les 3 trimestres et il doit aussi étre poursuivi aprés
l'accouchement » a la question « Quand le dépistage doit-il se faire ? » en fonction du trimestre de
grossesse

Le sondage met également en évidence que prés de 5% des femmes enceintes
pensent que la toxoplasmose est non transmissible au foeetus, ou que le dépistage n’est pas
obligatoire durant la grossesse. Méme si ce pourcentage reste minime, il est essentiel de nos
jours que chaque femme soit correctement informée sur cette pathologie.

[11.3.4. Influence du statut sérologique sur les connaissances générales

Les femmes séronégatives étant a risque durant la grossesse, on peut donc
logiguement penser que leurs connaissances seront supérieures a celle qui sont déja
immunisées. Afin de voir si cela se confirme dans la population de femme ayant répondu a ce

guestionnaire, on va regarder les réponses a plusieurs questions en fonction du statut
sérologique.

Lorsqu’'on a questionné les participantes sur leur résultat sérologique, un premier
probléme a été soulevé : il y a quelques participantes (n=3) qui ne connaissent pas leur statut
sérologique. Il est pourtant essentiel de le connaitre car ce dernier conditionne la conduite a
tenir durant la grossesse.
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Les analyses statistiques effectués avec les réponses a différentes questions ne mettent
pas réellement en évidence une corrélation entre le statut sérologique et le niveau de
connaissance. En effet, pour la grande majorité des questions, les tests exacts de Fisher sont
considérés comme non significatif (p = 0,05). Ainsi, le fait d’étre séronégative ne semblent pas
apporter plus de connaissance quant a la cause de la toxoplasmose, la connaissance du
risque de transmission, la technique de dépistage, ou encore I'absence d’un vaccin. Toutefois,
les résultats mettent en évidence divers problemes :

- Prés de 7 % des femmes séronégatives pense que la toxoplasmose est une maladie
non transmissible ou ignore la réponse ;

- Environ un tiers (30,30 %) des femmes qui sont immunisées pensent qu’elles peuvent
recontracter cette pathologie ;

- Concernant la technique de dépistage, 75 % des réponses en faveur d’une analyse
d’'urine sont issues des personnes séronégatives.

Méme si ces différents pourcentages sont faibles, on remarque que certaines femmes ne sont
pas correctement informées.

Au contraire, le statut sérologique semble avoir une réelle influence sur les
connaissances quant a la durée de dépistage. Voici les résultats obtenus a cette question :

Tableau 20 : Répartition des réponses a la question « Lors d’une grossesse, quand le dépistage doit-il
se faire ? » en fonction du statut sérologique

Durée du
dépistage Ne sait | Uniquement | Pendant Pendant les 3 Total
pas pendant les les 3 trimestres et il
2 premiers | trimestres doit aussi étre
Statut trimestres oursuivi apres
sérologique p P
l'accouchement
Séronégative 2 20 94 33 149
Séropositive 0 12 18 3 33
Total 2 32 112 36 182

Les résultats obtenus par le test exact de Fisher sont considérés comme
statistiquement significatifs (p < 0,05). Ce résultat met en évidence que 22,18 % des femmes
séronégatives savent que le dépistage doit étre réalisé pendant les trois trimestres et a
'accouchement alors que ce pourcentage est de seulement 9,09 % chez les femmes
immunisées. Il s’agit d’'un résultat logique et attendu car les femmes séronégatives sont tenues
a l'obligation mensuel de dépistage. On remarque toutefois que méme chez ces derniéres, la
grande majorité (63,09 %) ignore la nécessité de réaliser le dépistage post-accouchement, et
que 13,42 % pensent méme que le dépistage se fait uniquement durant les deux premiers
trimestres de grossesse.

111.3.5. Connaissances des mesures prophylactiques de la toxoplasmose

Les regles hygiéno-diététiques sont un élément clé que chaque femme enceinte
séronégative doit connaitre afin d’éviter de contracter la pathologie durant la grossesse. Lors
de I'étude, on a questionné les femmes sur leurs connaissances des différentes mesures.
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On remarque alors que les connaissances des femmes sont correctes. En effet, le
pourcentage de bonnes réponses global est de 77,89%. Les mesures qui sont les moins bien
connus sont « Eviter de manger des crudités en dehors du domicile » et « Eviter au maximum
le contact physique direct avec un chien » avec respectivement 56,47% et 71,12% de bonnes
réponses. En effet, prés d’un tiers des femmes pensent que le fait de manger des crudités en
dehors du domicile ne comportent pas de risque. Au contraire, plus de 9 femmes sur 10
connaissent la nécessité de bien faire cuire la viande et de laver les fruits et les légumes avant
de les manger crus.

Les mesures prophylactiques devant étre respectées par les femmes enceintes et non
protégés vis-a-vis du toxoplasme, on peut donc penser que ce sont elles qui les connaissent
le mieux. Lorsque 'on regarde les résultats aux différentes questions concernant les mesures
de prévention, on remarque une faible corrélation entre le nombre de grossesses et le niveau
de connaissance. En effet, lors de la réalisation de tris-croisés entre les réponses et le nombre
de grossesses, les résultats obtenus sont considérés comme statistiquement significatif selon
le test exact de Fisher (p < 0,05) [Tableau 21]. Les résultats mettent en avant de moins bonnes
connaissances chez les femmes en age de procréer par rapport aux femmes ayant déja eu
des grossesses. Par exemple, 89,58 % de ces derniéres savent qu’il est nécessaire de porter
des gants pour jardiner alors que le taux est de seulement 47,5 % chez les femmes en age de
procréer n’ayant encore jamais eu de grossesse. De méme, 76,04 % des femmes ayant déja
eu des grossesses savent qu’avoir des contacts physiques avec un chien n’entraine pas de
risque vis-a-vis de cette pathologie, alors qu’une femme sur cing parmi celles ayant jamais eu
d’enfant pense le contraire. Chez ces derniéres, c’est avant tout un manque de connaissance,
plutét que de mauvaise connaissance, qui est mis en avant avec un pourcentage de réponse
global « Ne sait pas » qui est de 25 %.

Lorsqu’'on regarde les résultats a ces questions en fonction du statut sérologique,
contrairement a ce que I'on pourrait penser, on n‘'observe pas de corrélation entre ce dernier
et le niveau de connaissance. Les résultats obtenus sont majoritairement considérés comme
non significatifs par le test exact de Fisher (p = 0,05). Toutefois, on peut voir qu’une plus grande
proportion de femmes non immunisés (79,19 %) connait la nécessité de laver les surfaces et
les ustensiles de cuisine avant et apres utilisation par rapport aux femmes déja
protégées (57,58 %). La méme observation peut étre faite avec la nécessité de porter des
gants pour jardiner, et d’éviter de manger des crudités en dehors du domicile. Concernant, la
nécessité de bien faire cuire la viande afin de détruire les éventuelles kystes toxoplasmique,
le résultat inverse est observé. En effet, toutes les femmes protégées sont conscientes de
cette mesure alors qu’elles sont 95,30 % chez les séronégatives a connaitre cette mesure.
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Tableau 21 : Répartition des réponses aux questions concernant les mesures prophylactiques
selon le nombre de grossesses

| Vrai | Faux |  Nesaitpas | Total
Eviter au maximum le contact physique direct avec un chien p = 0,0007274
0 grossesse 8 19 13 40
1 seule grossesse 0 10 3 13
Au moins une 18 111 16 145
grossesse
Au moins 2 8 25 1 34
grossesses
Total 34 165 33 232
Eviter au maximum le contact physique direct avec un chat p =0,0211
0 grossesse 28 4 8 40
1 seule grossesse 11 2 0 13
Au moins une 111 29 5 145
grossesse
Au moins 2 23 9 2 34
grossesses
Total 173 44 15 232
Porter des gants pour jardiner p = 8e-07
0 grossesse 19 8 13 40
1 seule grossesse 12 1 0 13
Au moins une 129 9 7 145
grossesse
Au moins 2 31 0 3 34
grossesses
Total 191 18 23 232
Laver les fruits et IéEgumes avant de pouvoir les manger crus p = 0,001827
0 grossesse 31 3 6 40
1 seule grossesse 13 0 0 13
Au moins une 141 1 3 145
grossesse
Au moins 2 34 0 0 34
grossesses
Total 219 4 9 232

[11.3.6. Influence de I’age sur la séroprévalence

Durant la réalisation de ce travail, nous nous sommes rendus compte que le taux de
séroprévalence était significativement lié a I'age (cf 11.2.1.2, [Tableau 4]). Avec les réponses a
ce questionnaire, nous connaissons pour chaque participante son age ainsi que son statut
sérologique (en cas de réalisation d’'une biologie au début d’une grossesse).

La séroprévalence globale de la population étudiée est de 18,13% [Tableau 22]. La
population étudiée ne suit pas la méme tendance observée lors de 'ENP de 2010. En effet,
on remarque que dans la population étudiée ce sont les sujets de moins de 25 ans qui ont la
séroprévalence la plus élevée. Entre 25 et 39 ans, on observe une trés légere augmentation
du taux de positivité, avant que ce dernier diminue pour les participantes de plus de 40 ans.
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Tableau 22 : Séroprévalence de la toxoplasmose chez les participantes a I'étude
en fonction de la classe d’age

Classe d’age Nombre de sujets Séroprévalence
<25 14 28,57 %
[25 ; 30] 57 14,04 %
[30 ; 35[ 62 17,74 %
[35; 40[ 38 21,05 %
=40 11 18,18 %

I11.4. Discussion

Les résultats énoncés précédemment sont acceptables mais pas entierement
satisfaisants. En effet, ils mettent en évidence un manque d'information vis-a-vis de la
toxoplasmose chez certaines femmes. Plusieurs grandes conclusions peuvent étre tirées de
cette étude. Premierement, 'age exerce une influence sur le niveau de connaissance.
Deuxiémement, les femmes ayant déja eu une ou des grossesses ont un niveau de savoir
supérieur aux femmes nulligestes. Troisiemement, il N’y a pas de corrélation entre le statut
sérologique au début de la grossesse et les connaissances. Ensuite, 'étude met en avant de
bonnes connaissances globales des mesures prophylactiques. Pour finir, dans la population
étudiée la séroprévalence n’est pas liée a I'age.

Nous allons confronter les différents résultats obtenus aux données issues de la
littérature. Toutefois, en France, les données récentes dans la littérature sont rares et
proviennent majoritairement de travaux de mémoire ou de thése.

[11.4.1. Influence de I’dge sur le niveau de connaissances

Comme décrit ci-dessus, le niveau de connaissance est variable selon I'age de la
femme. On pourrait penser que le savoir augmente progressivement avec I'age. Cependant,
les résultats ne confirment pas cette hypothése. En effet, les femmes de plus de 40 ans sont
celles qui possédent le plus d’informations erronées. Cela est d’autant plus problématique qu’il
s’agit de femmes ayant déja eu des grossesses et qui ont donc été concernés par cette
pathologie. L’age avancé peut justement étre une premiére explication a cela. En effet, on peut
penser gu’elles ne se sentent actuellement plus concernés par cette problématique et elles
ont donc oublié les données acquises lors de leurs précédentes grossesses. De méme, la
moindre utilisation des nouveaux moyens de communication et d’'information (internet, réseaux
sociaux...) par cette catégorie d’age peut étre une seconde hypothése a ce manque de
connaissance.

Une autre catégorie de femmes est concernée par une méconnaissance de la
toxoplasmose. Il s’agit des sujets ayant moins de 25 ans. Cependant, dans cette catégorie
d’age on remarque qu’il s’agit d’avantage d’'un manque de connaissances plutét que de la
détention d’informations erronées. La principale hypothése permettant d’expliquer cela est que
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la majorité d’entre elles n'ont pas encore eu de grossesse, et ne se sentent donc pas
concernés par la problématique.

Dans la littérature, des résultats inverses sont retrouvés. En effet, deux études réalisées
en 2011 et 2020 par Cécile Thomas et Bérénice Trofimoff, pour leur mémoire en vue de
I'obtention du dipldme d’état de sage-femme, ne mettent pas en évidence un lien significatif
entre I'age et le niveau de connaissance (66,67).

I11.4.2. Influence du nombre de grossesses sur les connaissances

Les résultats de I'étude mettent en évidence une augmentation du niveau de
connaissance avec l'apparition d’'une grossesse. Il s’agit d’un résultat attendu car chaque
femme enceinte doit étre informée vis-a-vis de cette pathologie par un professionnel de santé
au début de la grossesse. Un résultat semblable a été montré par 'enquéte réalisé par
Bérénice Trofimoff (67).

Cependant, on remarque que des femmes ayant déja eu une ou des grossesses
manquent d’'informations quant a certaines mesures essentielles a connaitre concernant le
dépistage et la prévention de cette pathologie. En effet, une petite proportion d’entre elles
pensent que le dépistage n’est pas obligatoire durant la grossesse, qu’il doit étre uniquement
réalisé durant les deux premiers trimestres de grossesse, ou qu’il se fait avec une analyse
d’'urine. Plusieurs hypothéses peuvent étre émises afin d’expliquer cela. Premieérement, les
femmes enceintes savent qu’elles doivent réaliser une prise de sang durant la grossesse, mais
elles ne savent pas réellement I'utilité de cette derniére, soit par manque d’information, soit
par manque d’implication dans la grossesse. De méme, afin de prévenir I'apparition de
certaines pathologies pouvant apparaitre durant la grossesse (tels que le diabéte gestationnel
par exemple), les femmes doivent régulierement réaliser des analyses d’urine. De ce fait, pour
les mémes raisons que précédemment, elles savent qu’elles réalisent cet examen durant la
grossesse sans réellement savoir pourquoi, ce qui peut expliquer les réponses « par une
analyse d’urine » a la question concernant la méthode de dépistage. Deuxiemement, le
manque d’information ou la détention d’informations erronées peut également venir de
femmes qui avaient un statut sérologique positif vis-a-vis du toxoplasme lors de leur premiére
grossesse, et qui sont donc non concernées par ces différentes mesures.

Pour les femmes ayant déja été enceintes, le nombre de grossesses n'’influence pas le
niveau de connaissance. Concernant les femmes n’ayant jamais eu de grossesse, on
remarque une méconnaissance de cette pathologie. Ce résultat rejoint celui évoqué avec les
moins de 25 ans précédemment, car la plus grande majorité des femmes n’ayant pas eu de
grossesse sont également celles qui ont moins de 25 ans. Il s’agit, encore une fois, d’'un
manque de connaissance plutot que de la détention d’informations erronées. De ce fait, de par
I'age et 'absence de grossesse, elles ne se sentent pas concernées par cette pathologie.

[11.4.3. Influence du statut sérologique sur les connaissances

Les femmes ayant un dépistage positif au début de la grossesse sont immunisées
contre la toxoplasmose, elles ne sont donc pas concernées par le programme de dépistage
mensuel, et le respect des regles hygiéno-diététiques durant la grossesse. On pourrait donc
logiqguement penser qu’elles sont moins informées que les femmes non protégées vis-a-vis de
cette pathologie. Cependant, les résultats obtenus ne mettent pas en évidence une différence
significative de savoir entre ces deux catégories. Il est difficile de conclure quant a la cause de
ce résultat. Toutefois, des hypothéses peuvent étre émises. Il peut y avoir des femmes qui
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étaient séronégatives lors de leur premiére grossesse, qui ont donc di respecter le programme
de dépistage, et qui sont devenues séropositives ensuite. De méme, on remarque que les
femmes séronégatives sont globalement moins bien informées qu’elles ne devraient I'étre. De
ce fait, on peut se demander si ce sont les femmes séropositives qui possédent de bonnes
connaissances ou si au contraire ce sont les femmes non-immunisées qui n’en possédent pas
assez. En effet, les résultats mettent en évidence un manque d’information vis-a-vis de
certaines données essentielles a connaitre : on peut noter par exemple que pres de 7 % des
femmes non protégées pensent que la toxoplasmose est une maladie qui ne peut pas étre
transmise au foetus ou ignorent la réponse. Cela met en évidence qu’une information clé de
cette pathologie n’est pas parvenue a ces femmes.

Peu de données quant a l'influence du statut sérologique sur les connaissances sont
disponibles dans la littérature. Cependant, 'absence de corrélation a également été retrouvée
dans le mémoire de Bérénice Trofimoff (67). Dans notre travail, un faible pourcentage de
femmes (1,62 %) ne connaissait pas son statut sérologique, ce qui était déja problématique.
Ce taux est encore plus élevé dans les études de Bérénice Trofimoff et de Cécile Thomas
avec respectivement 6 % et 15 % des femmes qui ignoraient ce statut (66,67). Cela met en
évidence un réel manque de communication quant aux résultats biologiques et ce qu’ils
impliguent. On peut se demander comment une femme peut s’approprier les différentes
mesures prophylactiques sans connaitre son statut immunitaire.

I11.4.4. Connaissances des mesures prophylactiques

Les résultats de I'enquéte mettent en évidence une bonne connaissance des regles
hygiéno-diététiques chez les femmes en age de procréer. Cependant, les mesures sur
lesquelles elles ont été questionnées durant I'étude sont trés générales et concernent, pour la
plupart, la prévention de plusieurs pathologies et non pas seulement de la toxoplasmose. I
est donc difficile de statuer sur les connaissances vis-a-vis des regles concernant l'infection
toxoplasmique seule. L'enquéte a mis en évidence de meilleures connaissances chez les
femmes ayant déja vécu une ou plusieurs grossesses, ce qui est un résultat attendu.
Cependant, elle ne montre pas une corrélation entre le savoir et le statut sérologique vis-a-vis
de la toxoplasmose. Cela peut permettre de renforcer I'hypothése énoncée ci-dessus
concernant le fait que les mesures prophylactiques ne soient pas propres a la toxoplasmose.
En effet, cela implique qu’'une femme déja immunisée contre cette pathologie, respecte les
mémes mesures afin de prévenir 'apparition d’'une autre pathologie.

En France, les enquétes menées sur les connaissances des recommandations par les
femmes sont assez anciennes. Cependant dans trois enquétes sur quatre réalisées dans les
années 1990, le niveau de connaissance était considéré comme satisfaisant (6).
Contrairement a notre étude, ces études mettaient en évidence des connaissances
supérieures chez les femmes non-immunisées. Cependant, la majorité des études issues de
la littérature concernaient uniqguement les femmes enceintes et le recueil d’information se
faisait principalement apres qu’elles aient recu des documents d’informations (6). Cela peut
expliquer la différence observée avec notre étude.

Il est toutefois important de noter qu’une bonne connaissance des mesures
prophylactiques ne se traduit pas toujours pas un comportement approprié (6). En effet, bien
gue consciente des regles a appliquer certaines femmes ne mesurent pas le risque : elles ne
se sentent pas vulnérables, ou pensent qu’'un simple traitement suffirait a éviter toutes
conséquences graves pour I'enfant.
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[11.4.5. Taux de séroprévalence en fonction de I’age

Dans la population générale, les différentes études effectués depuis de nombreuses
années (et notamment les ENP) montrent une augmentation de la séroprévalence avec I'age
des sujets (26). Il s’agit d’'un constat logique car la toxoplasmose est une maladie immunisante
gui possede un taux de mortalité faible.

En 2016, le taux de séroprévalence globale en France était de 31,3 % (20). L'Enquéte
Nationale Périnatale de 2010 a mis en évidence une séroprévalence de 42,02 % dans la région
Limousin (26). Il s’agit de pourcentages largement supérieurs a celui retrouvé dans ce travalil.
En effet, dans la population étudiée, on note une séroprévalence de 18,13 %. De plus,
'augmentation de la séroprévalence avec I'dge n’est également pas retrouvée au cours de
cette étude. En effet, une forte prévalence est observée chez les participantes de moins de
25 ans, alors que cette derniére est globalement faible chez les plus de 40 ans. Les
divergences retrouvées avec ces deux classes d’age peuvent avoir comme explication un
faible nombre de sujets dans ces catégories (respectivement 14 et 11 participantes), donc le
résultat observé peut étre moins représentatif.

Concernant les différences observées avec les résultats issus de 'ENP de 2010, il est
difficile de conclure quant a leurs causes. Une mauvaise compréhension de la question et un
choix de réponses peu judicieux (« Je suis porteuse », « Je ne suis pas porteuse ») peut étre
a l'origine de quelques erreurs quant aux réponses des participantes. De plus, étant donné
gue certaines femmes pensent que la toxoplasmose est une maladie que I'on peut contracter
plusieurs fois, elles ne s’estiment pas porteuses lors de la réalisation du sondage. Lors de
'ENP de 2010, les données recueillies pour I'étude I'ont été de maniere fiable et par des
professionnels de santé donc le pourcentage d’erreur était trés faible.

I11.4.6. Limites de I’enquéte

Les conclusions principales de I'enquéte ont été énoncées ci-dessus. Toutefois, il est
important de noter que les résultats peuvent contenir certaines limites. En effet, plusieurs biais
ont été observés. Une méme personne pouvait répondre plusieurs fois au questionnaire donc
cela peut constituer un premier biais. De méme, la grande majorité des participantes ont
répondu au questionnaire numérique, on peut donc se demander si elles se sont renseignées
sur cette pathologie avant de répondre.

Une mauvaise compréhension des questions, et des choix de réponses, peut également
étre a l'origine d’'un biais. Comme énoncé ci-dessus, la question concernant le résultat du
dépistage comportait deux choix principaux « Je suis déja porteuse de la maladie » et « Je ne
suis pas porteuse de la maladie ». Il aurait été plus judicieux d’insérer les termes « immunisé »
ou « protégé » dans le choix de réponse afin d’améliorer la compréhension.

Concernant les questions sur les reégles prophylactiques, ces regles étant tres générales
et pour la plupart logiques, une question ouverte (a la place d’'un vrai/faux) aurait pu amener
des résultats plus représentatifs sur les réelles connaissances des participantes.

L’enquéte a été menée uniqguement chez les femmes en age de procréer. Pour conclure
guant a la cause du manque d’information observée chez certaines personnes, il faudrait
compléter par un questionnaire auprés des professionnels de santé. La réalisation de ce
dernier permettrait de savoir si c’est I'information délivrée par les professionnels de santé qui
est incompléte voir absente, ou si le manque d’'implication de la femme enceinte qui entraine
ce déficit de connaissance.
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l11.5. Place du pharmacien d’officine dans la prévention de la toxoplasmose

Le pharmacien d'officine est un véritable acteur de santé publique. Facilement
accessible, il peut jouer un réle important dans la prévention primaire de certaines pathologies
chez les populations a risque. C’est notamment le cas de la toxoplasmose pour les femmes
enceintes. Pour les femmes non immunisées, il est indispensable de les informer sur les
mesures préventives a respecter durant la grossesse afin de limiter le risque de contamination.

Au comptoir, il peut étre difficile de repérer les femmes enceintes au début de leur
grossesse, sachant qu’elles ne le déclarent pas toujours. C’est potentiellement lors de
'avancée de leur grossesse qu’elles le disent. Dans ce cas, elles ont normalement déja regu
des informations et des conseils par leur médecin ou leur gynécologue. Cependant, le
pharmacien d’officine peut compléter les informations recues ou faire un rappel, toujours
nécessaire, de ces dernieres.

Les ordonnances comportant la prescription d’acide folique, de médicaments
antinauséeux spécifiques a la grossesse (Cariban® ou Xonvea®) ou de vitamines de grossesse
notamment peuvent permettent d’identifier les femmes enceintes. De plus, depuis le
7 novembre 2022, des entretiens visant les femmes enceintes peuvent étre réalisés en officine.
Méme s’ils concernent principalement les risques liés a I'utilisation de médicaments durant la
grossesse, ils peuvent étre une premiére approche avec la patiente. lls permettent également
d’identifier les femmes enceintes. Une discussion sur la toxoplasmose peut alors étre initiée.

En plus de linformation orale, un document écrit comportant notamment les
informations générales sur la toxoplasmose et ses mesures de prévention, peut étre remis a
la femme enceinte non immunisée. Il est important de délivrer des informations claires,
précises et complétes sans toutefois tomber dans le surplus d’'information. La réalisation
d’atelier a destination des femmes enceintes sur les moyens de prévention de la toxoplasmose
(mais aussi d’autres pathologies qu’elles peuvent contracter durant la grossesse) peut étre un
élément a travailler afin de renforcer les connaissances des femmes sur cette pathologie. De
plus, cela permet d’'intégrer pleinement le pharmacien d’officine comme un acteur important
dans la prévention primaire.

Une proposition de document écrit pouvant étre distribué aux femmes enceintes ou a celles
ayant un projet de grossesse est présentée est annexe 4.
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Conclusion

Le programme de prévention et de dépistage de la toxoplasmose congénitale mis en
place dans les années 1970 en France a permis une diminution du hombre de cas observés
chague année. De plus, il permet le dépistage précoce des cas de toxoplasmose congénitale
et amene a une prise en charge adaptée. Les séquelles observées chez les enfants et les
adolescents sont donc grandement diminuées. La séroprévalence diminuant progressivement
depuis une cinquantaine d’années, de plus en plus de femmes sont concernées par cette
problématique de santé publique. Le programme de prévention passe par l'information aux
femmes enceintes sur cette pathologie, par la nécessité de dépistage ainsi que le respect des
regles hygiéno-diététiques.

Au cours de cette étude nous avons vu que les femmes en age de procréer du bassin
de Brive-la-Gaillarde sont globalement bien informées sur les connaissances générales et sur
les regles prophylactiques a respecter. Des résultats attendus et logiques ont été mis en
évidence, comme un niveau de connaissance plus important chez les femmes ayant déja eu
une ou plusieurs grossesses. Toutefois, 'enquéte ne met pas en évidence de lien entre le
statut sérologique et le niveau de connaissance comme on aurait pu le penser.

Malgré les bonnes connaissances générales, on observe qu'une minorité de femmes
possédent encore de mauvaises informations, ce qui peut étre problématique lors de leur
grossesse. De nos jours, avec la multiplication des moyens d’information, aucune femme
enceinte séronégative ne devrait ignorer que la toxoplasmose est une maladie transmissible
qui peut avoir de graves conséquences sur le foetus.

Il est essentiel que lors de la déclaration de grossesse chaque femme enceinte soit
informée vis-a-vis de cette pathologie par un professionnel de santé. Le pharmacien d’officine
peut également jouer un rdle important dans cette prévention primaire. |l est nécessaire
d’'impliquer la patiente dans cette prévention et de lui expliquer ce quimplique le résultat
sérologique réalisé en début de grossesse. En plus de la diffusion d’information par voie orale,
il peut étre nécessaire de lui transmettre des documents écrits ou de lui indiquer comment s’en
procurer. La mise a disposition d’une plaquette d’information a destination des femmes
enceintes peut étre un élément a travailler pour essayer d’améliorer les connaissances de ces
derniéres.
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Annexe 1. Questionnaire a destination des femmes en age de procréer sur leurs
connaissances sur la toxoplasmose

Que savez-vous concernant la toxoplasmose ?

Bonjour,

Dans le cadre de ma these d’exercice en vue de I'obtention du diplome de Docteur en Pharmacie, je
vous propose ce questionnaire afin de réaliser un état des lieux des connaissances des femmes en
age de procréer et des femmes enceintes sur la toxoplasmose.

Ce sondage permettra de savoir si elles sont correctement informées sur cette maladie, et les
améliorations qui peuvent étre faite a ce sujet.

Ce questionnaire est strictement anonyme. Pour renvoyer le questionnaire ou pour toutes questions
ou renseignements : noemie.verlhac@etu.unilim.fr

Merci d’avance pour votre participation essentielle a ce travail a propos des connaissances sur la
toxoplasmose.

Les questions en italiques* (17, 18, 19, 20, 21, 26, 27) concernent uniquement les femmes
actuellement enceintes ou celles qui I'ont été antérieurement (tenir compte de la 1" grossesse).

PARTIE 1 : Données épidémiologiques

1. Etes-vous actuellement enceinte ? I Oui ] Non
2. Sioui:
- Est-ce votre premiére grossesse ? O Oui 1 Non
- Date de début de grossesse : .........c.ccccuevvrirerreennnn.
3. Sinon, avez-vous déja été enceinte antérieurement : [ Oui [ Non

4. Quel age avez-vous ? ...........

5. Quel est votre niveau d’étude ? (Une seule réponse possible)

[ Sans diplome [ Niveau licence (Bac + 2, Bac + 3)
O Brevet / CAP/BEP [0 Niveau master (bac +5)
] Bac [J Niveau doctorat (bac + 8)

6. Quelle est votre catégorie socio — professionnelle ? (Une seule réponse possible)
1 Sans profession

] Etudiant
] Exploitant agricole
[0 Artisan / Commercant / Chef d’entreprise
[ Cadre et professions intellectuelles supérieures (professions libérales, ingénieurs...)
1 Professions intermédiaires (enseignants, techniciens, agents de maitrise...)
1 Professions médicales ou paramédicales
1 Ouvrier
I Employé
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7. Vous vivez plutot en ? (Une seule réponse possible)
L0 Milieu urbain (> 5000 hab)
] Milieu semi-urbain (2000-5000 hab)
O Milieu rural (< 2000 hab)

PARTIE 2 : Connaissance sur la toxoplasmose

8. Avez-vous déja entendu parler de cette maladie ? O Oui 1 Non

9. Quelle est la cause de cette maladie ? (Une seule réponse possible)
] Une bactérie

] Unvirus
] Un parasite
[ Ne sait pas

10. On peut contracter plusieurs fois cette maladie :
O Vrai O Faux [ Ne sait pas

11. Quels sont les risques pour la maman si elle la contracte durant sa grossesse ?

Vrai Faux Ne sait pas
Troubles oculaires O O O
Fievre O O (I
Troubles digestifs O O O
Ganglions O O (I
Aucun risque grave pour la maman O O O

12. On peut transmettre cette maladie au foetus :

L] Vrai 0 Faux [0 Ne sait pas
13. Existe-t-il des risques pour le feetus ? O Oui [ Non I Ne sait pas
14. Sioui, lesquels ?
Vrai Faux Ne sait pas

Fausse-couche O O O

Retard psychomoteur O O O

Atteinte oculaire O O O

Surdité O O U

Convulsions O O O

Malformation des membres O O O
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PARTIE 3 : Le dépistage

15. Le dépistage est-il obligatoire durant une grossesse ? [ Oui O Non [ Ne sait pas

16. Comment se fait-il ? (Une seule réponse possible)
O Par une analyse d’urine
O Par une prise de sang ) Radio / IRM / Scanner

O Par une ponction lombaire L) Ne sait pas

17. Avez-vous eu un dépistage au début de votre grossesse ?*
[7 Oui [7 Non [7 Ne sait pas

18. Sioui, quel était le résultat ?*
[7 Je suis déja porteuse de la maladie [7 Ne sait pas
[7 Je ne suis pas porteuse de la maladie

19. Réalisez-vous une prise de sang réguliérement durant votre grossesse ?* [ /Oui [ Non

20. Sioui, a quelle fréquence ?* (Une seule réponse possible)
[ Chaque semaine
[ Chaque mois LT AULre : e,
L7 Chaque trimestre

21. Vous a-t-on expliqué la nécessité de ce dépistage et 'interprétation des résultat ?
[7 Oui [7 Non

22. Lors d’une grossesse, quand le dépistage doit-il se faire ? (Une seule réponse possible)
[l Uniquement pendant les 2 premiers trimestres
[J Pendant les 3 trimestres
1 Pendant les 3 trimestres et il doit étre aussi poursuivi apres I'accouchement
[] Ne sais pas

Partie 4 : Mesures de prévention

23. Il existe un vaccin : O Vrai O Faux I Ne sait pas

24. |l est nécessaire de respecter des mesures de prévention pour éviter de contracter cette maladie :
O Vrai O Faux [0 Ne sait pas
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25. Pour éviter de la contracter, il faut :

Vrai Faux Ne sait
pas

Laver les fruits et légumes avant de pouvoir O O O
les manger crus
Eviter de manger des crudités en dehors du O O O
domicile
Bien faire cuire la viande O O O
Porter des gants pour jardiner O O O
Eviter au maximum le contact physique direct O O O
avec un chat
Eviter au maximum le contact physique direct O O O
avec un chien
Laver les surfaces et les ustensiles de cuisine O O O

apres utilisation

26. Avez-vous été informée de ces mesures durant votre grossesse ?*
[7 0ui [J Non [J Ne sait pas
Si oui, comment :
[7 Professionnels de santé
L7 Internet
[J Amis / Famille
[7 Magazines / Livres

27. Auriez-vous aimé recevoir plus d’informations avant et pendant votre grossesse ?*
[ Oui [ Non

Commentaires :

Merci d’avoir pris quelques instants afin de répondre a ce questionnaire.
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TOXOPLASMOSE et GROSSESSE

Fiche d’'information *

Annexe 2. Fiche d’information réalisée par le réseau périnatale AURORE a disposition
des participantes au questionnaire

* Cette fiche présente des informations générales et ne se substitue en aucun cas a la discussion
avec le médecin ou la sage-femme qui aura en charge votre grossesse et votre accouchement.

Qu'est-ce que la toxoplasmose ?

La toxoplasmose est une maladie due & un
parasite trés répandu dans la nature, appelé
toxoplasme. On sinfecte en mangeant de la
viande mal cuite ou des legumes et des fruits
contaminés. On peut aussi contracter la maladie
lorsqu’on a des parasites sur les doigts, ce qui se
passe aprés avoir manipulé de la viande crue ou
avoir jardiné sans gants. Lorsque l'on se
contamine, on ne présente généralement aucun
signe clinique, mais pendant la grossesse, la
maladie peut étre grave pour le foetus. Les
contaminations de début de grossesse ne donnent
que trés rarement des contaminations foetales.

Au contraire, pour les contaminations de fin de
grossesse |la contamination du foetus est
frequente mais la plupat du temps sans
signes cliniques.

Lorsque la sérologie de la toxoplasmose est
positive (présence d'anticorps), cela veut dire
que l'on est durablement protége contre la
maladie. C'est la raison pour laquelle, si une
femme n'est pas immunisée contre la
toxoplasmose  (sérologie  négative), on
contrélera cet examen tous les mois jusqu'a
l'accouchement et on Ilw demandera
d'observer certaines précautions.

Toxoplasmose de la femme enceinte : les bonnes pratiques

Dés que vous envisagez d'avoir un enfant, demandez 4 votre médecin ou voire sage-femme de vous

l— prescrire une sérologie de la toxoplasmose —l

2. Votre sérologie est négative.

1. Votre sérologie est positive.

Gardez précieusement ce résultat.

Quand vous serez enceinte, vous le montrerez 3 votre
gynécologue ou sage-femme qui saura que vous Etes protégée,
et il ne sera pas utile de vous surveiller pendant votre grossesse.

Dés que vous serez enceinte,
faites trés rapidement une
sérologie de la toxoplasmose.

-

A- Cette sérologie de la toxoplasmose pratiquée en tout début de grossesse est
positive. Vous vous étes infectée entre les deux tests. Votre médecin ou votre sage-femme
vénfiera que vous avez bien confracté la maladie avant le début de |a grossesse, et il n'y a
donc aucun risque. Plus cet examen est pratiqué 6t dans la grossesse, plus il est facile de
savoir si vous vous étes contaminée avant d'éfre enceinte. Si la contamination s’est produite
au début de la grossesse, reportez vous au paragraphe "Contamination en cours de
grossesse”.

B- Cette sérologie de la toxoplasmose pratiquée en tout début de grossesse est
négative. Il est important d'observer les régles suivantes pour éviter de vous contaminer au
cours de la grossesse :

- Manger de la viande bien cuite (67°C au coeur du morceau) ou congelée.

- Lavez bien les fruits et les légumes.

- Lavez-vous les mains aprés avoir manipulé de la viande crue etfou avoir jarding.

Il est conseillé de jardiner avec des gants.
- MNe manipulez pas la Itiére du chat.
- Faites une sérologie de la toxoplasmeose chaque mois jusqu'a I'accouchement,

% dans le méme laboratoire d'analyses médicales. )

= Sitoutes vos sérologies sont négatives, y compns celle pratiquée le jour de laccouchement,
vous n'étes pas contaminée, il n'y a aucun nsque pour votre enfant.
= Sivotre sérologie devient positive en cours de grossesse, vous vous &tes contaminée.

Réseau pesinatal AURORE Fiche dinformation Toxoplasmose ef grossesse Validée 13.10.2009 13

Noémie VERLHAC | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022 125
Licence CC BY-NC-ND 3.0



""E\L_}ﬂz’;“(? TOXOPLASMOSE et GROSSESSE ¢ &

Fiche d'information

Contamination en cours de grossesse

» MNe vous affolez pas - dans 70% des cas, la maladie ne se passe pas au feetus.

» Me vous culpabilisez pas, vous n'avez pas choisi d'attraper la maladie, cela se voit chez
des femmes qui ont scrupuleusement observé les régles de prévention.
- Bwiter de trop en parler autour de vous ou de regarder Intermet. Vous aurez souvent
des informations emonées et faussement alarmistes. Votre médecin ou sage-femme
et votre biologiste sont |4 pour vous conseiller.

Qu'allez-vous faire :
Jusqu’a I'accouchement

Trés vite, votre médecin prescrira un antibiotique (Rovamycine) pour votre bébé.

o Ensuite, en fonction de la date de contamination, on pratiquera ou non une
amniocentése. Cet examen consiste 3 prélever du liquide amniotique afin de détecter
la présence du parasite.

o Onfera également une échographie de morphologie feetale, pour voir 'état du fostus.

En fonction des résultats de ce bilan, veici les attitudes que I'on vous proposera :

- les résultats de I'amniocentése sont négatifs, I'échographie de merphologie
foetale est nomale : Poursuivez la Rovamycine jusqu'a l'accouchement

- les résultats de I'amniocentése sont positifs et I'échographie est normale. Le
bébé est contaming, mais ne présente pas d'anomalie. On vous donnera un
antibiotique plus fort qui aidera le bébé 3 lutter contre linfection et on
surveillera de fagon trés réguliére son développement. Tant gue I'échographie
est normale il n'y a aucune raison d'envisager une interruption de grossesse.

- lamniocentése est positive et I'échographie montre des anomalies au niveau
du cerveau du bébé. Cela amive trés rarement (moins de 1% des cas) ; on
précisera alors les conséquences possibles de ces constatations et l'on
envisagera, avec vous, |a suite de la surveillance et de la grossesse.

A la naissance

o Vous amétez de prendre des antibiotigues, ce n'est pas vous que l'on tratait mais
votre bebe.

o Méme si les examens faits pendant |a grossesse ne montraient rien, votre bébé aura
un bilan non traumatisant : échographie transfontanellaire, fond d'ceil et prise de sang
a 3 jours de vie. Si le bébé est contaming, on lui prescrira un traitement pendant un
an. Si le bébé n'est pas contaming, on le surveillera pendant la premigre année
(seérologie). Passe ce delal, si les tests sont négatifs on pourra étre certain qu'il n'a
pas &té contaming et on cessera toute surveillance. N'oubliez pas que dans ce cas
vous étes immunisée et vous ne craignez plus d'étre contaminée lors d'une prochaine
grossesse.

o Si le bébé est contaming, on surveillera ses yeux (examen du fond de 'ceil jusqu'a la
fin de son adolescence), car il pourra dans de rares cas développer des lesions de
Feeil. Ces lésions sont la plupart du temps sans conséquences pour la vision. Nous
n'avons jamais observe d'enfants aveugles a cause de |a toxoplasmose.

Réseau pédnatal AURORE Fiche dinformation Toxoplasmoss ef grossesse Validée 13.10.2009 23
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X
MAE’;QI'E TOXOPLASMOSE et GROSSESSE L{‘ a}_

Fiche d’information

L’avenir d’un bébé contaminé pendant la grossesse

La plupart du temps excellent. Dans notre expérience (plus de 400 enfants contaminés dont
les plus 3gés ont aujourd'hui plus de 20 ams), ces enfanis ont un développement
psychomoteur normal ; 25% d'entre eux présentent des cicafrices rétiniennes, le plus
souvent sans répercussion sur la vision.

En conclusion

v |l faut faire une serologie de la toxoplasmese des que Mon envisage une
grossesse.

¥ Sion n'est pas protégée, il faut suivre pendant toute |a grossesse des régles
d’hygigne alimentaire et faire controler sa sérologie tous les mois jusgu'a
I'accouchement.

¢ |l est irés important de retenir, que lorsque l'on contracte |a toxoplasmose
en cours de grossesse, dans la majornite des cas, le bebe n'est pas contamine.

¥ On ala possibilite de détecter les malformations fostales avant la naissance
grace a l'echographie.

¥ On envisage une interruption médicale de grossesse que devant des anomalies
a l'echographie (moins de 1% des cas).

» 5ivous vous contaminez en cours de grossesse, ne vous culpabilisez pas,
votre médecin ou voire sage-femme sont |13 pour vous conseiller.

Powr en savoir plus, consultez le site Intemet d'information :
http:ligrossesse-toxoplasmose univ-lyoni fr

En lien sur ke site du Réseau périnatal AURORE :
lhwnana. aurore inat. hes-dinformation-reseau-aurore/
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Annexe 3. Résultats détaillés du questionnaire a destination des femmes en age de
procréer vivant dans le bassin de Brive-la-Gaillarde (19)

Question 1 : Etes-vous actuellement enceinte ?

Non 185 ‘
. m Oui
Oui 47
= Non
Total 232

Question 2 : Si oui, est-ce votre premiére grossesse ?

Non 34
. = Qui

Oui 13
= Non

Total 47

Question 3 : Trimestre de grossesse

1°" trimestre 13

eme tri
2°Me trimestre | 12 = ler trimestre

38me trimestre | 22 m 2eme trimestre

= 3éme trimestre

Total 47

Question 4 : Si vous n’étes pas enceinte actuellement, 'avez-vous déja été dans le passé ?

Oui 145
= Qui
Non 40
= Non
Total 185
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Question 5 : Quel ge avez-vous ?

80
70

<25ans [25;30[

[30;35]

Question 6 : Quel est votre niveau d’étude ?

Sans dipléme 4
Brevet / CAP / BEP 39
Bac 59
Niveau licence (Bac + 2,Bac +3) | 94
Niveau master (Bac + 5) 33
Niveau doctorat (Bac + 8) 3
Total 232

60
50
40
30
20
P 5]
0

[35; 40[ > 40 ans

1,29%

0,
1r 1,75%

Y

= Bac

Question 7 : Quelle est votre profession et catégorie socio-professionnelle ?

Sans profession 32
Etudiants 8
Exploitants agricoles 0
Artisans / Commercants / Chefs d’entreprise | 14
Cad,rgs et professions intellectuelles | 20
supérieures

Professions intermédiaires 24
Professions médicales ou paramédicales 37
Ouvriers 3
Employés 94
Total 232
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3,45%
6,03%

1,29%

= Sans diplome

= Brevet / CAP / BEP

= Niveau licence
= Niveau master

= Niveau doctorat

m Sans profession

= Etudiant

® Artisan / Commergant /
Chef d’entreprise

m Cadre et professions
intellectuelles supérieures

= Professions intermédiaires
m Professions médicales ou
paramédicales

m Quvrier

= Employé
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Question 8 : Vous vivez plutdt en ?

Milieu urbain (> 5000 hab) 79
Milieu semi-urbain (2000- 44
5000 hab)

Milieu rural (< 2000 hab) 109
Total 232

hab)

(2000-5000 hab)

hab)

Question 9 : Avez-vous déja entendu parler de cette maladie ?

Oui 222
Non 10
Total 232

Question 10 : Quelle est la cause de cette maladie ?

Une bactérie | 80
Un virus 8
Un parasite 105
Ne sait pas 39
Total 232

4,31%

I -

= Non

= Une bactérie
= Un virus
= Un parasite

= Ne sait pas

Question 11 : On peut contracter plusieurs fois cette maladie :

Vrai 45
Faux 133
Ne sait pas | 54
Total 232
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= VRAI
= FAUX

= Ne sait pas

= Milieu urbain (> 5000

m Milieu semi-urbain

= Milieu rural (< 2000
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Question 12 : Quels sont les risques pour la maman si elle la contracte durant sa grossesse ?

< o
! 3
()]
o <
(e}
a A
TROUBLES FIEVRE
OCULAIRES

m VRAI

111

i
S 8
— —
0
0
©
0 ©

56

45
4

Question 13 : On peut transmettre cette maladie au feetus :

Vrai 213
Faux 5
Ne sait pas | 14
Total 232

TROUBLES GANGLIONS AUCUN RISQUE
DIGESTIFS GRAVE
B FAUX m Ne sait pas
0,
2’16%6,O3A
= VRAI
= FAUX

= Ne sait pas

Question 14 : Existe-t-il des risques pour le foetus ?

Oui 222
Non 0
Ne sait pas | 10
Total 232
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4,31%

= Qui

= Ne sait pas
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Question 15 : Si oui, lesquels ?

146

I 153
% m
L Y
_ 162
I 139
S 17
69

x> A <
X <o D < o &
O\) O& Sa QS) B\ ®<b
& ) N) \% <
S o ° O N
< N < S 5
S @
A (¢} &
N A\ N < Q
v o) A
< N ,\<</ 0%
Qp A KO
v
As s
< N
&

EVRAI BMFAUX mNesaitpas QY

Question 16 : Le dépistage est-il obligatoire durant une grossesse ?

6,90%
5,60%
= QOui
= Non
= Ne sait pas
Question 17 : Comment se fait-il ?
Par une analyse d’urine 5 o
2,16%>17% ~216%
Par une prise de sang 210

= Par une analyse d’urine

Par une analyse d'urine et | 5

. ® Par une prise de sang
une prise de sang

= Par une analyse d’urine

Par une ponction lombaire | 0 et une prise de sang

= Ne sait pas
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Radio / IRM / Scanner 0
Ne sait pas 12
Total 232




Question 18: Avez-vous eu un dépistage au début de votre grossesse ? (Question qui
concerne uniquement les femmes ayant déja eu une ou des grossesses, en tenant compte de
la premiere grossesse pour les réponses)

Oui 185
Non 3
Ne sait pas 2
Total 190

1,58%_1,05%

= Qui
= Non

= Ne sait pas

Question 19 : Si oui, quel était le résultat ?

1,62%

Je suis déja porteuse de la maladie

Je ne suis pas porteuse de la maladie

m Je suis déja
porteuse de la
33 maladie
® Je ne suis pas
149

porteuse de la

Ne sait pas

maladie

= Ne sait pas

Total

185

Question 20 : Réalisez-vous une prise de sang régulierement durant votre grossesse ?

Oui 166 = OUi
ui
Non 24 = Non
Total 190
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Question 21 : Si oui, a quelle fréquence ?

Chaque semaine 3

Chaque mois 146

Chaque trimestre 17

Autre

Total

166

1,81%

= Chaque mois

m Autre

= Chaque semaine

= Chaque trimestre

Question 22 : Vous a-t-on expliqué la nécessité de ce dépistage et linterprétation des

résultats ?
Oui 120
Non 70
Total 190

= Qui

= Non

Question 23 : Lors d’'une grossesse, quand le dépistage doit-il se faire ?

7,76%

= Uniquement pendant les 2
premiers trimestres

m Pendant les 3 trimestres

= Pendant les 3 trimestres et
il doit étre aussi poursuivi
apres I'accouchement

= Ne sait pas

Uniguement pendant les 2 premiers trimestres | 47
Pendant les 3 trimestres 124
Pendant les 3 trimestres et il doit étre aussi | 43
poursuivi aprés I'accouchement

Ne sait pas 18
Total 232
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Question 24 : Il existe un vaccin :

3,45%

Vrai 8

Faux 165 = VRAI

= FAUX
Ne sait pas | 59

= Ne sait pas

Total 232

-

Question 25: Il est nécessaire de respecter des mesures de prévention pour éviter de
contracter cette maladie :

2,59% _4,74%

Vrai 215

Faux 6 = VRAI

= FAUX
Ne sait pas 11

= Ne sait pas

Total 232

‘ |

Question 26 : Pour éviter de la contracter, il faut :

Laver les surfaces et les ustensiles de cuisine apreés utilisation
Eviter au maximum le contact physique direct avec un chien
Eviter au maximum le contact physique direct avec un chat
Porter des gants pour jardiner

Bien faire cuire la viande

Eviter de manger des crudités en dehors du domicile

Laver les fruits et Iégumes avant de pouvoir les manger crus

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B VRAI EFAUX H Ne sait pas
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Question 27 : Avez-vous été informée de ces mesures durant votre grossesse ?

1,58%

12,63%

Oui 163
Non 24
Ne sait pas 3
Total 190

Question 28 : Si oui, comment ?

Magazines / Livres

Amis / Famille

Internet

Professionnels de santé

I 30

I 53

I 41

I 145

0 20 40 60 80 100 120 140 160

= Qui
= Non

= Ne sait pas

Professionnels de santé 145
Internet 41
Amis / Famille 53
Magazines / Livres 30

Question 29 : Auriez-vous aimé recevoir plus d’informations avant et pendant votre

grossesse ?

Oui 117
Non 73
Total 192
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= Qui

= Non
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*  Chez 'Homme, I'infection est bénigne dans la grande majorité des cas (90 %), mais elle peut

Annexe 4. Document pouvant étre remis par le pharmacien d’officine aux femmes
enceintes ou a celles ayant un projet de grossesse

TOXOPLASMOSE ET GROSSESSE

La toxoplasmose est une maladie causée par un parasite : Toxoplasma gondii. Ce parasite
peut infecter ’'Homme et un grand nombre d’espéces animales et notamment le chat, qui
joue un réle majeur dans la dissémination de Toxoplasma gondii.

étre grave si elle survient chez la femme enceinte. En effet, il s’agit d’une maladie
transmissible au feetus.

. La toxoplasmose est une maladie immunisante, c’est-a-dire qu’il s’agit d’une pathologie que

I'on attrape qu’une seule fois. A la suite de I'infection, la maladie sommeille en nous, et
notre corps produit des anticorps afin d’éviter une nouvelle contamination. Si vous avez déja
contracté la toxoplasmose avant votre grossesse, vous étes immunisées et il n’y a aucun
risque de transmission a votre bébé. C'est |la primo-infection intervenant chez la femme
enceinte qui est problématique.

Au début de votre grossesse, vous devez réaliser une prise de sang afin de savoir si il
vous étes protégées vis-a-vis de cette maladie.

¥ R

Sérologie négative : Je suis a risque de Sérologie positive : Je suis déja
contracter cette maladie durant la porteuse de la maladie, je suis donc
grossesse. immunisée.

Je dois :

v' Réaliser une prise de sang chaque mois durant toute la grossesse et 2 & 4 semaines apreés I'accouchement
pour détecter rapidement une contamination afin d’avoir une prise en charge optimale.

v' Respecter des régles hygiéno-diététiques afin de limiter le risque de contamination.

/ @, 3

B
Bien se laver les mains Ne pas consommer de viande peu . s
. . L Bien nettoyer les fruits, légumes et
avant chaque repas, et ou pas cuite (sauf si elle a été .
, , , o plantes aromatiques avant de les
fréguemment dans la préalablement congelée), ainsi que . R
. . \ . ) . consommer et éviter d’en consommer
journée (notamment apres de la charcuterie. Eviter la cuisson .
- o . en dehors du domicile.
avoir manipulé de la terre, au four a micro-ondes.

de la viande crue,...).

B Jbﬁ DIV
il

A E)

= \.:),
S

| | |
Porter des gants pour nettoyer la litiere du
chat (et se laver les mains correctement
apres). Nettoyer la litiére tousles joursa
I'eau bouillante pendant 5 minutes.

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

Bien laver les surfaces et les
ustensiles de cuisine avant et
aprés chaque utilisation.
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Si malgré le respect des mesures de prévention vous contractez cette pathologie, ne

culpabilisez pas. L'infection maternelle n’entraine pas obligatoirement une infection pour le
bébé.

Le risque de transmission au feetus dépend de votre stade de grossesse : si vous étes au
début de la grossesse, le risque est faible. Sivous étes a la fin de la grossesse, le risque est plus
important car votre placenta est plus perméable. Cependant, les risques pour votre enfant
augmentent en cas de contamination précoce durant la grossesse.

Que va-t-il se passer ?

Vous allez prendre des antibiotiques En fonction de votre date de contamination, vous
afin de limiter le risque de réaliserez ou non une amniocentése (prélévement de
transmission au fcetus. liquide amniotique afin de recherche le parasite) afin de
regarder si votre enfant est contaminé.
NN g
» O
Obhe
 ——

Si le parasite a été retrouvé dans le liquide amniotique, cela signifie que votre bébé est infecté par le
toxoplasme. Heureusement, seulement environ 1% des enfants contaminés présenteront des signes cliniques.

Quelle va étre la conduite a tenir ?

Vous devrez prendre d’autres antibiotiques afin de traiter I'infection de votre
bébé et de limiter les potentielles séquelles.

Vous allez devoir réaliser une échographie de morphologie fcetale afin de détecter
d’éventuelles anomalies chez le bébé. En cas d’anomalies retrouvées lors d’une
échographie, votre docteur ou gynécologue vous indiquera si nécessaire les
conséquences et discutera avec vous de la suite de la grossesse et de la surveillance.

‘ : ll. - » En cas de question sur cette pathologie et sur les
A @ regles hygiéno-diététiques a respecter afin de limiter
. < le risque d’infection, n’hésitez pas a contacter votre
. pharmacien !
——ad
A\
S ' A
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Serment De Galien

Je jure en présence de mes Maitres de la Faculté et de mes condisciples :

- d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;

- d’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la législation en vigueur, mais aussi les regles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement ;

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine,
de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les
meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres, sij'y manque.

Noémie VERLHAC | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022 139
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Toxoplasmose et grossesse : état des lieux des connaissances des femmes en age de
procréer du bassin de Brive-la-Gaillarde en 2021

La toxoplasmose est une maladie cosmopolite due a un parasite, Toxoplasma gondii. La
toxoplasmose congénitale est due a une contamination transplacentaire du foetus par le
parasite a la suite d’'une primo-infection ou d’'une réactivation de linfection chez la femme
enceinte. Malgré une diminution du nombre de cas en France depuis une cinquantaine
d’année, la toxoplasmose congénitale reste aujourd’hui un probléme de santé publique. Les
femmes enceintes non-immunisées avant la grossesse peuvent transmettre la maladie au
foetus, ce qui peut avoir de graves conséquences sur ce dernier. La prévention de cette
pathologie repose sur la réalisation d’'une sérologie mensuelle ainsi que sur les respects des
régles hygiéno-diététiques afin de limiter le risque de contracter linfection. Il est donc
nécessaire que chaque femme enceinte soit correctement informée sur cette pathologie et ses
risques. Dans la littérature, peu de données sont disponibles quant au réel niveau de
connaissance des femmes enceintes. Par lintermédiaire d’'un questionnaire destinée aux
femmes en age de procréer vivant dans le bassin de Brive-la-Gaillarde (19), nous avons tenté
de faire un état des lieux de leurs connaissances. Nous avons pu constater que les
connaissances globales sont suffisantes. Cependant, des connaissances essentielles quant a
cette pathologie sont méconnus par une minorité des participantes.

Mots-clés : Toxoplasma gondii, toxoplasmose congénitale, grossesse, épidémiologie,
prévention, enquéte, connaissance, Corréze

Toxoplasmosis and pregnancy : an overwiew of the knowledge of the woman of
reproducting age living in the basin of Brive-la-Gaillarde (France)

Toxoplasmosis is a cosmopolitan disease caused by a parasite, Toxoplasma gondii.
Congenital toxoplasmosis is caused by transplacental contamination of the fetus by the
parasite subsequent to a primary infection or reactivation of the infection in the pregnant
woman. Despite a decrease in the number of cases in France for the past fifty years, congenital
toxoplasmosis is still a remaining public health issue. Non-immune pregnant women may
transmit the disease to the fetus, which can have serious consequences for the latter. The
prevention of this pathology rests on monthly serology tests and the respect of hygienic and
dietary rules in order to limit the risk of contracting the infection. Hence, it is required that each
pregnant woman be properly informed about this pathology and its risks. In the literature, few
data are available as to the real level of knowledge of pregnant women. Through a survey
intended for women of reproductive age living in the basin of Brive-la-Gaillarde (France), we
attempted to provide an overview of their knowledge. We could observe that the overall
knowledge is sufficient. Nevertheless, essential knowledge about this pathology is unknown to
a minority of the study participants.

Keywords : Toxoplasma gondii, congenital toxoplasmosis, pregnancy, epidemiology,
prevention, survey, knowledge, France, Corréze.
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