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Introduction

Au cours de ces derniéres années, des doutes importants ont surgi concernant 'efficacité du
dépistage et du traitement de la toxoplasmose durant la grossesse. Ces doutes concernent
les bénéfices attendus aussi bien en termes de transmission materno-foetale qu'en termes
de réduction de la morbidité et de la mortalité néonatale. Dans le cadre d’une initiative
européenne (EUROTOXO), une analyse exhaustive de plusieurs centaines de publications
scientifiques a été conduite. Cette revue a montré un manque d'évidence scientifique pour
de nombreux aspects de la toxoplasmose congénitale. Il est apparu aussi clairement que les
stratégies mises en place dans les différents pays européens pour réduire I'incidence et les
conséquences de la toxoplasmose congénitale ne résisteraient pas a une analyse

scientifique basée sur I'évidence.

L'argumentation qui va suivre est la proposition d'un changement de paradigme pour la
Suisse et le résultat d’'une conférence nationale de consensus a laquelle ont participé des
experts confirmés de différentes spécialités comprenant la gynécologie-obstétrique, la
pédiatrie et la néonatologie, l'infectiologie, I'ophtalmologie, la médecine de laboratoire ainsi

gue des représentants de I'Office Fédéral de la Santé Publique (OFSP).

Page 1 sur 17



RETROSPECTIVE DE LA DERNIERE DECADE

Les hypothéses de 1995

Il y a douze ans, I'OFSP a constitué un groupe de travail dont la mission était de proposer
une stratégie de prévention optimale pour la toxoplasmose congénitale en Suisse sur la base
des connaissances scientifiques disponibles. Un effort important a été fourni sous la direction
de 'OFSP et le résultat de ces analyses a été publié dans un supplément du Journal Suisse
de Médecine en 1995*. Se basant sur une étude incluant 9'059 femmes, représentant 11,8%
des naissances annuelles nationales dans 23 sur 26 cantons, la séroprévalence de la
toxoplasmose avait été déterminée a 46%. Le risque calculé de séroconversion durant les
neuf mois de grossesse correspondait a 1,21%, le nombre attendu de nouveau-nés atteints
de toxoplasmose congénitale devant se situer a 248 par année en Suisse. Considérant que
75% des enfants sont asymptomatiques a la naissance, il avait été estimé qu'il fallait
s'attendre a la naissance de 40 enfants présentant une choriorétinite et des possibles
troubles de la vision, 18 enfants avec des Iésions cérébrales et 2,7 cas de déces associé a la

toxoplasmose par année.

Nombre de cas de toxoplasmose congénitale observés en Suisse depuis 1982

Deux études locales d'observation menées récemment contredisent ces prédictions en
présentant des chiffres beaucoup plus bas. La premiére a été effectuée dans le cadre de la
Swiss Pediatric Surveillance Unit (SPSU) dans 38 services de pédiatrie des hdpitaux suisses
entre 1995 et 1998. Elle rapporte 15 cas certains de toxoplasmose congénitale, ce qui
correspond & 4 cas par an durant les 4 années d’observation®. Dans une autre étude, plus de
64'000 échantillons de sang de cordons provenant de plus de 90% de tous les nouveau-nés
des années 1982 a 1999 dans la région de Béle ont été testés. Malgré I'augmentation de
I'age moyen des méres au moment de la naissance, la séroprévalence de la toxoplasmose a
baissé continuellement durant la période d’observation de 53% (1982-1985) a 35% (1999).
Durant la méme période d'observation, I'incidence de la toxoplasmose congénitale a baissé
de 0,08% a 0,012%. Au total, entre 1982 et 1999, 28 enfants présentant une toxoplasmose
congénitale ont été identifiés, parmi lesquels seuls quatre étaient symptomatiques. Ce
systeme de dépistage des nouveau-nés de la région de Bale identifie donc un enfant
présentant une toxoplasmose congénitale pour 2'300 naissances d’enfants vivants ou 1,5
cas par année, ce qui est clairement en dessous des chiffres attendus selon les estimations
précédentes (225 pour 15'000% respectivement 100 pour 15'000%). Une toxoplasmose
congénitale avec symptomes cliniques ne s'observe que chez un enfant sur 16250
naissances, ce qui correspond & l'observation d’'un cas tous les 4.5 ans®. Une analyse
rétrospective des données rassemblées dans la région de Lausanne durant 12 ans entre
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1995 et 2006 confirme les chiffres présentés dans les deux études précédentes. Au total
dans la région de Lausanne 37 cas de toxoplasmose congénitale démontrés au plan
sérologique ont été observés, ce qui correspond a un cas d’infection pour 2'270 nouveau-nés
vivants. Seul un enfant sur 14'000 enfants vivants présentait des symptébmes de

toxoplasmose congénitale®.

Stratégie et rapport colt/bénéfice en Suisse

Lors de la parution du numéro spécial du Journal Suisse de la Médecine en 1995, les
experts conclurent que la prévention primaire (réduction du risque de contact avec
Toxoplasma gondii durant la grossesse) et secondaire (traitement de la toxoplasmose aigué
durant la grossesse) constituaient la stratégie la plus prometteuse pour réduire I'incidence de
la toxoplasmose congénitale. Déja a I'époque, la faible incidence de la toxoplasmose
congeénitale avait fait redouter qu’'un dépistage systématique ne résiste pas a une analyse
colt/bénéfice. Un test a chaque trimestre de la grossesse était alors considéré comme le
plus favorable au plan des colts’. En outre, les experts avaient renoncé a recommander un
dépistage général. La liberté avait été laissée aux gynécologues-obstétriciens de tester les
patientes enceintes. Cependant, selon les chiffres mis a disposition par Santésuisse, les
femmes enceintes subissent en moyenne deux recherches d’anticorps anti-Toxoplasma

durant la grossesse.

Stratégies possibles de prévention

Une infection primaire aigué a Toxoplasma gondii durant la grossesse peut étre transmise au
foetus et entrainer une toxoplasmose congénitale. Cette derniere peut menacer le
développement psychomoteur de I'enfant et peut également entrainer une cécité®®. Afin de
diminuer l'incidence et la sévérité de la toxoplasmose congénitale, des stratégies de

prévention primaire, secondaire et tertiaire ont été proposeées.

Prévention primaire

Les stratégies de prévention primaire ont pour but de réduire le nombre d'infections
congénitales en diminuant la probabilité de maladies aigués maternelles durant la grossesse.
Les patientes recoivent des conseils avant ou trés tot en cours de grossesse sur la fagon

d’éviter un contact avec Toxoplasma gondii*®.

Prévention secondaire
Plusieurs pays ayant une incidence plus élevée comme I'Autriche ou la France ont basé leur
stratégie de réduction de la transmission verticale et de la morbidité liée a la toxoplasmose

congénitale sur la prévention secondaire en instaurant des programmes de dépistage et de
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traitement de la toxoplasmose aigué en cours de grossesse'’. En cas de séroconversion, un
traitement par spiramycine est introduit et une amniocentése proposée. En présence d’'une
infection du feetus confirmée par le diagnostic prénatal, le traitement est remplacé par une
association de pyrimethamine avec un sulfamide. En cas de symptomes de toxoplasmose
sévere, la possibilité d'une interruption de grossesse est discutée. En France, une étude
portant sur 603 cas de séroconversion maternelle identifiés par le dépistage systématique a
montré un taux de transmission vertical global de 29%. Il y avait une relation directe entre le
risque de transmission et I'adge gestationnel avec 2% de transmission a la huitieme et 6% de
transmission a la douzieme semaine de grossesse. Par la suite, on observe une
augmentation réguliere du risque de transmission jusqu’au terme de la grossesse, ou elle
atteint 81%. A l'inverse, le risque que I'enfant présente une toxoplasmose symptomatique est
nettement moins important en fin de grossesse. Ce risque était de 61% lors de
séroconversion maternelle a la 13° semaine, alors qu'il n’était que de 25% a 26 semaines et
a peine 9% a la 36° semaine de grossesse'?. La connaissance du moment exact de la
séroconversion maternelle est donc d’'une importance capitale pour renseigner les femmes
enceintes sur les risques de transmission et de morbidité pour leur enfant et constitue

également un facteur important lorsqu’on juge les résultats des études cliniques.

Des études ont montré une réduction significative de la transmission verticale a la suite d’'un
traitement anti-parasitaire de la mere lors de toxoplasmose aigué en cours de
grossesse®®151817 Dans d'autres, un tel effet n'était pas démontrable'®*?2' En réalité
Wallon et al., aprés une revue exhaustive de 2’591 publications, n’en ont trouvé que 9
correspondant & leurs critéres stricts d’inclusion®*>%. lIs concluent qu’il n’y a pas d'évidence
gue le traitement des femmes enceintes ayant présenté une séroconversion puisse diminuer

le risque d'infection foetale ou améliorer le pronostic des enfants atteints®**

. Il nexiste pas
d’étude randomisée et dans la plupart des études, les cas étaient comparés a des groupes
contrbles historiques, ce qui fait qu'une comparaison directe des différentes thérapies n'est
simplement pas possible. Un autre probléme concerne I'amniocentése, la PCR présentant
une sensibilité et une spécificité qui peut varier de fagcon importante entre les

laboratoires®*?°,

Prévention tertiaire

Par lidentification précoce et le traitement des enfants infectés aprés la naissance, la
prévention tertiaire vise a diminuer la fréquence et la sévérité des symptbmes de la
toxoplasmose congénitale. Les partisans de cette forme de prévention se basent sur le fait
gue la majorité des enfants ne présentent pas de symptémes cliniques a la naissance et que

ces derniers se développent ultérieurement dans le cadre du suivi®®.
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EUROTOXO?

Une initiative paneuropéenne

En raison du doute grandissant sur I'efficacité de la prévention primaire, secondaire et
tertiaire de la toxoplasmose congénitale, une initiative européenne intitulée EUROTOXO a
été initiée par trois institutions : l'Institute of Child Health, London, UK, le Staten Serum
Institute, Copenhague, Danemark et I'Institut de Santé Publique, d’Epidémiologie et de
Développement, Bordeaux, France.

Des experts confirmés de toute I'Europe et des représentants de toutes les disciplines
concernées par la toxoplasmose ont été invités a participer a une revue des connaissances
scientifiques disponibles afin de proposer de futurs projets de recherche et d'identifier les
bases des stratégies futures de prévention de la toxoplasmose congénitale. Le but de cette
initiative était d’'obtenir un consensus basé sur I'évidence en matiére de prévention,
respectivement de prise en charge de la toxoplasmose congénitale et de proposer un plan

pour la recherche future dans ce domaine.

Méthodes

Quatre panels d’experts internationaux ont étudié intensivement la littérature a disposition et
ont analysé des milliers de publications selon des criteres précis. L'objectif était de faire un
état des lieux des connaissances concernant la toxoplasmose en Europe, des différentes
stratégies nationales de prévention, des facteurs de risque de développer une toxoplasmose
aigué en cours de grossesse, de l'efficacité de la prévention primaire, secondaire et tertiaire,
de la disponibilité des molécules antiparasitaires et de I'efficacité du traitement ainsi que de
la fiabilité, de la qualité et des risques potentiels des méthodes diagnostiques a disposition.

Différences géographiques

La séroprévalence de la toxoplasmose chez les jeunes femmes et lincidence de la
toxoplasmose congénitale varie beaucoup d’'une région européenne a l'autre. En France par
exemple, la prévalence de la toxoplasmose congénitale symptomatique est de 2 a 3 cas
pour 1'000 naissances vivantes, ce qui correspond a une prévalence 20 fois plus élevée
qu'aux USA (1/10'000 naissances vivantes)®. Les données montrent que I'importance de la
toxoplasmose congénitale est moindre dans le nord de I'Europe par rapport au reste du
continent. La prévalence de la toxoplasmose est également plus faible en milieu urbain qu’en
campagne. Elle augmente progressivement avec I'age, mais a diminué au cours des
derniéres décades, tout en variant en fonction de I'environnement géographique. Ainsi les
immigrantes d’'Asie et d’Afrique ont un risque d’infection plus élevé que les autochtones en

raison d’une faible prévalence dans ces populations.
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Voies d’infection

Seules quelques études basées sur I'évidence se sont intéressées aux voies d'infection de
Toxoplasma gondii chez les femmes enceintes. Toutes les données soutiennent I'hypothese
gue la voie digestive est de loin la plus importante, que ce soit lors de la préparation ou la
consommation de nourriture. Sur la base de données provenant de sept pays européens
(Belgique, Danemark, France, Italie, Norvege, ex-Yougoslavie et Suisse), le risque semble
dépendre des habitudes alimentaires, des standards d’hygiéne et des modes de vie des
populations étudiées. Dans toutes les régions, le godt pour la viande peu cuite ou crue est
un des facteurs de risque les plus importants. Toutes les sortes de viandes sont concernées
(du beeuf au mouton en passant par le gibier). Pour la viande de porc, les résultats sont
contradictoires. En outre, la volaille a été clairement identifiée comme une source d’infection.
Le r6le de la consommation de viande congelée ou salée demeure inconnu. La transmission
lors de manipulation de terre semble constituer un trés faible risque. La possession d'un
jeune chat a été identifiée dans une étude comme un facteur de risque, mais semble de

toute facon ne pas jouer de réle essentiel.

Efficacité de la prévention primaire

Le résultat de I'analyse des données a disposition concernant I'efficacité de la prévention
primaire chez les femmes enceintes refléte la faiblesse de la littérature a ce sujet. Un grand
nombre de déficits ont été enregistrés dans les études, en particulier la définition inexacte de
l'intervention proposée et I'absence de groupe contréle. Une étude de cohorte rapporte une
réduction significative du nombre de séroconversions chez les femmes enceintes en
Belgigue, cependant sans groupe contrble. Il y a deux études qui ont étudié 'augmentation
des connaissances sur les voies d'infection et les maodifications du comportement.
Cependant, dans les deux études, le nombre de patientes était trop faible pour en tirer des
conclusions statistiquement significatives. La conclusion ’'EUROTOXO est que la prévention
primaire a un effet potentiel réel sur la diminution des infections congénitales, mais de
nouvelles études, mieux planifiées et améliorées en matiére de contenu des
recommandations sont nécessaires. En effet, les recommandations présentées dans le
cadre de la prévention primaire sont basées sur d'anciennes données et sont donc

dépassées.

Un grand nombre de stratégies de prévention
Dans beaucoup de domaines, cette partie de I'analyse a donné des résultats décevants. Il y
a un mangque évident de connaissances, illustré par le trés grand nombre de politiques de

prévention mises en place dans les différents pays européens. Cing pays ont développé un
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systeme de dépistage prénatal obligatoire chez les patientes séronégatives, que ce soit au
travers de tests mensuels (France, Italie) ou trimestriels (Autriche, Lituanie, Slovénie). Le
National Institue for Clinical Excellence (NICE) recommande pour la Grande-Bretagne de ne
pas procéder au dépistage de la toxoplasmose. Cette recommandation est basée sur le fait
gue les désavantages d'un tel dépistage (par exemple traitement inutile, interruption de
grossesse chez des foetus non infectés, respectivement asymptomatiques, stress et
angoisse en raison de la répétition des tests chez la mére et chez I'enfant en période pré- et
post-natale) dépassent potentiellement les bénéfices (réduction du nombre de
toxoplasmoses congénitales)?®. Un dépistage néonatal a été introduit aux USA durant une
décade®. Le Danemark également, se basant sur une étude pilote, a introduit et généralisé
le dépistage de tous les nouveau-nés depuis 1999%°. Ce programme a cependant été
abandonné a I'été 2007, car aucun effet du traitement n'a pu étre démontré sur la fréquence
des complications ultérieures d’une toxoplasmose oculaire chez les enfants présentant ou
non ce type de Iésion & la naissance®. Dans la plupart des autres pays européens, il n'y a
aucune recommandation officielle ou une recommandation formelle de ne pas effectuer de
dépistage. Cependant, si I'on considére I'ensemble des pratiques, il y a de nombreux pays
ou se pratique un dépistage prénatal ou néonatal non organisé.

Les auteurs de la Revue Cochrane ont identifié 3'332 articles sur le théeme, mais aucun
d’entre eux ne remplissaient les criteres d’inclusion (étude contrélée randomisée). lls ont
conclu a I'absence de preuves de l'efficacité du traitement prénatal de la mére présentant
une toxoplasmose aigué en matiere de réduction du risque de transmission verticale. lls
recommandent donc, de ne pas introduire de dépistage systématique en dehors d’'études

contrélées dans les pays ol ce traitement n’est pas effectué de routine®.
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SIGNIFICATION DES METHODES DE DEPISTAGES ET DE DIAGNOSTICS
(EUROTOXO0)*

De trés nombreuses études décrivent les possibilités diagnostiques, mais peu d’entre elles
permettent une estimation fiable de la qualité effective des différents tests qui sont utilisés

dans le cadre du dépistage, respectivement du diagnostic.

Dépistage des séroconversions maternelles et diagnostic prénatal

La qualité de la littérature est a nouveau insuffisante et il manque un bon test de référence.
La démonstration d'anticorps IgM spécifiques devrait étre la méthode de choix pour le
diagnostic primaire avec une bonne sensibilité des méthodes a disposition (pratiguement
100% pour la méthode ISAGA). Cependant, il y a également un taux important de résultats
faussement positifs (6%). La détermination de I'avidité des anticorps IgG anti-toxoplasmose
a considérablement amélioré la routine diagnostique d'une toxoplasmose aigué en début de
grossesse chez les patientes présentant des IgM positives. En particulier, cette méthode
permet d’exclure une infection en cours de grossesse chez bon nombre de femmes, qui
sinon, auraient été considérées comme récemment infectées sur la base d’IlgM positives ou
d'un Dye-Test fortement positif. Le test d’avidité peut étre effectué simplement dans tout
laboratoire de microbiologie, mais nécessite cependant une meilleure standardisation de la
méthode et de plus, beaucoup de femmes enceintes ont une avidité faible sur de longues
périodes. En ltalie, pays pratiquant le dépistage systématique de la toxoplasmose durant la
grossesse, une répétition des tests sérologiques et une réinterprétation (en considérant
'ensemble des résultats) chez 542 couples mere-enfant a montré que la proportion de
résultats faussement positifs était de 90% alors que pour les séroconversions, le taux était
de 12%°".

Risques liés au dépistage prénatal

En 2005, une étude prospective randomisée décrivant les risques associés a I'amniocentese
en comparaison avec un groupe controle a été publiée®. Une étude conduite en 1986 avait
démontré un risque associé de perte feetale de 1% (IC 95% : 0,3 a 1,5) par rapport a un
groupe contréle. Sur la base des études contrdlées a disposition, une amniocentése
effectuée au deuxieme trimestre de la grossesse implique un risque ajouté de perte foetale
de l'ordre de 0,6% (IC 95 % : 0,3 & 0,9). Des saignements vaginaux, une perte de liquide
amniotique et de trés rares blessures foetales constituent les autres complications possibles
de I'amniocentése. Quelques études ont également mis en évidence une association avec

des complications néonatales (syndrome de détresse respiratoire néonatale idiopathique) et
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des complications orthopédiques. Ces derniéres surviennent particulierement lors
d’amniocentéses effectuées avant la 15° semaine de grossesse. Quoi qu'il en soit, on peut
en conclure que le nombre de pertes fcetales suivant I'amniocentése dépasse

significativement le nombre de cas de toxoplasmose congénitale évités*.

Conséquences psychologiques du dépistage prénatal

Les conséquences psychologiques potentielles du dépistage et du diagnostic de la
toxoplasmose congénitale comprennent les angoisses parentales suscitées par des erreurs
de diagnostic ainsi que linsécurité qui suit I'annonce d’'un diagnostic de toxoplasmose
congénitale avec toutes les questions concernant le pronostic. Les stratégies de dépistage
utilisant des tests fréquents sont plus susceptibles de susciter de I'angoisse chez les parents
en raison du nombre de résultats faussement positifs. Un test de dépistage positif, en
particulier en tout début de grossesse, peut correspondre a une infection aigué pré-
conceptionnelle. Dans ce cas, le risque d'infection foetale est extrémement faible. Quoi qu'il
en soit les résultats du dépistage et du diagnostic de la toxoplasmose congénitale demeurent
incertains et induisent souvent des angoisses substantielles et inutiles et ont également

d’autres conséquences psychologiques chez les femmes concernées et leur famille®.

Diagnostic prénatal

Seules cing des 13 publications s'intéressant a la qualité des différents tests de diagnostic
prénatal ont une bonne qualité méthodologique. La technique PCR a clairement amélioré la
fiabilité du diagnostic prénatal, mais la sensibilité globale reste en dessous de 83%. La
spécificité de la PCR est d’environ 100% dans les laboratoires de référence, mais des
valeurs beaucoup plus faibles ont été décrites dans quelques autres laboratoires. La qualité
est donc tres dépendante du laboratoire. Des études récentes ont montré qu’un laboratoire
de référence utilisant la PCR et I'isolation classique du parasite dans le liquide amniotique
obtenait une sensibilité de 91% et une spécificité de 99%. Ce procédé ne donne de résultat
définitif que 6 semaines plus tard. La durée exacte de la parasitémie aprés une infection
aigué a Toxoplasma gondii n’est pas connue. Une PCR négative dans le liquide amniotique
4 semaines aprés une séroconversion maternelle peut donc correspondre a un cas de

transmission retardée®.

Diagnostic chez les enfants a la naissance

Les meilleures études permettent de constater qu'un diagnostic post-natal chez les enfants
dont la mere a présenté une séroconversion en cours de grossesse peut étre effectué de
fagon fiable par la détermination des anticorps IgM et IgA. Néanmoins, les tests sérologiques

effectués avant la fin de la premiére année de vie ne sont pas trés performants. Ainsi, la
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sensibilité chez les nourrissons est limitée et varie entre 52 et 66%. L'utilisation conjointe
d'un ISAGA (IgM) et d'un ELISA (IgA) semble la meilleure méthode. D'autres procédés
combinent ces méthodes avec la technique ELIFA (recherche d'anticorps spécifiques
d’'origine maternelle) ou un Immunoblot. Grace a la combinaison de ces différents tests, la

sensibilité atteint 96% durant les trois premiers mois de vie.

Dépistage néonatal

Seules deux études, I'une au Danemark et I'autre en Suisse ont été effectuées pour étudier
la fiabilité des différentes méthodes. Le dépistage néonatal se base sur la démonstration de
la présence d’lgM et d'IgA spécifiques. La sensibilité de la démonstration des anticorps IgM
seuls est faible, mais en combinant la détermination des IgM et des IgA une sensibilité de
94% et une spécificité de 99,9% peut étre obtenue®*. Comme démontré par Gilbert et al., la
capacité de détection est au plus haut durant les deux premiéres semaines de vie et diminue
par la suite. Sur la base de publications récentes (données EMSCOT), la fiabilité de la
recherche des IgM et des IgA semble faible, en particulier lors de séroconversion maternelle

en début de grossesse™®.

Conclusions concernant les tests

En résumé, force est de constater que les tests utilisés aussi bien dans le cadre du
dépistage que du diagnostic ont une capacité insuffisante et qu’il manque une
standardisation des méthodes utilisées. Un autre aspect important de la prévention
secondaire concerne les risques liés a la méthode et en particulier les dangers de perte

foetale suite a une amniocentése.

Efficacité du traitement prénatal

Pour ce qui concerne la thérapie anti-parasitaire, il n'y a pas d'étude pharmacocinétique et
pharmacodynamique chez I'enfant ou la femme enceinte. Les concentrations sériques de
spiramycine se situent en dessous des concentrations minimales inhibitrices. Il n’y a aucune
étude contrbélée et randomisée concernant le traitement en cours de grossesse et aucune
évidence a disposition démontrant qu’un tel traitement a un effet important sur le risque de
transmission. De la méme maniére, il est impossible de juger de I'effet du traitement prénatal
sur la présence de signes clinigues ou de symptdmes en raison des insuffisances

méthodologiques des études publiées.
Efficacité de la thérapie post-natale
Les preuves manquent dans ce domaine également, en particulier pour I'association

pyrimethamine/sulfamide qui entraine d’autre part une fréquence élevée d'effets secondaires
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chez les enfants. Il n'y a qu'une étude controlée et randomisée provenant du Brésil
démontrant un effet du cotrimoxazole sur l'incidence de la choriorétinite en comparaison

avec des enfants non traités®’.

IMPLICATION DES RESULTATS D’EUROTOXO POUR LA STRATEGIE SUISSE

Habitudes et anciennes conceptions

En Suisse, un dépistage opportuniste est effectué en début de grossesse et I'on peut
admettre qu'approximativement 90% des femmes sont testées pour des anticorps anti-
toxoplasmose au cours de leur grossesse. Dans certaines régions, des notices décrivant les
conseils concernant la prévention primaire sont distribuées, mais leur contenu se base sur
les connaissances classiques des voies d'infection et ne tient pas compte des données plus
récentes. Il manque également un consensus national et 'information peut varier d'une
région a l'autre. Le diagnostic d’une toxoplasmose aigué en cours de grossesse se base sur
la mise en évidence d'une séroconversion, respectivement sur I'étude de la dynamique des
anticorps (IgG et IgM) et plus récemment sur la détermination de I'avidité des IgG. Dans de
nombreux cas, en particulier lorsque I'étude se base seulement sur la détermination des IgG
et des IgM, il s’agit en fait d’'une suspicion de toxoplasmose aigué et non pas de cas
démontrés. Il en découle que de nombreuses femmes recoivent un traitement anti-
parasitaire suite a l'interprétation douteuse des résultats du dépistage. Le traitement des
femmes enceintes varie dans les différents centres avec, en Suisse allemande, I'utilisation
de faibles doses de pyrimethamine et sulfadoxine, sans diagnostic prénatal. En Suisse
romande, la spiramycine est prescrite jusqu’'au moment du diagnostic prénatal. Les nouveau-
nés subissent des investigations cliniques et sérologigues a la naissance. Ces investigations
comprennent un examen des yeux ainsi qu'une échographie transfontanellaire et dans
guelques centres une ponction lombaire en cas de toxoplasmose congénitale démontrée. Le
traitement des nourrissons présentant une suspicion ou un diagnostic de toxoplasmose
congeénitale varie dans les différents centres nationaux. Dans certains services, les enfants
suspects de toxoplasmose congénitale et les enfants infectés mais asymptomatiques sont
traités par de faibles doses de pyrimethamine et sulfadoxine (Fansidar®), alors que les
enfants symptomatiques recoivent des cycles de 4 semaines de traitement a la spiramycine
en alternance avec 4 semaines d’'une association de pyrimethamine, sulfadiazine et acide
foliniqgue & haute dose. Dans la plupart des cas, les enfants sont traités durant une année, au
moins jusqu’a disparition des anticorps d’'origine maternelle. Enfin, chez les enfants infectés,

un test d’audition et un examen oculaire annuel sont effectués jusqu’a I'dge adulte.
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Estimation fiable de I'importance de la toxoplasmose congénitale en Suisse

En Suisse, il y a 73'000 naissances par an. En utilisant les résultats de I'étude de sang de
cordons de la région de Béle, cela signifie qu'on peut s’attendre a 32 cas de toxoplasmose
congénitale en Suisse (1 pour 2'300 naissances vivantes) et 4,5 nouveau-nés/nourrissons
symptomatiques (Bale : 1/16'250 naissances vivantes). Le deuxieme chiffre correspond
exactement aux données récoltées entre 1995 et 1998 dans le cadre du SPSU? A Bale,
entre janvier 1991 et décembre 1999, 71 femmes présentant une toxoplasmose démontrée
ou fortement suspecte en cours de grossesse ont été identifiées parmi 39'622 grossesses”.
Ces résultats correspondent exactement aux observations effectuées dans la région de
Lausanne®. On peut en déduire que parmi les 73'000 naissances annuelles de Suisse, il y a

au plus 130 femmes qui présentent une toxoplasmose aigué en cours de grossesse.

Risques et bénéfices

Considérant le faible nombre de cas identifiés, le dépistage incomplet et non systématique
ainsi que la fiabilité limitée des tests utilisés pour l'identification d’'une toxoplasmose aigué, la
probabilité est importante qu’un nombre significatif de femmes ne sont pas dépistées ou sont
inutilement traitées en raison d'une suspicion et non d’'une confirmation de toxoplasmose
aigué en cours de grossesse. De plus, considérant que I'évidence a disposition ne montre
aucun effet certain du traitement de la toxoplasmose durant la grossesse sur le taux de
transmission vertical ou la morbidité foetale et néonatale, il est probable que le dépistage tel
gu'il est pratiqué en Suisse n'apporte aucun bénéfice. A l'inverse, il est méme fort probable
gu'un tel dépistage entraine une angoisse et une insécurité importantes chez les femmes
présentant une suspicion de toxoplasmose aigué en cours de grossesse. Vu la treés faible
morbidité induite et le nombre plus faible encore de cas observés en Suisse durant les
derniéres années, le diagnostic prénatal est vraisemblablement associé a un risque plus

important que ses bénéfices éventuels.

Cependant, un petit bénéfice...

Méme s'il n'y a aucune évidence que le traitement durant la grossesse réduit la transmission
verticale ou modifie la morbidité ou la mortalité fcetale et néonatale, cela ne signifie pas que
I'on puisse exclure tout bénéfice avec certitude. C’est la raison pour laquelle il est important
de proposer un systeme de surveillance afin de détecter d'éventuels changements

inattendus si les stratégies concernant la toxoplasmose devaient se modifier dans notre

pays.
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Un nouveau concept

Comme démontré par les études suisse et danoise, un dépistage a la naissance associant la
recherche d'anticorps spécifiques IgM et IgA est fiable avec une sensibilité de 94% et une
spécificité de 99,9%°>?’. Le Danemark XXX ou la prévalence de la toxoplasmose est de
2,1/10'000 naissances vivantes a déja publié les résultats des deux étapes de son
programme de dépistage national pour la toxoplasmose congénitale. En utilisant les
anticorps spécifiques 1gG, IgM et IgA, une toxoplasmose congénitale a été diagnostiquée
chez 55/262'012 nouveau-nés (1/4'780). Douze des 47 enfants investigués (1/21'909)
présentaient des signes de toxoplasmose congénitale en particulier des lésions de
choriorétinite ou des calcifications intracraniennes. Un enfant a présenté une hydrocéphalie,
des calcifications intracraniennes et des lésions de choriorétinite. Une choriorétinite touchant
la macula a été observée sur 9,6% des yeux a la naissance et 15,6% a I'age d'un an®. Le
programme danois n'a pas permis de montrer la moindre influence de l'identification et du
traitement des enfants infectés sur la morbidité oculaire ultérieure durant les années 1999 a
2007, raison pour laquelle la campagne de dépistage a été abandonnée en 2007%°. En
réalité il n'existe qu'une seule étude ayant démontré de facon convaincante un effet du
cotrimoxazole sur le nombre de récidives d’épisodes de choriorétinite®’. De fait, comme pour
le traitement durant la grossesse, il n'y a pas d'évidence de bénéfice du traitement des
enfants atteints de toxoplasmose congénitale. Malgré cela, il serait naturellement peu
acceptable pour les pédiatres de ne pas traiter les enfants présentant une infection
symptomatique alors qu'il existe des médicaments potentiellement efficaces. Se basant sur
I'expérience clinique, on peut cependant prétendre que les enfants symptomatiques a la

naissance devraient étre identifiés sans programme de dépistage néonatal des anticorps.
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CHANGER DE PARADIGME EST RAISONNABLE

Lorsque I'évidence manque

Le manque d’'évidence ne signifie pas nécessairement qu’une intervention ou un traitement
n'a absolument aucun effet. Cette constatation ne simplifie pas I'’émergence de nouvelles
recommandations. Cependant, les doutes exprimés sur le dépistage non organisé pratiqué
actuellement en Suisse parlent fortement en faveur d’'une stratégie qui correspondra a un

changement de paradigme dans le domaine de la toxoplasmose congénitale.

Etape 1

Considérant la faible incidence de la toxoplasmose congénitale, la tres faible morbidité
induite, I'efficacité douteuse voire inexistante des traitements et les risques associés de
toutes les interventions possibles durant la grossesse, I'évidence a disposition permet de
conclure qu'une prévention secondaire ne peut plus étre recommandée. Il faut donc
renoncer a I'ensemble des tests de dépistage sérologique visant a la prévention de la

toxoplasmose congénitale avant et pendant la grossesse.

Etape 2

La prévention primaire doit étre intensifiée et des informations basées sur I'évidence,
décrivant les sources les plus importantes de toxoplasmose et les principales voies
d’infection doivent étre distribuées a toutes les femmes présentant un désir de grossesse, si

possible avant ou au plus tard au début de la grossesse.

Etape 3
Enfin, le systéme de surveillance doit étre adapté afin de pouvoir identifier rapidement toute
influence négative de ce changement de paradigme sur l'incidence et la morbidité de la

toxoplasmose congénitale.

Comme le dépistage néonatal systématique utilisant les cartes de Guthrie a été démontré
comme inefficace au Danemark, le groupe de travail suisse pour la toxoplasmose propose

de maintenir les deux programmes de surveillance existant.

Les enfants symptomatiques avec une toxoplasmose congénitale diagnostiquée en post-
partum doivent étre traités, cependant avec la tres ferme recommandation que ces enfants
soient, dans toute la mesure du possible, inclus dans des études internationales qui

comparent I'effet potentiel des différents médicaments.

La toxoplasmose congénitale doit étre a nouveau notifiée dans le cadre du SPSU.
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RECOMMANDATIONS

e Publication d’'un article de consensus (pédiatres, obstétriciens, spécialistes de

meédecine de laboratoire, autorités sanitaires)

e Rédaction d'une notice nationale deécrivant les recommandations pour la
prévention de la toxoplasmose aigué en cours de grossesse et distribution a tous

les obstétriciens et aux femmes avec désir de grossesse ou enceintes.

e Abandon des tests sérologiques concernant la toxoplasmose avant et pendant la
grossesse. Pour ce changement de paradigme, une campagne d’information
intensive doit étre menée auprés des médecins impliqués dans le suivi des

grossesses et aupres des responsables de laboratoires de diagnostic.

e Poursuite de la surveillance spécifique a Bale et Lausanne pour cing années

supplémentaires.

e Réactivation du systéme de surveillance SPSU pour la toxoplasmose

congeénitale.

e Traitement des enfants présentant une toxoplasmose congénitale symptomatique
- dans la mesure du possible, inclusion de ces enfants dans des études

internationales concernant le traitement.

REFLEXIONS POUR LA MISE EN PLACE

Il est évident qu’'un tel changement de paradigme ne se fera pas du jour au
lendemain. Le jour de la publication de ces nouvelles recommandations, de
nombreuses femmes seront déja enceintes et auront déja subi des tests au début de
la grossesse. Certaines d’entre elles seront négatives pour la toxoplasmose et
s’attendront a un suivi en cours de grossesse. D’autres femmes recevront
certainement un traitement anti-parasitaire en raison d’'une possible infection aigué
durant la grossesse. Il va de soi que ces patientes ne devraient pas subir
d’inquiétudes supplémentaires et dans ces cas, il semble raisonnable de s’en tenir a
la procédure prévue. Il est certain aussi qu'il faudra du temps pour que les nouvelles

recommandations remplacent les différentes consignes développées localement et
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les automatismes des tests effectués lors du diagnostic de grossesse. Le groupe de
travail suisse contre la toxoplasmose s’'attend a ce que cette nouvelle stratégie

nécessite un a deux ans avant d’étre pleinement appliquée.
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