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Toxoplasmose et grossesse

La toxoplasmose constitue 1'étiologie la plus fréquente des uvéites postérieures dans le monde.
Le probléme delatoxoplasmose au cours dela grossesse pose enréalité deux questions:celledelatoxoplasmose
congénitale, due a une primo-infection de la femme enceinte, et celle de la présence d’une rétinochoroidite
toxoplasmique active chez une femme enceinte.
L'ingestion de viande mal cuite ou crue est responsable de 1/3 a 2/3 des contaminations chez les femmes
enceintes. La séroprévalence en Europe de la toxoplasmose est élevée, jusqu’a 54 % dans les pays européens
du Sud.
Les mesures hygiéno-diététiques de prévention primaire sont proposées aux femmes enceintes
immunocompétentes séronégatives pourla toxoplasmose.La présence d'une rétinochoroidite toxoplasmique
active chez une femme enceinte pourrait exposer a un risque de transmission a cause de I’éventuelle
parasitémie.
Le traitement pourrait étre envisagé chez toutes les femmes enceintes, a base d’azithromycine seule ou, en cas
de menace maculaire, associée a la pyriméthamine a partir du second trimestre.

— L. KODJIKIAN
Service d'Ophtalmologie,
Centre Hospitalier Universitaire
Croix-Rousse, LYON.

Article issu de l’article “Toxoplasmose et
Grossesse”. L Kodjikian. J Fr Ophtalmol, 2010
May; 33:362-367.

atoxoplasmose constituel’étiolo-

gie la plus fréquente des uvéites

postérieures dans le monde [1].
L’agent pathogene, Toxoplasma gondii,
est un protozoaire, parasite intracellu-
laire obligatoire. Il est probablement le
parasite le plusrépandu dans le monde.
Ce dernier affecte les humains et les
animaux, les félins en ’occurrence, le
chat étant son hote définitif. 11 s’agit
d’une maladie infectieuse congénitale
ou acquise. La maladie peut se trans-
mettre par ingestion, inhalation, trans-
plantation d’organe, transfusion san-
guine ou transmission transplacentaire.
La toxoplasmose peut étre responsable
de séquelles visuelles sur la fonction
visuelle. Une perte de la vision centrale
peut apparaitre en cas d’atteinte de la
macula et/ou du nerf optique et serait
présente chez environ un patient sur 4
[2]. Une atteinte du champ visuel existe-
rait quanta elle dans 2/3 tiers des cas [2].

Le probleme de la toxoplasmose au
cours de la grossesse pose en réalité

deux questions: celle de la toxoplasmose
congénitale, due a une primo-infection
de la femme enceinte (quelles 1ésions
retrouve-t-on ? quel est le degré de sévé-
rité de la toxoplasmose congénitale en
France? quelle est la conduite a tenir a
adopter?) et celle de la présence d’une
rétinochoroidite toxoplasmique active
chez une femme enceinte (existe-t-il un
risque de transmission pour le foetus?
faut-il traiter la meére et comment?).

Epidémiologie

Le cycle parasitaire comporte une repro-
duction sexuée, qui s’effectue chez ’héte
définitif (chat), et une reproduction
asexuée qui s’effectue chez les hotes
intermédiaires (porcs, moutons, ron-
geurs, oiseaux). Le chat élimine dans
ses feces des oocystes qui deviennent
infectants en quelques jours et restent
contaminants pendant plusieurs mois
“dans le sol”. Les hotes intermédiaires
ingerent les oocystes, qui se transfor-



réalités OPHTALMOLOGIQUES # 190_Février 2012

ment en tachyzoites dans I'intestin et
diffusent alors par voie sanguine a tout
I’'organisme. En 2 a 3 semaines, ils se
transforment en bradyzoites, qui restent
quiescents dans des kystes au sein des
muscles, du systéme nerveux central et
de la rétine.

Ainsi, il est bien connu maintenant,
notamment des femmes en 4ge de pro-
créer, que lamaladie peut se transmettre
par différentes voies. L'ingestion de
viande mal cuite ou crue transmet des
kystes ou bradyzoites et est responsable
de 1/3 a2/3 des contaminations chezles
femmes enceintes. Les oocystes conta-
minent ’'Homme par leur ingestion a
la surface de légumes et fruits souillés
mal lavés (6 2 17 % des contaminations
chez les femmes enceintes) ou par leur
inhalation provenant de la litiére du chat
par exemple. D’autres modes de conta-
mination sont décrits: par 1’eau, par des
ceufs ou du lait contaminés, par trans-
plantation d’organe, par transfusion
sanguine ou par inoculation accidentelle
de tachyzoites au niveau conjonctival
(“maladie professionnelle” des person-
nels de laboratoire médical). Les cas de
transmission par eau souillée non traitée
ou non filtrée ont donné lieu a chaque
fois a de petites épidémies de primo-
infection symptomatique [3]. Enfin, il
existe une derniere voie de transmis-
sion (des tachyzoites): la voie transpla-
centaire, responsable de la toxoplasmose
congénitale en cas de primo-infection de
lamere.

La séroprévalence en Europe de la toxo-
plasmose est élevée, jusqu’a 54 %, dans
les pays européens du Sud, mais diminue
avecl’augmentation delalatitude jusqu’a
5210 % dans le nord de la Suede et la
Norvege [4, 5]. Aux Etats-Unis [6], seu-
lement 16 % des personnes agées de 12
a 49 ans sont séropositives pour la toxo-
plasmose. Néanmoins, la séroprévalence
mondiale des pays dits “développés” est
globalement plus faible qu’avant grace
aux meilleures conditions d’hygiéne et
grace ala généralisation de la congélation

(qui aboutitala destruction des kystes au
sein de viande contaminée).

Les mesures hygiéno-diététiques de
prévention primaire sont proposées aux
femmes enceintes immunocompétentes
séronégatives pour la toxoplasmose ou
immunodéprimées quel que soit leur
statut sérologique. Habituellement, les
recommandations sont les suivantes:

1. Ne manger que de la viande bien cuite
et éviter la charcuterie a base de viande
crue. Cependant, la congélation pendant
au moins 72 heures détruit les kystes
parasitaires.

2. Lors des manipulations de viande
crue, de la terre ou des légumes souillés
de terre, ne pas se toucher la bouche ou
les yeux et se laver ensuite soigneuse-
ment les mains.

3. Laver soigneusement fruits et légumes
avant consommation.

4. Porter des gants pour jardiner.

5. Eviter tout contact avec du matériel
ayant pu étre contaminé par des matiéres
fécales de chat.

6. Si I’on posséde un chat, il est préfé-
rable de ne pas le nourrir de viande crue
(préférer les aliments en boite) et de ne
pas s’occuper de sa litiere. Si cela est iné-
vitable, porter des gants et les désinfecter
al’eau bouillante.

7. Ne pas entreposer la litiere du chat
dans la cuisine.

Toxoplasmose congénitale

La toxoplasmose congénitale concer-
nait 7 enfants pour 1000 naissances
en France dans les années 80 [7]. De
nos jours, on considére que ce taux ne
serait plus que d’1 enfant pour 10000
naissances [8]. En fait, on estime a4 50 %
la séroprévalence de la toxoplasmose
parmi les femmes enceintes francaises et
de 0,5a1,5 % lerisque pour une femme
non immunisée de contracter I'infection
pendant la grossesse (primo-infection).
Le passage transplacentaire du toxo-
plasme et donc I'infection de I’enfant se
produisent en moyenne dans 30 % des

cas. Le risque est plus élevé au cours du
dernier trimestre de la grossesse, proche
de 70 %, alors qu’il n’est que de 5 % au
premier trimestre [9]. Ce risque atteint
90 % au cours de la derniére semaine de
grossesse.

Le risque de feetopathie est inverse-
ment proportionnel au risque de trans-
mission transplacentaire. Ainsi, les
conséquences de I'infection sont poten-
tiellement plus graves en cas de contami-
nation précoce, avec notamment risque
d’anomalies neurologiques, découvertes
a I’échographie anténatale ou au cours
de la premiére année de vie. Le risque
de lésions oculaires existe pour tous
les enfants quelle que soit la date de
contamination maternelle. La rétino-
choroidite est la manifestation oculaire
de la toxoplasmose congénitale la plus
fréquente et la plus décrite.

Le service d’ophtalmologie et de parasi-
tologie du Centre hospitalier universi-
taire de la Croix-Rousse a Lyon (Hospices
Civils de Lyon) suit actuellement la plus
grande cohorte mondiale d’enfants
atteints de toxoplasmose congénitale
(430 enfants vivants en 2005) [11-15].
Notre taux global de transmission de la
toxoplasmose a partir d’une femme pré-
sentant une primo-infection au cours
de sa grossesse et ayant été traitée est
de 30 % (485 enfants parmi 1625 séro-
conversions sur une période de 26 ans).
Ensuite, a partir de la cohorte prospective
de 327 enfants atteints de toxoplasmose
congénitale, traités en majorité pendant
la grossesse et durant la premiére année
de vie et suivis pendant 14 ans (médiane
de 8 ans), nous avons seulement noté
79 rétinochoroidites, soit une incidence
de 24 % au sein des enfants atteints de
toxoplasmose congénitale. Ainsi, quand
une femme enceinte présente une primo-
infection, le risque que I’enfant présente
dans sa vie une rétinochoroidite liée a
une toxoplasmose congénitale est estimé,
auvu des données actuelles de la science,
aenviron 7 %. Au cours du suivi de notre
cohorte, des récidives sont apparues



dans 29 % des cas. Il est utile de savoir,
afin d’optimiser le suivi de nos patients,
que les pics d’apparition de ces rétino-
choroidites se situent d’une part entre la
naissance et I’4ge d’1 an et d’autre part
entre 7 et 8 ans. Un troisieme pic semble
étre présent au moment de la puberté,
mais reste a confirmer a l’aide d’un suivi
encore plus prolongé de notre cohorte.
Du point de vue fonctionnel, nos données
sont treés rassurantes. Ainsi, 69 % des
enfants présentent une acuité visuelle
normale etaucun n’a de baisse bilatérale
del’acuité visuelle. Silarétinochoroidite
est la manifestation la plus fréquente de
la toxoplasmose congénitale, d’autres
manifestations ophtalmologiques
(appelées ici lésions associées [LA])
existent: le strabisme, la microphtal-
mie, la cataracte, le décollement de
rétine, I’atrophie du nerf optique, le nys-
tagmus, le glaucome, 'uvéite antérieure
(ou iridocyclite), la néovascularisa-
tion choroidienne et la phtisie du globe
oculaire. Celles-ci n’ont fait ’objet que
de peu de publications internationales
[11, 16-20].

Un tiers des cas de toxoplasmose serait
congénital [21]. Devant la gravité poten-
tielle des atteintes, la France a choisi de
se doter d’un programme national de
prévention de la toxoplasmose congé-
nitale. En 1978, la sérologie pour la toxo-
plasmose a été rendue obligatoire pour
I’examen prénuptial uniquement. Puis,
en 1985, elle a été aussi rendue obli-
gatoire pour la déclaration de la gros-
sesse. Enfin, en 1992, la surveillance
mensuelle des femmes enceintes séro-
négatives a été mise en place (avec une
derniére sérologie au moment de I’ac-
couchement!). Ainsi, on peut estimer
que pour tout patient présentant une
rétinochoroidite toxoplasmique entre
2012 et 2032, on aura la possibilité de
savoir si la meére du proposant a ou non
présenté une primo-infection toxoplas-
mique au cours de sa grossesse, et alors
on connaitra la proportion précise de
toxoplasmose acquise et de toxoplas-
mose congénitale en France!
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En présence d’une primo-infection chez
une femme enceinte, il est de principe
en France de débuter un traitement
par rovamycine (9 millions d’unités
par jour), destiné a prévenir l'infection
feetale. Le diagnostic précoce des infec-
tions feetales est supposé réduire la
fréquence des séquelles, et notamment
celle des rétinochoroidites d’apparition
différée. Le diagnostic de toxoplasmose
congénitale peut étre fait in utero par
la mise en évidence du parasite dans
le liquide amniotique ou par détection
de 1ésions morphologiques. Si la pour-
suite de la grossesse est décidée, une
association pyriméthamine-sulfamides
est prescrite jusqu’a l’accouchement.
Ce traitement peut aussi étre donné de
fagon préventive en cas de contamina-
tion maternelle tardive. Ce dépistage
prénatal est aussi réalisée en Autriche
[22, 23], avec une sérologie trimestrielle
depuis 1975, et en Slovénie [24] avec
une sérologie en début de grossesse
et au cours du 2° et du 3° trimestre. Le
dépistage néonatal de la toxoplasmose
congénitale est réalisé, entre autres, aux
Etats-Unis, au Danemark et au Brésil, a
partir de ’'analyse sanguine utilisée sur
les cartes Guthrie obtenue au 5° jour de
naissance. Il faut néanmoins savoir que
21 pays européens ne recommandent
pas le dépistage de la toxoplasmose
congénitale, pour des raisons de balance
bénéfices/colits, d’absence de preuve
de lefficacité des traitements et d’inci-
dence trop faible de cette maladie [25].

Certaines études tendent a montrer
qu’il existe un bénéfice au traitement
postnatal des enfants en comparaison
des cohortes historiques; cependant,
il n’existe pas d’étude randomisée et
on connaft mal I’évolution naturelle de
la maladie au sein d’une population,
puisque les études existantes ont tres
souvent des biais de sélection. S’il existe
une toxoplasmose congénitale sympto-
matique a la naissance, il faut traiter
I’enfant classiquement par sulfamides
et pyriméthamine. Mais le bénéfice en
I’'absence de symptdmes porte encore a

discussion, expliquant I’attitude de cer-
tains pays européens. De toute fagon, en
cas de suspicion de toxoplasmose congé-
nitale, le bilan a la naissance comprend
habituellement un examen clinique, un
fond d’ceil, une radiographie du créne,
une échographie transfontanellaire, et
des sérologies toxoplasmiques (IgM,
IgA et IgG dans le sang du nouveau-né).
La surveillance sérologique est poursui-
vie jusqu’a I’dge d’un an chez tous les
enfants, et au-dela si ’enfant est conta-
miné. La présence a la naissance d’IgM
et d’IgA spécifiques antitoxoplasmiques
(détectées chez 75 % des enfants infec-
tés [26-28]) et la persistance d’IgG spé-
cifiques a I’4ge d’un an sont aussi des
criteres d’infection congénitale. Un
diagnostic anténatal et néonatal négatif
et la régression des IgG a I’age d’un an
permettent au contraire de conclure a
I’absence d’infection.

Une surveillance clinique et ophtalmo-
logique prolongée doit étre assurée pour
les enfants contaminés (fig. 1). Cette sur-
veillance est réalisée dans notre équipe
tous les trimestres pendant les deux pre-
miéres années de vie, tous les semestres
pendant la troisieme année et tous les
ans par la suite sans limite d’4ge.

En conclusion, puisque les rétinocho-
roidites et les 1ésions associées peuvent
apparaitre tardivement aprés la nais-
sance et restent imprédictibles, un suivi

F1G.1: Une cicatrice de toxoplasmose congénitale.
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ophtalmologique a long terme semble
essentiel pour prendre en charge les
enfants atteints de toxoplasmose congé-
nitale, surtout ceux avec des lésions ou
cicatrices maculaires (risque de 1ésions
associées ultérieures). Les praticiens
concernés doivent donc, par une infor-
mation adaptée surles risques des rétino-
choroidites mais aussi ceux des 1ésions
associées et de leurs conséquences,
convaincre les parents de la nécessité
du suivi a long terme, mais globalement
les rassurer devant I’excellent pronostic
fonctionnel de notre cohorte.

Apparition d’une
rétinochoroidite
toxoplasmique active
chez une femme enceinte

Quil s’agisse d'une premiere poussée ou
d’une récidive de rétinochoroidite toxo-
plasmique, le risque théorique de trans-
mission au feetus est nul. Cependant, il
est connu grace a Iutilisation de la PCR
que le toxoplasme est retrouvé dans
le sang périphérique des personnes
atteintes par une toxoplasmose oculaire
(parasitémie) [29]. On peut donc quand
méme s’interroger sur la possibilité
théorique d’un passage transplacen-
taire, certes minime! Il importe aussi de
savoir qu’une primo-infection ayant eu
lieu plusieurs mois avant le début de la
grossesse reste potentiellement a risque
de transmission feetale, a cause de cette
meéme parasitémie qui reste présente un
certain temps [30, 31] et doit donc faire
retarder une procréation de plusieurs
mois, sans qu’aucun chiffre précis ne
puisse étre apporté.

De méme, d’exceptionnels cas de trans-
mission congénitale ont eu lieu chez
des femmes immunocompétentes pré-
alablement séropositives pour la toxo-
plasmose, remettant ainsi en cause le
principe méme de ’absence derisque de
transmission transplacentaire pour les
femmes antérieurement infectées et par
conséquent I’absence de précautions ali-

mentaires [32]. Du point de vue du méca-
nisme physiopathogénique, il s’agit soit
d’une réinfection maternelle par une
autre souche de Toxoplasma gondii,
plus virulente ou avec des caractéris-
tiques génotypiques différentes puisque
d’une part il existe 3 souches décrites
chez ’'Homme avec toutes ses variantes
[33], et d’autre part cette hypothese a été
démontrée chezla souris [34]; soit d'une
réactivation d’une infection latente, due
aux changements immunitaires induits
par la grossesse (TH1-to-TH2 shift) [35].
Ainsi, 'idée regue que seule I'infection
toxoplasmique primaire durant la gros-
sesse peut entrainer une toxoplasmose
congénitale est fausse.

Enfin, faut-il traiter une femme enceinte
qui présente une rétinochoroidite toxo-
plasmique active et alors comment?
Vu le risque potentiel pour le feetus, il
semblerait logique de traiter toutes les
femmes enceintes. Différentes molécules
thérapeutiques antiparasitaires sont
actuellement disponibles pour le trai-
tement “curatif”: la pyriméthamine, la
sulfadiazine, et, hors AMM, la clindamy-
cine, le cotrimoxazole, ’azithromycine
et ’atovaquone, pour les principales.
L’association des deux premiéres molé-
cules représente le traitement classique
deréférence. La corticothérapie fait par-
tie intégrante de I’arsenal thérapeutique
pour lamajorité des auteurs. Cependant,
il faut savoir que seule la clindamycine
et I’azithromycine sont autorisées au
cours d’une grossesse, ainsi que la pyri-
méthamine a partir du 2° trimestre. Dans
unerécente étude randomisée multicen-
trique, I’association pyriméthamine et
azithromycine (Zithromax, 500 mg le
premier jour puis 250 mg/j) présentait
une efficacité similaire a celle du traite-
ment standard, mais avec un pourcen-
tage d’effets secondaires réduit de moi-
tié (33 % vs 64 %) [36]. L'azithromycine
seule a également été démontrée comme
efficace et non toxique dans une petite
série de patients [37]. Ainsi, il pourrait
étre envisagé d’'utiliser I’azithromycine
seule chez toutes les femmes enceintes

présentant une rétinochoroidite active,
quelle que soit sa localisation rétinienne,
en’absence de contre-indications spéci-
fiques. S’il existe une menace maculaire,
il faudrait étre plus consensuel et utiliser
une bithérapie, c’est-a-dire prescrire a
partir du 2° trimestre ’association pyri-
méthamine et azithromycine. On peut
noter que certains auteurs ont utilisé
la clindamycine en injections sous-
conjonctivales et méme intravitréennes
[38-41].
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