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A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)

NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRP6 -« Pdle de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0001 NCS - Service de chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRPS -« Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0191 NCS - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel NRP6 « Pble de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
P0002 Diabétologie (MIRNED)
CS - Service de Médecine Interne, Diabéete et Maladies métaboliques / HC 53.01 Option : médecine Interne
ANHEIM Mathieu NRP6  + Pdle Téte et Cou-CETD
P0003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01 Neurologie
ARNAUD Laurent NRP&  « Pole MIRNED
P0186 NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre 50.01 Rhumatologie
BACHELLIER Philippe RPO « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
P0004 CS - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation/HP  53.02  Chirurgie générale
BAHRAM Seiamak NRP&  « Pole de Biologie
P0005 CS - Laboratoire d’'lmmunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)
Institut d’Hématologie et d’lmmunologie / Hopital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRPS  « Pdle de Gynécologie-Obstétrique
P0006 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRP6  Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0007 CuU - Unité d’Hépatologie - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie / NHC Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle  NRP6 -« Pdle de Biologie
M0007 / PO170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
BEAUJEUX Rémy NRP6 -« Pole d'Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0008 Resp « Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Frangois RP& « P6le médico-chirurgical de Pédiatrie
P0009 NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre 54.02 Chirurgie infantile
BERNA Fabrice NRP6 - Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie
P0192 NCS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil 49.03  Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles NRP&  « Podle de Psychiatrie et de santé mentale
P0013 CS - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d’adultes
BIERRY Guillaume NRPS -« Pdle d’Imagerie
P0178 NCS - Service d'lImagerie Il - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie / 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
Hopital Hautepierre (option clinique)
BILBAULT Pascal NRP6 « Pdle d’Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0014 CsS - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepierre Option : médecine d’urgence
BODIN Frédéric NRP6 - Pole de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
P0187 NCS - Service de Chirurgie maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil Esthétique ; Bralologie
Mme BOEHM-BURGER Nelly NCS « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
P0016 (option biologique)
BONNOMET Frangois NRP6 - Pdle de I'’Appareil locomoteur
P0017 Cs - Service de Chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
BOURCIER Tristan NRP6 - Pdle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO
P0018 NCS - Service d’'Opthalmologie / Nouvel Hopital Civil 55.02 Ophtalmologie
BOURGIN Patrice NRP6  « Pole Téte et Cou - CETD
P0020 NCS - Service de Neurologie / Hopital Civil 49.01 Neurologie
Mme BRIGAND Cécile NRP6 « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
P0022 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale
NHC = Nouvel Hépital Civili  HC = Hépital Civili  HP = Hépital de Hautepierre = PTM = Plateau technique de microbiologie
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BRUANT-RODIER Catherine NRP6 « Pole de I'Appareil locomoteur
P0023 - Service de Chirurgie Maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil 50.04 Option : chirurgie plastique,
CS reconstructrice et esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN NRP6 - Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
E&pﬂle NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC
CANDOLFI Ermanno RP6 « Pole de Biologie
P0025 CS - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
CASTELAIN Vincent NRP&  « Podle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison
P0027 NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital Hautepierre 48.02 Réanimation
CHAKFE Nabil NRP6 -« Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0029 CS - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRP6 -« Pdle de I'Appareil locomoteur
MO0013 / P0172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B/ HC 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
Mme CHARLOUX Anne NRP6 -« Pdle de Pathologie thoracique
P0028 NCS - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option biologique)
Mme CHARPIOT Anne NRP6 «» Pole Téte et Cou - CETD
P0030 NCS - Serv. d’'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Oto-rhino-laryngologie
CHAUVIN Michel NRP6 - Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
P0040 CS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil 51.02 Cardiologie
CHELLY Jameleddine NRP&  + Pdle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
P0173 CS - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme CHENARD-NEU Marie- NRPO -« Pdle de Biologie
Pierre Cs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
P0041 (option biologique)
CLAVERT Philippe NRP6  « Pole de I'Appareil locomoteur
P0044 NCS - Service d’Orthopédie / CCOM d'llikirch 42.01 Anatomie (option clinique, orthopédie
traumatologique)
COLLANGE Olivier NRPO « Pole d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation ;
PO193 NCs - Service d’Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d’urgence (option Anesthésio-
logie-Réanimation - Type clinique)
CRIBIER Bernard NRP6 « Pole d’Urologie, Morphologie et Dermatologie
P0045 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie
CS
DANION Jean-Marie NRP6 « Pole de Psychiatrie et de santé mentale
P0046 CS - Service de Psychiatrie 1 / Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d’adultes
Mme DANION-GRILLIAT Anne  S/nb « Pole de Psychiatrie et de santé mentale
P0047 (1)(8) Cons - Service Psychothérapique pour Enfants et Adolescents / HC et Hopital 49.04 Pédopsychiatrie
de I'Elsau
de BLAY de GAIX Frédéric RP6 * Pole de Pathologie thoracique
P0048 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil 51.01 Pneumologie
DEBRY Christian NRP6  « Pole Téte et Cou - CETD
P0049 CS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Oto-rhino-laryngologie
de SEZE Jéréme NRP6  « Pole Téte et Cou - CETD
P0057 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01 Neurologie
DIEMUNSCH Pierre RP6 « Pole d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
P0051 CS - Service d’Anesthésie-Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre 48.01 Anesthésiologie-réanimation
(option clinique)
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP6 -« Pdle de Biologie
Hélene CS - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre 47.04 Génétique (type clinique)
P0054
DUCLOS Bernard NRP& - Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
P0055 Cs - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP 52.01 Option : Gastro-entérologie
DUFOUR Patrick (5) (7) S/nb « Centre Régional de Lutte contre le cancer Paul Strauss (convention) 47.02 Option : Cancérologie clinique
P0056 Cons
EHLINGER Matfhieu NRPO6 « Pole de I'Appareil Locomoteur
P0188 NCS - Service de Chirurgie Orthopédique et de Traumatologie/H6pital de Hautepierre  50.02  Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRP6 -« Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie
P0059 NCS - Service de Pédiatrie Ill / Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie
Mme FACCA Sybille NRP6 -« Pdle de I'’Appareil locomoteur
P0179 NCS - Service de la Main et des Nerfs périphériques / CCOM lllkirch 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
Mme FAFI-KREMER Samira NRP6 - Pdle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliere
P0060 CS - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
FALCOZ Pierre-Emmanuel NRPS6 -« Pdle de Pathologie thoracique
P0052 NCs - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
GANGI Afshin RP6 « Pole d’'Imagerie
PO062 CS - Service d'lmagerie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale
(option clinique)
GAUCHER David NRP&  « Pole des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO
P0063 NCS - Service d’'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil 55.02 Ophtalmologie
GENY Bernard NRP6 -« Pdle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0064 CS - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
GICQUEL Philippe NRP6  « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile

P0065 () - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
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NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
GOICHOT Bernard RP6 « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabete et maladies
P0066 Diabétologie (MIRNED) métaboliques

CS - Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRP6 - Pdle de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail Travail
P0067 CS - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail / HC
GOTTENBERG Jacques-Eric  NRP6  + Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
P0068 Diabétologie (MIRNED)
CS - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
GRUCKER Daniel (1) S/nb « Péle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
P0069 - Labo. d’Explorations fonctionnelles par les isotopes in vitro / NHC
« Institut de Physique biologique / Faculté de Médecine
HANNEDOUCHE Thierry NRP6 « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0071 Cs - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hopital Civil
HANSMANN Yves NRP6 « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
P0072 Cs - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hépital Civil
HERBRECHT Raoul RP6 « Pdle d’'Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0074 NCS - Service d’hématologie et d’Oncologie / Hop. Hautepierre
HIRSCH Edouard NRP6 -« Pdle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0075 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
HOCHBERGER Jiirgen NRP6 « Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil
P0076 CuU - Unité de Gastro-Entérologie - Service d’'Hépato-Gastro-Entérologie / Nouvel 52.01  Option : Gastro-entérologie
(Disponibilité 30.04.18) Hopital Civil
IMPERIALE Alessio NRP6 « Péle d’'Imagerie
PO194 NCS - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
ISNER-HOROBETI Marie-Eve * Pole de I'’Appareil Locomoteur 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
P0189 - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRPS -« Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
P0078 Cs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP6 - Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabete et maladies
P0079 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
Cs - Service d’Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
KAHN Jean-Luc « Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01 Anatomie (option clinique, chirurgie maxil-
P0080 NRP& - Pole de chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, chirurgie maxillo- lo-faciale et stomatologie)
faciale, morphologie et dermatologie
CS - Serv. de Morphologie appliquée a la chirurgie et a 'imagerie / FAC
NCS - Service de Chirurgie Maxillo-faciale et réparatrice / HC
KALTENBACH Georges RP& « Péle de Gériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillis-
P0081 CS - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau sement
KEMPF Jean-Francgois RP6 « Pole de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0083 CS - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main-CCOM / lllkirch
Mme KESSLER Laurence NRP6 « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0084 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
NCS - Service d’Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Méd. B / HC
KESSLER Romain NRP6 « Pole de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
P0085 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Clvil
KINDO Michel NRP6 - Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
KOPFERSCHMITT Jacques NRP6 « Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.04 Thérapeutique (option clinique)
P0086 NCS - Service d’Urgences médico-chirurgicales adultes/Nouvel Hopital Civil
Mme KORGANOW Anne- NRPO « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
Sophie CS - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC 47.03 Immunologie (option clinique)
P0087
KREMER Stéphane NRP6 -« Péle d’Imagerie
MO0038 / P0174 CS - Service Imagerie 2 - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
clinique)
KRETZ Jean Georges (1) (8)  S/nb * Pole d’activité meédico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0088 Cons - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire (option chirurgie vasculaire)
KUHN Pierre NRP6  « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0175 NCS - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie 1)
/ Hopital de Hautepierre
KURTZ Jean-Emmanuel NRPS -« Péle d’'Onco-Hématologie 47.02 Option : Cancérologie (clinique)
P0089 CS - Service d’hématologie et d’Oncologie / Hopital Hautepierre
LANG Hervé NRP6 « Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 52.04  Urologie
P0090 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
LANGER Bruno RPo + Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0091 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale : option gynécologie-Obstétrique
LAUGEL Vincent NRP6 -« Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0092 Cs - Service de Pédiatrie 1 / Hopital Hautepierre
LE MINOR Jean-Marie NRP6 -« Pdle d’Imagerie
P0190 NCS - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01  Anatomie
- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/
Hépital de Hautepierre
LIPSKER Dan NRP&  « Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 50.03 Dermato-vénéréologie
P0093 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Dermatologie / Hopital Civil
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LIVERNEAUX Philippe NRP6 - Pdle de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0094 CS - Service de Chirurgie de la main - CCOM / lllkirch
MARESCAUX Christian (5) NRP6 < Pole Téte et Cou - CETD
P0097 NCS -Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01 Neurologie
MARK Manuel NRP6 -« Pdle de Biologie
P0098 NCS - Laboratoire de Cytogénétique, Cytologie et Histologie quantitative / Hopital 54.05 Biologie et médecine du développement
de Hautepierre et de la reproduction (option biologique)
MARTIN Thierry NRP6 -« Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
PO099 NCS - Service de Médecine Interne et d’'Immunologie Clinique / NHC 47.03 Immunologie (option clinique)
MASSARD Gilbert NRP6 -« Pdle de Pathologie thoracique
P0100 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Mme MATHELIN Carole NRP6 -« Péle de Gynécologie-Obstétrique Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
PO101 NCS - Unité de Sénologie - Hopital Civil 54.03 Médicale
MAUVIEUX Laurent NRP6 -« Pdle d’'Onco-Hématologie
PO102 CS - Laboratoire d’'Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre 47.01 Hématologie ; Transfusion
« Institut d’Hématologie / Faculté de Médecine Option Hématologie Biologique
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe RP6 « Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
P0103 Cs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
MERTES Paul-Michel NRP6 -« Pdle d’Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Option : Anesthésiologie-Réanimation
PO104 Cs - Service d’Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / Nouvel Hopital Civil (type mixte)
MEYER Nicolas NRP6 « Pole de Santé publique et Santé au travail
PO105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil 46.04 Biostatistiques, Informatique Médicale et Tech-
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hopital Civil nologies de Communication (option biologique)
MEZIANI Ferhat NRP6 -« Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0106 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRP6 -« Pdle de Pharmacie-pharmacologie
P0107 CS « Unité de Pharmacologie clinique / Nouvel Hopital Civil 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
MOREL Olivier NRP6 -« Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil 51.02 Cardiologie
MOULIN Bruno NRP6 -« Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
PO109 CS - Service de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hopital Civil 52.03 Néphrologie
MUTTER Didier RPO « Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil
PO111 CS - Service de Chirurgie Digestive / NHC 52.02 Chirurgie digestive
NAMER lzzie Jacques NRP6  + Pdle d'Imagerie
PO112 CS - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / Hautepierre / NHC 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
NISAND Israél NRP6 -« Pdle de Gynécologie-Obstétrique
PO113 Cs - Service de Gynécologie Obstétrique / Hopital de Hautepierre 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
médicale : option gynécologie-Obstétrique
NOEL Georges « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer Paul Strauss (par convention) Cancérologie ; Radiothérapie
P0114 NCS - Département de radiothérapie 47.02 Option Radiothérapie biologique
OHLMANN Patrick NRP6 -« Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO115 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil 51.02 Cardiologie
Mme PAILLARD Catherine NRP6  « Pdle médico-chirurgicale de Pédiatrie
PO180 CS - Service de Pédiatrie Il / Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie
Mme PERRETTA Silvana NRP6 -« Pdle Hépato-digestif de I'Hopital Civil
PO117 NCS - Service d’'Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC 52.02 Chirurgie digestive
PESSAUX Patrick NRP6 - Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
PO118 NCS - Service d’'Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC 53.02 Chirurgie Générale
PETIT Thierry « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
PO119 CDp - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRP6 -« Podle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
PO181 NCS - Service d’Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre  48.01  Anesthésiologie-réanimation ;
Médecine d’'urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRP6 « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 44.04 Nutrition
P0123 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Frangois NRP6 « Pole Téte et Cou
P0182 CS - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre 49.02  Neurochirurgie
Mme QUOIX Elisabeth NRP&  + Pdle de Pathologie thoracique
P0124 Cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil 51.01  Pneumologie
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP6 -« Pdle de Biologie
P0125 CSs - Service de Médecine Légale, Consultation d’Urgences médico-judiciaires 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRP6 - Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
P0126 NCS - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP 52.01 Option : Gastro-entérologie
Pr RICCI Roméo NRP6 -« Pdle de Biologie
P0127 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
ROHR Serge NRP6 -« Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
CSs - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale

P0128
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Mme ROSSIGNOL -BERNARD NRP6  + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie L
Sylvie Cs - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie
PO196
ROUL Gérald NRP6 « Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
P0129 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil 51.02 Cardiologie
Mme ROY Catherine NRP6 -« Péle d'Imagerie
P0140 Cs - Serv. d’Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC 43.02 Radiologie et imagerie médicale (opt clinique)
SAUDER Philippe NRPO « Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison
P0142 Cs - Service de Réanimation médicale / Nouvel Hopital Civil 48.02 Réanimation
SAUER Arnaud NRPO « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
P0183 NCs - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil 55.02 Ophtalmologie
SAULEAU Erik-André NRP6 « Pole de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatigtiques, Informatique médicale et
PO184 NCs - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil Technologies de Communication
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RP6 « Péle d’Urologie, Morphologie et Dermatologie
P0143 Cs - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil 52.04 Urologie
SCHNEIDER Francis RP6 « Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison
PO144 CS - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre 48.02 Réanimation
Mme SCHRODER Carmen NRP6 -« Pdle de Psychiatrie et de santé mentale
P0185 Cs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hopital Civil 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
SCHULTZ Philippe NRP&  « Pole Téte et Cou - CETD
P0145 NCS - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01  Oto-rhino-laryngologie
SERFATY Lawrence NRP6 - Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
P0197 NCS - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP 52.01 Addictologie
Option : Hépatologie
SIBILIA Jean NRP6 - Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
P0146 Diabétologie (MIRNED) 50.01  Rhumatologie
Cs - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
Mme SPEEG-SCHATZ Claude RP6 « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
P0147 Cs - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil 55.02 Ophtalmologie
Mme STEIB Annick RP6 « Pole d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
P0148 NCs - Service d’Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC 48.01  Anesthésiologie-réanimation
(option clinique)
STEIB Jean-Paul NRP6 -« Pdle de I'’Appareil locomoteur
P0149 CS - Service de Chirurgie du rachis / Hopital Civil 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
STEPHAN Dominique NRP6 -« Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
P0150 CS - Service des Maladies vasculaires - HTA - Pharmacologie clinique / Nouvel ~ 51.04  Option : Médecine vasculaire
Hopital Civil
THAVEAU Fabien NRP6 - Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
P0152 NCs - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
Mme TRANCHANT Christine NRP6  « Pole Téte et Cou - CETD
P0153 CSs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01  Neurologie
VEILLON Francis NRP6 -« Pdle d’Imagerie
P0155 CS - Service d’Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / Hopital 43.02 Radiologie et imagerie médicale
Hautepierre (option clinique)
VELTEN Michel NRPO « Pole de Santé publique et Santé au travail
P0156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie 46.01 Epidémiologie, économie de la santé
de la Santé / Hopital Civil et prévention (option biologique)
« Laboratoire d’Epidémiologie et de santé publique / HC / Fac de Médecine
CS « Centre de Lutte contre le Cancer Paul Strauss - Serv. Epidémiologie et
de biostatistiques
VETTER Denis NRP6 « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
P0157 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC 52.01 Option : Gastro-entérologie
VIDAILHET Pierre NRP6 « P6le de Psychiatrie et de santé mentale
P0158 NCsS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d’adultes
VIVILLE Stéphane NRP6 « Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales / Fac. de Médecine et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRP6 -« Pole de Gériatrie 51.01 Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0160 CS - Service de soins de suite et réadaptations gériatriques / Hopital de la Robertsau
WATTIEZ Arnaud NRP6  « Pdle de Gynécologie-Obstétrique Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
P0161 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre 54.03 médicale / Opt Gynécologie-Obstétrique
(Dispo 31.07.2019)
WEBER Jean-Christophe Pierre  NRP6  + Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
P0162 CS - Service de Médecine Interne / Nouvel Hopital Civil 53.01 Option : Médecine Interne
WOLF Philippe NRP6 « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0164 NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP
- Coordonnateur des activités de prélévements et transplantations des HU
Mme WOLFRAM-GABEL (5) S/nb « Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie
Renée maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie 42.01 Anatomie (option biologique)

P0165

- Service de Morphologie appliquée a la chirurgie et a 'imagerie / Faculté
« Institut d’Anatomie Normale / Hopital Civil
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HC : Hopital Civil - HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hopital Civil
*: CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)
CU : Chef d'unité fonctionnelle
P6 : Pole RP6 (Responsable de Pdle) ou NRP& (Non Responsable de Pole)
Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitalieres sans chefferie de service) Dir : Directeur
(1) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2018
3 (7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable --> 31.08.2017
(5) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2019 (8) Consultant hospitalier (pour une 2éme année) --> 31.08.2017
(6) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) --> 31.08.2017

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

HABERSETZER Frangois Cs Péle Hépato-digestif 4190 52.01 Gastro-Entérologie
Service de Gastro-Entérologie - NHC
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mo112 | B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)
NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
AGIN Arnaud * Pole d’'Imagerie
M0001 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et Médecine nucléaire
Mme ANTAL Maria Cristina « Pole de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
M0003 - Service de Pathologie / Hautepierre (option biologique)
« Faculté de Médecine / Institut d’Histologie
Mme ANTONI Delphine « Centre de lutte contre le cancer Paul Strauss 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
MO0109
ARGEMI Xavier + Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Maladies infectieuses ; Maladies tropicales
M0112 - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hépital Civil Option : Maladies infectieuses
Mme BARNIG Cindy « Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie
MO0110 - Service de Physiologie et d’Explorations Fonctionnelles / NHC
Mme BARTH Heidi « Pole de Biologie 45.01 Bactériologie - Virologie
MO0005 - Laboratoire de Virologie / Hopital Civil (Option biologique)
(Dispo = 31.12.2018)
Mme BIANCALANA Valérie * Pdle de Biologie
M0008 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
BLONDET Cyrille * Pdle d’'Imagerie
MO0091 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hbpital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
BONNEMAINS Laurent « Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire o
M0099 - Service de Chirurgie cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 54.01 Pédiatrie
BOUSIGES Olivier + Pdle de Biologie
M0092 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
CARAPITO Raphaél + Pdle de Biologie
M0113 - Laboratoire d’'lmmunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie
CERALINE Jocelyn « P6le d’'Oncologie et d’Hématologie
M0012 - Service d’Oncologie et d’Hématologie / HP 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
(option biologique)
CHOQUET Philippe * Pole d’'Imagerie
M0014 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
COLLONGUES Nicolas « Péle Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
MO0016 - Centre d’Investigation Clinique / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim « Pole de Biologie
M0017 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme de MARTINO Sylvie « Péle de Biologie Bactériologie-virologie
M0018 - Laboratoire de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Médecine 45.01 Option bactériologie-virologie biologique
Mme DEPIENNE Christel « Pdle de Biologie
MO0100 (Dispo->15.08.18) CS - Laboratoire de Cytogénétique / HP 47.04 Génétique
DEVYS Didier « Pdle de Biologie
M0019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
DOLLE Pascal * Pdle de Biologie
M0021 -Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme ENACHE Irina + Pdle de Pathologie thoracique
M0024 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
FILISETTI Denis « Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
M0025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0027 « Péle de Psychiatrie et de santé mentale 44.02 Physiologie (option clinique)
- Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
GUERIN Eric « Pole de Biologie
M0032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
Mme HELMS Julie « Pole d’Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’urgence
M0114 - Service de Réanimation médicale / Nouvel Hopital Civil Option : Réanimation
HUBELE Fabrice * Pole d’'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO0033 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP et NHC
Mme JACAMON-FARRUGIA « Péle de Biologie
Audrey - Service de Médecine Légale, Consultation d’'Urgences médico-judiciaires et 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
M0034 Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
JEGU Jérémie + Pole de Santé publique et Santé au travail
M0101 - Service de Santé Publique / Hopital Civil 46.01 Epidémiologie, Economie de la santé et
Prévention (option biologique)
JEHL Frangois « Péle de Biologie
M0035 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)
KASTNER Philippe « Péle de Biologie
MO0089 - Laboratoire de diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme KEMMEL Véronique « Péle de Biologie
MO0036 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LAMOUR Valérie « Pdle de Biologie

M0040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
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Mme LANNES Béatrice « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine
MO0041 « Pole de Biologie Histologie, Embryologie et Cytogénétique
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.02 (option biologique)
LAVAUX Thomas « Pole de Biologie
MO0042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire
LAVIGNE Thierry « Pole de Santé Publique et Santé au travail
MO0043 CS - Service d’Hygiéne hospitaliére et de médecine préventive / PTM et HUS 46.01 Epidémiologie, économie de la santé et
- Equipe opérationnelle d’Hygiéne prévention (option biologique)
Mme LEJAY Anne « Péle de Pathologie thoracique
MO0102 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (Biologique)
LENORMAND Cédric « Pole de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie
MO0103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie
LEPILLER Quentin « Pdle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne
M0104 - Laboratoire de Virologie / PTM HUS et Faculté de Médecine hospitaliere (Biologique)
(Dispo - 31.08.2018)
Mme LETSCHER-BRU Valérie « Péle de Biologie
M0045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
LHERMITTE Benoit « Péle de Biologie
MO0115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Mme LONSDORFER-WOLF « Institut de Physiologie Appliquée - Faculté de Médecine
Evelyne + Pole de Pathologie thoracique
MO0090 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
LUTZ Jean-Christophe « Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-
MO0046 faciale, Morphologie et Dermatologie 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
- Serv. de Chirurgie Maxillo-faciale, plastique reconstructrice et esthétique/HC
MEYER Alain « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
MO0093 « Péle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option biologique)
MIGUET Laurent « Pole de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
M0047 - Laboratoire d’'Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline « Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
MO0049
MULLER Jean « Péle de Biologie
MO0050 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
NOLL Eric « Péle d’Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation ; Méde-
MO111 - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - Hopital Hautepierre cine d'urgence
Mme NOURRY Nathalie « Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.02 Meédecine et Santé au Travail (option
MO0011 - Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail - HC clinique)
PELACCIA Thierry « Pole d’Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.02 Réanimation et anesthésiologie
M0051 - Service SAMU/SMUR Option : Médecine d’'urgences
PENCREAC’H Erwan * Pdle de Biologie
MO0052 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / Nouvel Hopital Civil 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander « Péle de Biologie
MO0053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
Mme PITON Amélie « Pdle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
MO0094 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
PREVOST Gilles « Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
MO0057 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
Mme RADOSAVLJEVIC « Péle de Biologie
Mirjana - Laboratoire d’'lmmunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)
M0058
Mme REIX Nathalie « Pdle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO0095 - Labo. d’Explorations fonctionnelles par les isotopes / NHC
« Institut de Physique biologique / Faculté de Médecine
RIEGEL Philippe « Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
M0059 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
ROGUE Patrick (cf. A2) « Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
MO0060 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC (option biologique)
ROMAIN Benoit « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
MO061 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale
Mme RUPPERT Elisabeth * Péle Téte et Cou
MO0106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / Hopital Civil 49.01 Neurologie
Mme SABOU Alina « Pdle de Biologie
MO0096 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
Mme SAMAMA Brigitte « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
M0062 (option biologique)
Mme SCHNEIDER Anne +» Pble médico-chirurgical de Pédiatrie
M0107 - Service de Chirurgie pédiatrique / Hopital de Hautepierre 54.02 Chirurgie Infantile
SCHRAMM Frédéric « Pdle de Biologie
MO0068 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-

gique)
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Mme SORDET Christelle « Pble de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
M0069 Diabétologie (MIRNED) 50.01 Rhumatologie
- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
TALHA Samy « Pole de Pathologie thoracique
M0070 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option clinique)
Mme TALON Isabelle « P6le médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
M0039 - Service de Chirurgie Infantile / Hopital Hautepierre ’
TELETIN Marius « Pole de Biologie
MO0071 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim 54.05 Biologie et médecine du développement
et de la reproduction (option biologique)
Mme URING-LAMBERT Béa- « Institut d'Immunologie / HC
trice « Pole de Biologie
M0073 - Laboratoire d’Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)
VALLAT Laurent « Pole de Biologie Hématolggie ; Tra_nsquion_
M0074 - Laboratoire d’Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre 47.01  Option Hématologie Biologique
Mme VILLARD Odile « Pole de Biologie
M0076 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
logique)
Mme WOLF Michéle + Chargé de mission - Administration générale
M0010 - Direction de la Qualite / Hopital Civil 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
Mme ZALOSZYC Ariane « Pole Médico-Chirurgical de Pédiatrie L
ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie
MO116
ZOLL Joffrey « Pole de Pathologie thoracique
M0077 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / HC 44.02 Physiologie (option clinique)
B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)
Pr BONAH Christian P0166 Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des sciences et des

Mme la Pre RASMUSSEN Anne  P0186

Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

techniques

72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils

Mr LANDRE Lionel

Mme THOMAS Marion

Mme SCARFONE Marianna ~ M0082

Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

69. Neurosciences

72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B4 - MAITRE DE CONFERENCE DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

53.03 Médecine générale (01.09.15)

Mme CHAMBE Juliette M0108

Département de Médecine générale / Faculté de Médecine
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

PrAss. GRIES Jean-Luc M0084 Médecine générale (01.09.2017)
Pr Ass. KOPP Michel P0167 Médecine générale (depuis le 01.09.2001, renouvelé jusqu’au 31.08.2016)
Pr Ass. LEVEQUE Michel P0168 Médecine générale (depuis le 01.09.2000 ; renouvelé jusqu’au 31.08.2018)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette M0108 53.03 Médecine générale (01.09.2015)

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre BERTHOU anne M0109 Médecine générale (01.09.2015 au 31.08.2018)
Dr BREITWILLER-DUMAS Claire Médecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
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HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG (HUS):
- NHC : Nouvel Hépital Civil : 1, place de I'Hopital - BP 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03 69 55 07 08
- HC : Hépital Civil : 1, Place de I'Hopital - B.P. 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.67.68
- HP : Hépital de Hautepierre : Avenue Moliére - B.P. 49 - F - 67098 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.12.80.00
- Hépital de La Robertsau : 83, rue Himmerich - F - 67015 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.55.11
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C.C.0.M. - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main : 10, avenue Baumann - B.P. 96 - F - 67403 lllkirch Graffenstaden Cedex - Tél. : 03.88.55.20.00
E.F.S. : Etablissement Francgais du Sang - Alsace : 10, rue Spielmann - BP N°36 - 67065 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.21.25.25
Centre Régional de Lutte contre le cancer "Paul Strauss" - 3, rue de la Porte de I'Hopital - F-67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.25.24.24
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45 boulevard Clemenceau - 67082 Strasbourg Cedex
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INTRODUCTION

A. TOXOPLASMA GONDII

Toxoplasma gondii est un parasite eucaryote intracellulaire obligatoire qui appartient au
régne des Protista et au phylum des Apicomplexae incluant un grand nombre de parasites
humains et animaux comme Plasmodium, 1’agent responsable du paludisme. Il a été isolé pour la
premiére fois chez un rongeur africain, Ctenodactylus gundi, par Nicolle et Manceau en 1908.
T. gondii est capable d’infecter toutes les cellules nucléées des animaux a sang chaud dont

I’homme (1).

1. Cycle biologique et formes parasitaires

Le cycle de vie de T. gondii est complexe puisqu’il associe deux modes de reproduction
(sexuée et asexuée), a trois formes parasitaires (oocyste, tachyzoite et bradyzoite) (1) (figure 1):

La reproduction sexuée a lieu chez les félidés (hotes définitifs), les oocystes ou pseudo-
kystes ingérés libérent respectivement des sporozoites ou des bradyzoites qui vont se multiplier
dans les cellules épithéliales intestinales par schizogonie. Ces stades asexués se transforment en
gamétocytes males et femelles chez les félidés pour former par fécondation des oocystes qui
seront ¢liminés dans le milieu extérieur avec les féces. Ils deviennent alors infectieux en 1 a 5
jours par sporulation : les oocystes matures contiendront ainsi des sporozoites. Ces oocystes sont
trés résistants et restent infectants jusqu’a 1 an dans un sol humide (2).

La reproduction asexuée a lieu chez les animaux homéothermes dont I’Homme fait partie
(hotes intermédiaires). Une fois ingérés, la paroi des oocystes ou des pseudo-kystes se rompt
dans I’intestin de 1’hdte et libére respectivement des sporozoites ou des bradyzoites. Ceux-ci
traversent la barriére intestinale et se transforment en tachyzoites, forme invasive de
multiplication active, se disséminant rapidement dans [’organisme. Les tachyzoites sont

intracellulaires et peuvent infecter toutes les cellules nucléées de mammiferes dans lesquelles ils



27

pénetrent tres rapidement (15 a 20 secondes). Ils se multiplient dans une vacuole parasitophore
de fagon asexuée par endodyogénies successives jusqu’a la lyse de la cellule-hdte (3). Apres une
parasitémie bréve de quelques jours, la grande majorité des tachyzoites est éliminée sous
I’influence de la réponse immunitaire. Les formes persistantes correspondent aux tachyzoites qui
ont pu « s’enkyster » dans les cellules des organes immunologiquement privilégiés comme 1’ ceil,
le cerveau mais aussi les muscles et se transformer en bradyzoites, forme de latence des hotes
intermédiaires, sous 1’influence de facteurs immuns (IFN—y) et métaboliques (pH acide). Cette
transformation permet au parasite latent dans la vacuole parasitophore de la cellule infestée de
résister aux défenses immunitaires et aux traitements actuels. Un pseudo-kyste peut renfermer
des centaines ou des milliers de bradyzoites et persister durant toute la vie de 1’hote (2). Les
bradyzoites peuvent se transformer en tachyzoites lors d’une diminution de la pression
immunitaire (par exemple en cas d’immunodépression), ce phénomeéne correspond a une
réactivation toxoplasmique.

La contamination de I’hdte peut se faire a tous les niveaux de développement du parasite :

- par I’ingestion d’oocystes présents sur des aliments souillés par des selles de félins

- par I’ingestion de pseudo-kystes contenus dans la viande crue ou insuffisamment cuite

- par la transmission transplacentaire de tachyzoites lors d’une primo-infection maternelle

- et de fagon plus exceptionnelle par une inoculation accidentelle, une transfusion ou lors

d’une transplantation d’un organe contenant des pseudo-kystes.
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Figure 1 : Cycle parasitaire de Toxoplasma gondii : biologie, infection et réplication des 3 stades du parasite

présents chez leurs hotes respectifs ou dans le milieu extérieur (1).

2. Structure du parasite

Les 3 stades du parasite ont des structures différentes (2).

L’oocyste est la forme de résistance du parasite au milieu extérieur. Il mesure 10 a 15 pm
de diametre et contient, une fois sporulé, 2 sporocystes contenant chacun 4 sporozoites.

Le bradyzoite est la forme de persistance du parasite dans son hote intermédiaire.
Présents par centaines ou milliers dans une vacuole nommée « pseudo-kyste » qui mesure entre
50 a 200 pm, ils sont structurellement proche du tachyzoite mais présentent une plus petite taille
et un métabolisme ralenti.

Le tachyzoite de 7. gondii est la forme invasive du parasite et se présente sous la forme
d’un croissant de 6 a 8 um de long pour 3 a 4 um de large (4). La partie postérieure est arrondie

et proche du noyau, la partie antérieure est effilée. Appartenant au phylum des Apicomplexae, il
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possede a sa partie antérieure le complexe apical regroupant des organelles sécrétoires :
micronemes, rhoptries et granules denses (figure 2). Les protéines sécrétées se retrouvent dans le
cytoplasme, le noyau de la cellule infectée, dans la vacuole parasitophore et sur sa membrane.
Elles sont impliquées dans la virulence, I’invasion, la prolifération et les interactions du parasite

avec la cellule-hote.

Toxoplasma gondii
tachyzoite

Conoid
Apical polar ring

~Micronemes

Rhoptries

Dense granules

Subpellicular
microtubules
Inner membrane
complex with underlying

subpellicular network
(not shown}

e «% Mitochondrion
[ g -/ LY \\ = l
- Ol Apicoplast
)
Nucleus
Endoplasmic

reticulum
Plasma membrane

Posterior pole

Figure 2 : Structure interne d’un tachyzoite de Toxoplasma gondii. (5)

Les micronémes sont de petits organites en forme de batonnets présents au pdle apical de
chaque parasite (2). Les protéines qu’ils sécreétent sont impliquées dans la mobilité, I’invasion et
la virulence du parasite (6). Libérées lors du premier contact, elles participent a I’attachement du
parasite a la membrane plasmique de la cellule (7).

Les rhoptries, au nombre de 12 dans un tachyzoite, sont des organites en forme de
croissant allongé qui sécrétent des protéines jouant un role clé dans I’invasion du parasite et
permettant de détourner des voies de signalisation de la cellule hote en faveur du parasite (2). On
en distingue deux types : les ROP et les RON. Certaines ROP ont une activité enzymatique,

généralement des kinases, des phosphatases et des protéases (8) et sont relarguées durant
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I’invasion pour migrer vers trois localisations principales : la lumiére de la vacuole parasitophore
naissante, sa membrane, ou I’intérieur de la cellule-hdte y compris le noyau (9).

Les granules denses sont des vésicules sécrétrices qui apparaissent denses en microscopie
¢lectronique. On en compte de 3 a 15 par parasite, réparties dans I’ensemble du cytoplasme. Les
protéines qu’ils sécrétent sont déversées dans la vacuole parasitophore et dans le noyau de la
cellule-hdte lors de I’invasion. Elles participent aux modifications structurales de la vacuole
parasitophore en faisant I’intermédiaire avec le cytosquelette de la cellule-hdte et permettent le
recrutement des nutriments, mais ont aussi un réle dans I’inhibition des voies apoptotiques et le

détournement de nombreux facteurs de transcription (10).

3. Souches et virulence

Le genre Toxoplasma n’est représenté que par une seule espece : 7. gondii, qui regroupe
plus de 130 souches. Anciennement, les souches étaient réparties selon des caracteres de
pathogénicité en 3 groupes: I, II et III et en souches atypiques. Leur différenciation a
progressivement été possible par caractérisation isoenzymatique puis par génotypage (11-13).
Depuis 2012, les souches sont classées en 6 clades (de A a F) et en 15 a 16 haplogroupes selon
les auteurs (14,15). Malgré 98% d’identité génétique, les souches de 7. gondii différent en
maticre de virulence (16). La pathogénicité des souches est définie par 1’étude de leur virulence
chez la souris : doses minimales de parasites entrainant la mort de 50% (DLso) ou de 100%
(DL10o) des souris infectées. Ainsi les souches de type I ont une DLjoo proche de 1 (mort de
toutes les souris méme a faible inoculum) alors que les souches de type II et III ont une
DLso > 10° parasites inoculés (16). Les souches de type I et atypiques sont associées a des
formes graves de toxoplasmose acquises ou congénitales chez le sujet immunocompétent, les
souches de type II sont moins virulentes et sont les souches prédominantes en Europe (17,18).

Afin d’identifier les génes parasitaires responsables de la virulence, des croisements ont

été réalisés entre les souches de type I, II et I11. Les souches hybrides obtenues ont été introduites
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chez la souris. Cinq VIR (Virulent Loci) ont été caractérisés et ont permis d’incriminer des
protéines de rhoptries dans la virulence. Pour exemple, la protéine ROP16 est retrouvée dans le
noyau de la cellule-hote, il s’agit d’une sérine-thréonine kinase également impliquée dans la
virulence des souches, elle est active de manicre souche dépendante les facteurs de transcription

STAT3/6 (Signal Transducers and Activators of Transcription) (19,10).

4. La Toxoplasmose

L’infection par T. gondii provoque la toxoplasmose, il s’agit d’une anthropozoonose
cosmopolite de symptomatologie et de gravité variables. La prévalence de cette maladie chez
I’Homme varie d’un pays a 1’autre et parfois méme a I’intérieur d’un pays, elle oscille entre 10-
30 % en Amérique du Nord et en Europe du Nord et entre 30-50 % en Amérique Latine et en
Europe centrale (1). La prévalence la plus élevée, supérieure a 60 % est observée principalement
en Afrique et en Amérique latine (20). En France, la séroprévalence chez les femmes enceintes a
longtemps été élevée (84 % dans les années 1960), mais a diminuée depuis pour atteindre 54.3 %
en 1995, 43.8 % en 2003, puis 37.8% en 2010 avec des variations régionales encore mal
expliquées (21,22). Une projection de la prévalence de la toxoplasmose en 2020 a été estimée a
29.6 % en cas de baisse continue (23). Les conditions climatiques, les modes de vie et
d’alimentation ont été évoqués pour expliquer ces différences de prévalence entre les pays et les
régions. Plusieurs études ont montré I’existence de risques de contamination liés au manque
d’hygiéne des mains, a la consommation de viande mal cuite et a la consommation de crudités
mal lavées (20). Des épidémies de toxoplasmose peuvent étre causées par un repas contaminant
ou la consommation d’eau infestée par des oocystes (24,25).

Dans pres de 90 % des cas d’infection aigué, la toxoplasmose est asymptomatique ou se
traduit par un syndrome pseudo-grippal (fievre, asthénie, courbatures...). Elle peut cependant

étre grave dans certaines situations cliniques :
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- la toxoplasmose de I’immunodéprimé (SIDA, greffés...) : lors d’une primo-infection ou
d’une réactivation, des formes sévéres sont observées (encéphalite, infection disséminée...) et
conduisent au déces des patients en 1’absence de traitement spécifique.

- la toxoplasmose congénitale (TC) : elle résulte d’une primo-infection acquise par la
mere au cours de sa grossesse, et correspond au passage transplacentaire du parasite vers le
feetus. Les TC peuvent également survenir lors de réactivation en cas d’immunodépression
pendant la grossesse, ou en cas de nouvelle infection par une souche différente de 7. gondii
(26,27). La gravité de I’atteinte et la probabilité de transmission au feetus dépendent du stade de
la grossesse au moment de la contamination (28).

- la toxoplasmose liée a des souches atypiques: c’est le cas de la toxoplasmose
amazonienne, retrouvée notamment en Guyane Francaise, secondaire a une infection par des
souches hyper-virulentes pour I’Homme. Les tableaux observés y sont principalement des
pneumopathies aigués séveres. Elles sont mises en relation avec des facteurs de risques
particuliers : activité foresticre, ingestion d’eau ou de végétaux potentiellement contaminés
(plantes médicinales), repas contaminant par du gibier local communément appelé « viande de
bois » (29).

La toxoplasmose oculaire (TO) est une forme clinique particuliere. Elle peut étre
congénitale mais elle peut également étre secondaire a une toxoplasmose acquise ou a la
réactivation de pseudo-kystes, et avoir lieu des mois ou des années apres 1’infection par (30). Son
déclenchement et sa gravité dépendent de facteurs liés au parasite et a I’hote. Elle peut se
manifester par des choriorétinites pouvant se compliquer de cécité, par des micro-ophtalmies,
une cataracte, un strabisme, des névrites optiques, des nécrose de la rétine, ou encore des uvéites
(1). Parmi les facteurs parasitaires, la souche ainsi que I’inoculum des parasites infectant I’hote
sont les plus notables : les cas graves de toxoplasmose oculaire sont généralement causés par les

souches de type I et des souches atypiques, plus rarement par les souches de type II et I1I (31,32).
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Par ailleurs, un état d’immunodépression augmente la probabilité de faire des récurrences, le
systtme immunitaire n’étant plus en capacit¢ de maintenir le parasite a 1’état latent.
L’importance du systéeme immunitaire dans I’étendue des 1ésions a été incriminée dans plusieurs

études (32-34).

5. Cas de la Toxoplasmose Congénitale
Comme nous l’avons introduit précédemment, la TC est liée a une transmission
maternelle du parasite pendant le développement du feetus. La diminution progressive de la
séroprévalence des femmes enceintes au cours des années implique une diminution de la
couverture de I’immunité protectrice et I’augmentation du nombre de femmes susceptibles d’étre
infectées lors de leur grossesse. En 1995, la séroprévalence chez les femmes enceintes était de
54.3 % en France (21), et I’incidence des séroconversions toxoplasmiques était de 5.4 a 13.2 cas
pour 1 000 grossesses séronégatives soit 2 700 par an (35,20). Alors qu’en 2010 on observe une
séroprévalence diminuée a 37.8%, I’incidence des séroconversions diminue pour atteindre 1.9 a
2.1 cas pour 1000 grossesses séronégatives (23). Cette diminution conjointe de la couverture
immunitaire et de I’incidence peut étre expliquée par les modifications d’exposition au parasite
(diminution de consommation de viande crue, augmentation de celle de viande congelée, respect

des mesures hygiéno-diététiques lors de la grossesse).
Le passage trans-placentaire du parasite n’est cependant pas systématique et le risque de
transmission materno-feetale lors de la phase aigué de I’infection augmente avec le terme de la
grossesse ; il est évalué a 15 % a 13 semaines de grossesse, 44 % a 26 semaine et 71 % a 36

semaines, soit une augmentation du risque de 12 % par semaines de grossesse (36) (figure 3).
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Figure 3 : Risque de transmission materno-foetale de 7. gondii en fonction de 1’age gestationnel au moment
de la séroconversion. (36)

Traits discontinus : intervalle de confiance a 95 %. (n=1721)

En 2015, la prévalence de la toxoplasmose congénitale a été évaluée a 3.1 cas pour
10 000 naissances (2 cas pour 10 000 naissances étaient diagnostiqués a la naissance) soit 246
cas de TC diagnostiqués, les formes néonatales séveéres représentaient 2 % des cas (22). En
paralléle des variations régionales de séroprévalence de la toxoplasmose chez les femmes
enceintes, la distribution du nombre de cas de TC pour 1 000 naissances différe également selon
les régions : la région Limousin ainsi que la Martinique et la Réunion n’ont déclaré aucun cas de

TC en 2016 tandis que 0.63 cas pour 1 000 naissances ont été diagnostiquées en Franche-Comté

(figure 4).
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Figure 4 : Distribution régionale du nombre de cas de toxoplasmoses congénitales diagnostiquées en France

du 1°" Janvier au 31 décembre 2016 pour 1 000 naissances (Année 2016). (37)

La primo-infection en cours de grossesse, qui représente la majorité des cas de TC, n’est
pas la seule possibilité de transmettre 1’infection. En effet, il a été décrit des cas de transmission
qualifiées de péri-conceptionelles lorsque la séroconversion avait eu lieu dans les 2 a 6 mois
avant la grossesse, lors de réactivation toxoplasmique en cas d’immunodépression, ou plus
rarement en cas d’infection par une souche de 7. gondii différente de celle déja contractée par la
patiente (1). La sévérit¢é de la toxoplasmose congénitale est par ailleurs inversement
proportionnelle au terme de la grossesse au moment de la transmission du parasite au feetus. Il a
¢été montré que le risque de formes neurologiques séveres ou de mort feetale in utero diminue de
13 % a chaque semaine de gestation (38). Ceci peut étre expliqué par la maturation du systeme
nerveux du feetus au cours de la grossesse, cible privilégiée de 7. gondii. De plus, la mise en
place d’un traitement au cours de la grossesse diminue le risque de formes séveres de 8.7 % (de

2.0 % a 18.1 % en fonction du terme de la contamination) (38) (figure 5).
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Figure 5: Probabilité¢ de séquelles neurologiques sévéres ou de mort feetale in utero en fonction de 1’age
gestationnel au moment de la séroconversion et 1’effet du traitement. (38)
Intervalles de confiances a 95% par modele Bayésien. Traits continus : patientes non traitées pendant la

grossesse, traits discontinus : patientes traitées pendant la grossesse.

Sur le plan clinique, on observe principalement 3 formes de TC : les formes graves, les
formes bénignes ou les formes latentes (1,39) :

- les formes graves sont principalement observées lors d’infections ayant lieu au cours du
1" trimestre de grossesse et responsables d’avortements, de morts feetales in utéro ou d’atteintes
séveres du systéme nerveux central (méningo-encéphalite). On peut observer des hydrocéphalies,
des calcifications intracraniennes et des atteintes oculaires ayant pour conséquence des retards du
développement psychomoteur de I’enfant ou encore des micro/macrocéphalies. Une autre
présentation clinique de ces formes peut €tre un sepsis néonatal grave (fiévre, ictére, atteinte

hépatique ou pulmonaire, épilepsie...).
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- les formes bénignes infra-cliniques correspondent généralement & une contamination de
milieu ou de fin de grossesse. Le diagnostic peut €tre réalisé a la naissance ou lors du suivi de
I’enfant et correspond la plupart du temps a une choriorétinite pouvant étre associée a des
calcifications cérébrales.

- les formes latentes correspondent a I’absence de signes cliniques initiaux malgré le
diagnostic biologique. Elles sont a risque d’évoluer vers une pathologie oculaire ou neurologique
de manicre retardée. Elles représentent 80 a 90 % des TC en France, et le risque d’événement
symptomatique retardé diminue avec la mise en place d’un traitement précoce.

La toxoplasmose oculaire congénitale est une forme particuliére qui peut étre présente a
la naissance dans 1 cas sur 10. Si la prévalence de la TC en France en 2007 était estimée a 3.3
cas pour 10 000 naissances, celle d’une TC oculaire présente dés la naissance a été estimée a
0.34 cas pour 10 000 naissances (21). En 2015 les choriorétinites toxoplasmiques congénitales

diagnostiquées a la naissance représentaient 3 % des cas de TC en France (22).

6. Prévention et Traitements
Il existe un nombre limité de médicaments actifs sur la forme tachyzoite du parasite et
aucun traitement n’est capable d’éliminer les formes pseudo-kystiques. C’est pourquoi la
prévention de I’infection est capitale et passe par le respect de mesures hygiéno-diététiques. En
cas d’immunodépression ou de grossesse, la mise en place d’un traitement préventif peut étre
indiquée pour diminuer le risque d’infection, de réactivation ou de transmission materno-foetale
selon le contexte. Un traitement curatif n’est indiqué qu’en cas de toxoplasmose grave ou de TC.

Il n’existe actuellement aucun vaccin pour I’Homme (39).
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a. La prévention de linfection par T. gondii :

L’intérét de la prévention concerne les populations a risque de toxoplasmose grave : les
femmes séronégatives enceintes ou ayant un désir de grossesse, les patients immunodéprimés
(SIDA, greffés...), et les populations pouvant étre en contact avec des souches hyper-virulentes
de T. gondii.

Le premier versant de cette prévention correspond au respect de mesures hygiéno-
diététiques et concerne les patients non immunisés (39). Elle vise a éviter la contamination par :

- les pseudo-kystes : ne pas consommer de la viande crue ou insuffisament cuite, se laver
les mains aprés la manipulation de viande crue et nettoyer les surfaces et ustensiles ayant été en
contact avec celle-ci. La viande est considérée cuite lorsqu’elle a été cuite a coeur a 67°C, la
consommation de viande crue est possible en cas de congélation a cceur soit environ 3 jours a
-12°C. La salaison ou le fumage ne détruisent pas le parasite (20,39).

- les oocystes : éviter la consommation d’aliments potentiellement souillés par des
déjections de félidés, et le manu-portage aprés contact avec une surface contaminée. Des
mesures relatives aux contacts directs avec les chats sont également préconisées : éviter le
contact avec des chats sauvages, limiter I’alimentation du félin a des produits cuits, en conserves
ou secs, faire réaliser ’entretien de la litiére par une tierce personne ou la réaliser avec des gants
et dans tous les cas se laver les mains aprés manipulation du chat ou de sa liticre. D’autres
mesures relatives aux contacts avec les éléments potentiellement souillés par des oocystes
impliquent de porter des gants et se laver les mains apres : manipulation de sable, terre ou outils
de jardinage, fruits et légumes crus (a laver, peler ou cuir avant consommation). Enfin la
consommation d’ceuf ou de lait crus, et de fruits de mer est déconseillée (20,39).

Le deuxiéme versant de cette prévention consiste a mettre en place un traitement
prophylactique pour les patients immunodéprimés afin d’éviter une primo-infection ou une

réactivation d’une infection ancienne (40). La primo-infection fait le plus souvent suite a la
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transmission du parasite lors d’une greffe d’organe solide d’un donneur infecté¢ (exemple :
transplantation cardiaque), alors que les réactivations surviennent majoritairement dans le cas de
patients infectés par le VIH avec un déficit profond de I'immunité cellulaire T (lymphocytes
CD4 < 100/mm?) et chez les patients greffés de moelle (40). Cette prophylaxie primaire repose
sur un traitement par l’association triméthoprime/sulfaméthoxazole (cotrimoxazole) qui est
indiquée pour la prévention de la toxoplasmose et de la pneumocystose (40). Elle doit étre

maintenue tant que le risque d’infection opportuniste persiste.

b. Le traitement de la toxoplasmose :

Ils sont regroupés en deux familles : les inhibiteurs de la synthése de ’acide folique et les
macrolides (41). Un traitement curatif est justifi¢é uniquement dans les formes graves de la
toxoplasmose et dans les cas de TC.

Les inhibiteurs de la syntheése de I’acide folique comprennent les inhibiteurs de la
déhydrofolate réductase (DHFR) et les sulfamides. Ces deux classes thérapeutiques ont un effet
synergique sur 7. gondii car elles agissent sur deux enzymes nécessaires au métabolisme de
I’acide folique chez le parasite. Cependant ces antiparasitaires puissants comportent des effets
indésirables car ils sont a la fois actifs sur la synthése de 1’acide folique du parasite et sur celle de
son hote (20). Les effets indésirables principalement décrits sont hématologiques (neutropénie,
thrombopénie) et nécessitent 1’association d’acide folinique, ainsi que des réactions cutanées
pouvant étre graves (syndrome de Stevens-Johnson ou syndrome de Lyell). La pyriméthamine et
le triméthoprime sont des inhibiteurs de la DHFR actifs sur les tachyzoites de 7. gondii et ont
une bonne diffusion dans I’organisme (passage transplacentaire), la pyriméthamine est active a
faibles concentrations. Cependant un effet tératogéne contre-indique leur utilisation au cours du
ler trimestre de la grossesse. Les sulfamides préférentiellement utilisés sont la sulfadiazine et le
sulfaméthoxazole avec une demi-vie courte et dont I’administration doit étre quotidienne. La

sulfadoxine moins active mais avec une action retard peut étre administrée 1 fois par semaine.
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Comme les inhibiteurs de DHFR, ils ont une bonne biodisponibilité et franchissent la barricére
placentaire. Les associations les plus utilisées sont soit la pyriméthamine/sulfadiazine (ou
sulfadoxine pour son effet retard), soit le triméthoprime/sulfaméthoxazole et correspondent
respectivement aux indications de premicre intention pour le traitement curatif et la prophylaxie
de la toxoplasmose chez I’immunodéprimé (20).

Les macrolides représentent la deuxieme famille thérapeutique active sur 7. gondii mais
sont uniquement parasitostatiques lorsqu’ils sont utilisés a forte dose. Contrairement aux
inhibiteurs de synthese de 1’acide folique ils ont une biodisponibilit¢é moindre et ne seront pas
retrouvés dans le cerveau et I’ceil ni chez le feetus, cependant ils vont étre retrouvés a des
concentrations importantes dans le placenta et ne comportent pas d’effets indésirables majeurs.
Le macrolide le plus utilisé dans le cadre de la toxoplasmose est la spiramycine, son indication
restant principalement limitée aux femmes présentant une contamination lors d’une grossesse
afin de prévenir le risque de transmission materno-feetale du parasite, il est maintenu jusqu’a
I’accouchement. Néanmoins, si I’infection feetale est prouvée, le traitement sera modifié pour un
traitement curatif (c¢f. supra). La clindamycine qui peut étre apparentée aux macrolides est
utilisée en association avec la pyriméthamine, dans le cadre de toxoplasmoses oculaires ou lors
de traitements de seconde intention (20).

Enfin ’atovaquone est un traitement possible en deuxiéme intention. C’est le seul actif a
la fois sur les tachyzoites et les kystes de 7. gondii, mais son efficacité est limitée par sa

mauvaise bio-disponibilité et il présente un risque d’échec s’il est utilisé en monothérapie (20).
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B. LA REPONSE IMMUNITAIRE DANS LA TOXOPLASMOSE

1. Réponse cellulaire innée et adaptative

La réponse immunitaire innée induite par une primo infection a 7. gondii est mise en jeu
des la pénétration du parasite par voie digestive. Elle consiste, via une production de chimiokines
par les entérocytes de l’intestin gréle, a recruter des cellules dendritiques immatures au site
d’infection (42) qui permettront d’amplifier la production de cytokines et d’entrainer un afflux
de monocytes, polynucléaires neutrophiles (PNN) et de cellules dendritiques matures (CD), mais
¢galement de favoriser la dissémination de 7. gondii vers les organes périphériques (43). La
production notamment d’IL-12 par les macrophages et lymphocytes active les cellules Natural
Killer (NK) qui vont augmenter leur production d’IFN—y contrdlant précocement la prolifération
parasitaire en favorisant la production de produits réactifs de I’oxygene et de leucotriénes par les
PNN et les phagocytes. Ceci conduit a la production de NO et a la destruction du parasite par la
lyse des cellules infectées (44).

La persistance a long terme du parasite dépend de I’immunité adaptative (ou immunité
cellulaire) qui est la réponse immune principale de 1’hote face au parasite. Elle fait intervenir les
populations lymphocytaires de type Thl, Th2, Treg et Th17.

La population Th1 exerce une protection durable contre le parasite par la production de
fortes quantités d’IFN—y par I’intermédiaire des lymphocytes TCD4+ et TCD8+ (45) associée a
I’activité cytolytique directe des TCDS8+ sur les cellules parasitées (46). La population Th2
permet la mise en place de la réponse humorale par les lymphocytes B qui produisent des
immunoglobulines IgM et IgG pour favoriser 1’opsonisation des parasites extracellulaires (47).
La population de Treg (ou T régulateurs) agit sur les autres sous-populations lymphocytaires via
la sécrétion de TGF-f, IL-10 et IL-27 et intervient dans I’inhibition de la réponse immunitaire

adaptative et la limitation des phénoménes immunopathologiques néfastes pour 1’hote (48,49).
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La réponse Treg/Th1/Th2 est prépondérante dans les états de réactivation et permet d’aboutir a
un effet antiparasitaire plus performant (50,51).

Par ailleurs, la population de lymphocytes Thl7 pro-inflammatoires permet le
recrutement des PNN par I’intermédiaire de I'IL-17A (52,53). Les lymphocytes Th1l7 sont
principalement décrits dans des processus auto-immuns et pro-inflammatoires de nombreuses
pathologies. Or la production d’IL-17A est dérégulée lors de I’infection par 7. gondii et associée
a des évenements inflammatoires néfastes pour I’hote, comme la choriorétinite toxoplasmique, et
contribuent a ’aggravation et a I’expansion des Iésions intra-oculaires (54,55). La stimulation
des lymphocytes Th17 par I’'IL-23, I'IL-6 ou I’IL-21 permet la synthése d’IL-17, cette synthése
est inhibée par ’'[L-27, 'IFN—y et I’'IL-4.

Ainsi au cours de la phase précoce de I’infection, des quantité élevées de cytokines pro-
inflammatoires sont retrouvées, associées a des manifestations inflammatoires sévéres dans de
nombreux organes (56). Elles sont en lien avec deux phénomenes : une réplication parasitaire
active et une réponse inflammatoire pathologique caractérisée par un exces de cytokines
inflammatoires induites par l’infection. Ces cytokines sont: I’IL-12 et I'IFN—y issus de la
réponse de type Thl ; 'IL-10, I’'IL-13 et I’IL-5 issus de la réponse de type Th2 ; et enfin I’IL-
17A correspondant a la réponse de type Thl7. Cependant, la réaction immunitaire et le
développement de I’infection sont probablement régulés de fagcon différente en fonction des

souches impliquées (34).

2. Manipulation du systéme immunitaire de la cellule-hote
Lors de l’infection, 7. gondii induit une régulation fine de la réponse immunitaire
(activation/inhibition) pour permettre sa prolifération et assurer la survie de la cellule-hote. Pour
un parasite, il est important de trouver un équilibre avec le systétme immunitaire afin d’éviter

d’étre ¢éliminé par la réponse immune ou par le décés de I’hdte sans avoir pu étre transmis a un
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autre hote. La capacité de 7. gondii a établir une infection asymptomatique, chronique, est la
conséquence de cette régulation et le reflet d’'une bonne adaptation.

Chez le sujet immunocompétent, 1’infection par 7. gondii est contrdlée par une forte
réponse immunitaire protectrice pour permettre la survie du parasite, celle de I’hote et
I’établissement d’une infection latente (57). C’est en grande partie grace a la capacité du parasite
a induire la production d’IL-12 par les cellules du systéme immunitaire inné (58), stimulant la
production I'IFN—y par les cellules Thl et NK (59,60). L’IFN—y déclenche 1’activité microbicide
de nombreuses cellules (macrophages, cellules dendritiques) par I’induction d’enzymes qui sont
STAT1 dépendantes.

En méme temps, le parasite doit éviter d'induire une réponse pro-inflammatoire trop forte
qui pourrait aboutir a une réaction immunopathologique létale pour 1’hote (61,62). T. gondii
échappe a la réponse immunitaire en prévenant la production importante de cytokines pro-
inflammatoires comme TNF—a, IL-12 et IFN—y. La 1étalité provoquée par des souches virulentes
de type 1, et le faible taux de survie a I’infection des souris déficientes pour IL-10 a été associée
a la surproduction de cytokines pro-inflammatoires (61,63). La régulation appropriée de I’'TFN—y
et des autres cytokines pro-inflammatoires est donc importante pour maintenir un équilibre
appropri¢ entre protection et immunopathologie.

Le parasite n’active pas seulement la production de cytokines pro-inflammatoires, mais
¢galement des voies de signalisation conduisant a la libération de médiateurs anti-inflammatoires
comme IL-10 et TGF- (64) pour éviter les effets immunopathologiques dus a la surproduction
potentiellement létale de cette réponse. Une telle réponse est essentiellement déclenchée par
I’hote, mais elle pourrait étre aussi médiée par le parasite pour garder la cellule-hdte en vie

pendant la durée de I’infection.
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3. Réponse humorale

Chez I’immunocompétent, la toxoplasmose stimule la production d'anticorps IgM, IgA,
IgE et IgG par les lymphocytes B afin de limiter l'infection des cellules hotes (1). Les tachyzoites
circulants sont reconnus par les anticorps et lysés par l'activation de la voie classique du
complément (ADCC) ou par ’activation de cellules phagocytaires et cytotoxiques (CD8+ ou
NK). Les parasites intracellulaires ne sont pas exposés a la réponse humorale, celle-ci ne permet
donc pas I’élimination des parasites quiescents mais joue un rdle en cas passage systémique de
T. gondii. Les interactions entre les lymphocytes B et les lymphocytes T CD4+ sont nécessaires
pour assurer une réponse humorale optimale.

Les cinétiques d’apparition des anticorps vont étre différentes en fonction des isotypes (1)

(figure 6) :

Titres d’lg

Mois

Figure 6: Représentation des cinétiques des différents isotypes d’anticorps lors de la réponse humorale

dirigée contre T. gondii. (65)

- les IgM apparaissent lors de la premiere semaine qui suit I’infection et atteignent un
plateau aprés 1 mois. Leur taux décroit apres 1 a 6 mois pour se négativer en général aprés 1 an
(négatifs a 7 mois chez 25 % des patients). Ils peuvent dans certains cas ne pas étre détectés ou

disparaitre précocement (dés 3 mois)
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- les IgA apparaissent aussi lors de la premiére semaine qui suit I’infection pour atteindre
un plateau aprés 1 mois. Ils ont longtemps été décrits comme disparaissant rapidement, mais
peuvent étre détectés jusqu’a 9 mois apres 1’infection ce qui ne permet plus de les définir comme
un marqueur de I’infection aigué.

- les IgE sont produits précocement et disparaissent rapidement.

- les IgG sont détectées a partir de 1 & 3 semaines suivant 1’ascension des IgM pour
atteindre un plateau aprés 2 ou 3 mois. Leur décroissance est plus ou moins rapide et elles
persistent a un taux résiduel. La rupture occasionnelle de pseudo-kystes est considérée comme
responsable du maintien de la stimulation de la réponse immune. Par ailleurs, la détection des
IgG au cours de I’infection varie en fonction des techniques utilisées. La détection sera plus
précoce lors de I'utilisation d’antigénes de surface du parasite (antigénes de membrane ou
parasites entiers : Dye-Test, ImmunoFluorescence (IF), ou technique d’agglutination) que la
détection par des techniques Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assays (ELISAs) utilisant des

mélanges d’antigeénes cytosoliques et de surface.

4. Réponse immunitaire au décours de la grossesse et chez le nouveau-né

Le feetus est immunologiquement immature et n’est initialement pas capable de
synthétiser ses propres anticorps. Il produira des IgM a partir de 10 semaines d’aménorrhée
(SA), des IgG a partir de 11 SA, et a partir de 14 SA il produira des IgA et IgE (66). Lors de la
grossesse il est protégé par les anticorps maternels de type IgG qui traversent la barriere
placentaire a partir de 13 SA (67).

Ainsi, I’'immunité maternelle préalable protege le feetus des tachyzoites. En revanche
chez une femme non immunisée infectée lors d’une grossesse, les IgG maternelles sont
transmises apres la dissémination du parasite et n’empéchent pas la formation des pseudo-kystes
chez le feetus mais permettent la diminution de la parasitémie foetale. De plus, les anticorps

maternels peuvent induire une tolérance immunitaire feetale en retardant 1’acquisition de sa
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propre immunité : les antigénes parasitaires opsonisés par les anticorps maternels ne seront pas
reconnus par le systtme immunitaire feetal. Enfin la réponse cellulaire a également besoin de
maturer et le contrdle des parasites intracellulaires n’est pas efficace initialement. L’infection est
donc atténuée mais prolongée le temps de 1’acquisition d’'une immunité compléte par le nouveau-
ne.

En cas de traitement maternel anti-toxoplasmique, la présentation antigénique du parasite
au systéme immunitaire du feetus va étre perturbée. Le passage transplacentaire de 7. gondii va
étre retardé permettant ainsi la maturation du systéme immunitaire feetal et le passage des IgG
maternelles donc la réduction du risque de TC séveres, cependant un retard de production des Ig
feetales est également observé (68).

Lors de I’accouchement, le traumatisme physiologique que subit le placenta peut causer
des bréches vasculaires et laisser passer des Ig de la mere vers I’enfant. Ainsi, en plus des IgG
transmises tout au long de la grossesse, peuvent étre détectés des IgM et/ou des IgA lors des 10
premiers jours de vie. Les Ig maternelles vont cependant disparaitre et laisser place a celles de
I’enfant, on considere que les IgM et IgA de la mere auront disparu de la circulation du nouveau-
né apres 10 jours de vie. La demi-vie des IgG est estimée a 1 mois, en fonction du taux initial
transmis par la mere, leur négativation est plus ou moins longue.

Chez les enfants atteints de TC, le traitement par pyriméthamine-sulfadiazine entraine
une diminution des taux d’IgG qui peuvent se négativer aprés 9 a 12 mois. Et dans 90 a 97.8 %
des cas, des rebonds sérologiques seront observés a I’arrét du traitement curatif mais la reprise

du traitement n’est justifiée qu’en cas de signes clinique de TC (69).



47

C. DIAGNOSTIC DE LA TOXOPLASMOSE CONGENITALE ANTE ET POST-NATALE

1. Présentation du CNR et des données épidémiologiques francaises

Le Centre National de Référence de la Toxoplasmose (CNR) a été créé¢ en 2006 pour
développer les connaissances épidémiologiques de la toxoplasmose en France, contribuer a la
veille sanitaire et a I’évaluation des pratiques de diagnostic afin d’optimiser et standardiser la
prise en charge des patients (22). Sous la coordination du Laboratoire de Reims, un réseau
national de 37 CHU répartis en 4 Poles d’activités constitue le CNR (figure 7). Le laboratoire de
Reims est en charge du Pole Epidémiologie, ceux de Limoges, Montpellier et Strasbourg sont
respectivement en charge des Pdles Souches, Biologie Moléculaire et Sérologie. Un Centre de
Ressources Biologique dédié¢ au Toxoplasme (CRB Toxoplasma) avait déja été créé en 2002 en
partenariat entre les laboratoires de Reims et Limoges afin de conserver les souches qui leur sont
adressées par les différents laboratoires.

Afin d’évaluer le programme national de prévention de la TC mis en place en 1978, un
systéme de notification des cas de TC a été¢ mis en place a partir de 2007 en collaboration avec
I’InVS. Ce dispositif a été rendu possible par la création d’un réseau de laboratoires visant a
surveiller les cas de TC en France (TOXOSURV). Ce réseau est constitué d’une part des CHU
membres du CNR, et d’autre part de laboratoires polyvalents hospitaliers ou libéraux, qui
déclarent les cas par internet ou par déclaration papier. Les données collectées permettent de
comptabiliser le nombre de cas de TC diagnostiqués en cours de grossesse par un diagnostic
prénatal (DPN), ou aprés la naissance. Les données cliniques et radiologiques déclarées
permettent également de recenser les différentes atteintes observées au cours des TC et de définir

le nombre de formes asymptomatiques, modérées et séveres.
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Figure 7 : Structuration du CNR de la Toxoplasmose. A : Répartition géographique B : Répartition polaire.

Le bilan 2016 rapporte 192 cas de TC déclarés, dont 36.5 % diagnostiqués lors de DPN et
27.1 % diagnostiqués lors du bilan néonatal. Les 70 cas restants (36.4 % des cas déclarés en
2016) ont été¢ diagnostiqués au cours du suivi sérologique post-natal. Sur les 172 naissances

suivies, 157 nouveau-nés €taient asymptomatiques (soit 91.3 % des cas), 13 avaient une forme
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modérée de TC (soit 7.6 % des cas) et 2 une forme séveére (soit 1.2 % des cas). Les
choriorétinites étaient au nombre de 4 (soit 2.3 % des cas de TC suivis) : 3 formes modérées et 1
forme grave. En prenant en compte les morts feetales in utéro et les interruptions médicales de
grossesse, le total des formes séveéres pour 1’année 2016 est de 7 soit 3.6 % des cas déclarés (37).

Le modele de prise en charge francais du dépistage et du diagnostic de la TC a pu étre
remis en cause compte tenu de son colit et de la difficulté a chiffrer les bénéfices apportés. Le
role du CNR est de démontrer 1’efficacité et 1’intérét du systéme en place par I’évaluation des
pratiques et leur optimisation. Des études récentes montrent I’intérét d’un modele de santé
publique comme celui de la France. En Autriche, en plus de I'impact sur la sant¢ humaine,
I’intérét économique de poursuivre et de majorer le dépistage de la toxoplasmose et la politique
préventive a été démontré (70), mais aussi au Brésil ou la TC est un probléme majeur de santé

publique et ou il devient nécessaire d’instaurer des mesures préventives (71).

2. Techniques disponibles pour le diagnostic de la Toxoplasmose
Le diagnostic de la toxoplasmose repose sur la réalisation d’examens sérologiques a la
recherche d’anticorps spécifiques anti-Toxoplasma, et/ou sur la recherche directe du parasite et
de son ADN par la réalisation d’examens de biologie moléculaire. Le choix des examens réalisés
dépend du statut immunitaire du patient et du contexte clinique. Nous allons reprendre et
simplifier les principes des différents examens disponibles pour le diagnostic de la toxoplasmose
comme ils ont été décrits dans 1’argumentaire de la HAS, et mettre en évidence leurs avantages

et inconvénients pour leurs utilisations en routine (39).

a. Diagnostic indirect (examens sérologiques)
Nous avons précédemment précisé que la précocité de détection des anticorps dépend de
la technique utilisée. Pour rappel, la réponse immune sera initialement dirigée contre les

antigénes de surface du parasite, ainsi les techniques utilisant ces antigénes (antigénes de
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membrane ou parasites entiers) détecteront plus précocement les anticorps que les techniques
utilisant des mélanges d’antigénes solubles et de surface. Nous allons classer les techniques
sérologiques en 2 groupes : celles réalisées avec des antigeénes figurés (parasite entier) et celles
réalisées avec des antigénes solubles extraits du parasite ou produits par protéines
recombinantes.
1) Techniques réalisées avec des antigénes figurés

- Dye-test de Sabin et Feldman : cette technique consiste a observer en microscopie
optique (MO) la lyse de toxoplasmes vivants incubés avec du complément frais en présence de
dilutions de sérum inactivé du patient. Le résultat est donné sous la forme d’un titre
correspondant a la dilution de sérum pour laquelle la moiti¢ des parasites sont lysés.

C’est a ce jour la technique de référence pour la détection des anticorps anti-7Toxoplasma
car elle est le reflet de I’activité lytique des anticorps, tant IgG qu’IgM. Cependant sa complexité
de réalisation et I’impossibilité de différencier les isotypes en limite grandement son utilisation

en routine. Elle n’est disponible que dans de rares laboratoires de référence.

- ImmunoFluorescence Indirecte (IFI) : cette technique consiste a observer en MO a
fluorescence des toxoplasmes fixés sur une lame, incubés avec des dilutions de sérum du patient
et révélés par des anticorps anti-IgG ou IgM humaine marqués a la fluorescéine. Le résultat est
donné sous la forme d’un titre correspondant a la derni¢re dilution positive pour laquelle
I’intégralité de la membrane des parasites apparait bien fluorescente.

C’est une technique de lecture difficile, présentant des faux positifs (anticorps

antinucléaires/facteur rhumatoide) et des faux négatifs (titres bas).

- Techniques d’agglutination : ces techniques consistent a observer, au fond de puits

incurvés (en forme de U), la sédimentation de toxoplasmes formolés incubés avec des dilutions
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de sérum du patient. La présence d’anticorps anti-7oxoplasma est définie par une sédimentation
en voile (les parasites recouvrent I’ensemble du puit), ’absence d’anticorps est définie par une
sédimentation concentrée en point au fond du puit. Le résultat est donné sous la forme d’un titre
correspondant a la dernic¢re dilution donnant un voile couvrant 50 % de la cupule. Différents
types d’agglutination existent :

Agglutination directe (AD) : technique qui détecte les isotypes sans les différencier. Il est
possible de comparer un sérum traité au 2-mercaptoéthanol (lysant les IgM) a un sérum non
traité pour conclure a la présence d’IgM spécifiques, mais cette technique doit étre confirmée.

AD Haute Sensibilit¢ (ADHS) : technique plus sensible (traitement du parasite par
trypsine ce qui augmente le nombre de site antigéniques), spécifique des IgG (I’ajout de 2-
mercaptoéthanol est indispensable), avec la possibilité de titrer les IgG.

Agglutination différentielle : cette technique compare I’ADHS réalisées avec 2 méthodes
de fixation des parasites, révélant les antigénes HS (pour une fixation par formol) et AC (par
méthanol). Les antigénes AC présents dans la membrane du tachyzoite sont reconnus par des
IgG produites précocement, alors que les antigénes HS sont exprimés (et reconnus par les IgQG)
tout au long de I’infection. Ainsi un rapport HS/AC > 4 exclu une infection datant de moins de 6
mois. Cette technique permet de dater I’infection, mais n’est pas commercialisée et sa réalisation
est complexe : elle n’est effectuée que par le laboratoire de référence, le PAMF, a Stanford aux

USA (72).

- ImmunoSorbent Agglutination Assay (ISAGA) : cette technique est une immunocapture,
par les anticorps du patient, de toxoplasmes formolés. Les puits (en U) sont recouverts
d’anticorps anti-IgM, IgA ou IgE humaine, et incubés avec le sérum du patient. L’ajout de

dilutions de parasites entiers fixées permet d’observer la sédimentation ou la fixation par les
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anticorps correspondants a 1’isotype sélectionné. Le résultat quantitatif est donné sous la forme
d’un score allant de 0 (négatif) a 12 (fortement positif).
Cette technique est trés sensible et tres spécifique. Elle permet de différencier les isotypes

et est commercialisée, cependant la lecture n’est pas objective et automatisée.

2) Techniques réalisées avec des antigénes solubles
- Agglutination indirecte : cette technique consiste a observer macroscopiquement
I’agglutination de particules recouvertes d’antigenes de 7. gondii en présence de sérum du
patient. Les particules les plus utilisées sont du latex ou des érythocytes d’origine animale pour
I’hémagglutination.
Cette technique est rapide, sensible, et facile d’utilisation, cependant on peut observer des
phénomeénes de zone (négatif si anticorps a titres élevés) et elle ne permet pas de différencier les

isotypes.

- Techniques d’Immunoanalyse : elles sont dérivées des ELISAs (Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay) et consistent a fixer indirectement les anticorps spécifiques de 7. gondii,
présents dans le sérum du patient, sur un support solide puis a mesurer un signal correspondant a
leur présence. Dans la méthode ELISA indirect « classique », utilisée pour les IgG, la fixation
indirecte au support solide passe par des antigénes immobilisés, et le signal passe par un
anticorps secondaire dirigé contre les IgG humaines. Dans la technique ELISA inverse
(immunocapture) les isotopes d’intérét, tous les IgM ou IgA du patient, sont fixés au support par
des anticorps anti-Ig humaines isotypes-spécifiques avant d’étre incubés avec 1’antigéne de
T. gondii, et le signal passe par un anticorps secondaire dirigé contre I’antigéne du parasite. [l y a
de nombreux types d’essais immunoenzymatiques disponibles du fait des possibilités

d’associations entre les différents types de supports solides (puits, billes magnétiques, ...), de
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conjugués et de signaux pour la révélation (coloration du milieu, fluorescence, ...). Le résultat
quantitatif est comparé a des valeurs standard et transcrite en unités conventionnelles (Ul/ml).

Selon les fournisseurs, des techniques modifiées sont proposées pour mesurer I’affinité
des IgG : des étapes de lavages par un agent dissociant (type urée) sont ajoutées permettant
d’éliminer les anticorps de faible affinité. L’ affinité des anticorps augmente avec la maturation
de la réponse humorale, ainsi un indice d’avidité élevé permet d’exclure une infection récente de
moins de 3 a 5 mois en fonction des fournisseurs. L’avidité peut cependant rester faible plus d’un
an.

Les techniques immunoenzymatiques ont de bonnes performances, sont rapides et
automatisées. Cependant on observe une variation entre les réactifs en fonction de la nature des
antigenes utilisés (antigénes natifs, antigénes purifiés, antigénes recombinants, ...) ne permettant

pas une standardisation des résultats entre les techniques.

- Immunoblots (Western blot (WB)) : les protéines de T. gondii sont séparées en fonction
de leur poids moléculaire et de leur charge par électrophorése puis transférées sur une phase
solide (membrane de nitrocellulose, ...). Les anticorps sont révélés selon un principe de type
ELISA indirect, la lecture permet d’ajouter un caractere qualitatif a 1’analyse par la détection de
protéines spécifiques identifiées par leur poids moléculaire. Le résultat est donné sous la forme
d’un profil immunologique correspondant a la présence ou non des bandes spécifiques. La
comparaison de profils immunologiques (PIC) entre une meére et son enfant ou entre deux
compartiments immunologiquement distincts (sérum vs. humeur aqueuse ou liquide
cérébrospinal (LCS)) permet de mettre en évidence une synthése locale d’immunoglobulines en
cas de profils différents (néosynthése chez 1’enfant, synthése locale dans I’humeur aqueuse ou le

LCS).
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Cette technique a une excellente spécificité et est utilisée comme technique de
confirmation. Elle permet la réalisation de PIC et est commercialisée, cependant elle n’est que

qualitative et reste coliteuse.

- Enzyme-Linked ImmunoFiltration Assay (ELIFA): cette technique utilise le méme
principe que les WB, cependant la migration des antigeénes solubles a lieu par électrosynérése et
la révélation d’arcs de précipitation est obtenue par une méthode immunoenzymatique. Le
résultat est donné sous la forme d’un PIC correspondant a la présence ou non d’arcs de
précipitation communs ou différents.

Elle permet la réalisation de PIC qualitatifs comme les WB mais n’est pas
commercialisée et est complexe a mettre en ceuvre. Elle n’est réalisée, en France, que dans un

seul laboratoire de référence au CHU de Reims.

- Développement de techniques: d’autres techniques de diagnostic indirect sont
développées ou en cours de développement mais ne participent pas encore au diagnostic de
routine dans les laboratoires francais. Nous pourrons citer par exemple le développement de
I’Interferon Gamma Release Assay (IGRA) pour la toxoplasmose (73), 1’utilisation des test
Guthrie pour la réalisation d’examens néonataux (74), ou encore la mesure de ’avidité¢ IgG

néonatale par technique de cytométrie en flux (75).

b. Diagnostic direct (recherche du parasite ou de son ADN)
La détection du parasite peut étre réalisée par différents types d’examens : la recherche au
MO apres coloration n’est pas sensible et ne présente pas d’intérét, la culture du parasite est peu
sensible mais permet 1’étude des souches, en revanche la recherche d’ADN par biologie

moléculaire peut étre réalisée.
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1) Recherche d’ADN par Biologie moléculaire

L’amplification de ’ADN de 7. gondii par PCR (Polymerase Chain Reaction) est
possible dans de nombreux types de prélevements réalisés en fonction du contexte clinique
(sang, liquide amniotique, placenta, humeur aqueuse, LCS, biopsies, ...). C’est la technique de
référence pour la mise en évidence du parasite notamment depuis le développement des PCR
quantitatives en temps réel qui ont une sensibilité trés élevée. Les performances des PCR
dépendent des méthodes d’extraction, des cibles et des types de sondes utilisées ainsi que du
nombre de répétition de 1’analyse (multiplicat). Il est préconis¢ par le CNR d’utiliser un couple
extraction-PCR présentant des performances reconnues dans la littérature, d’utiliser la cible
rep529 comportant un nombre de répétition élevées dans I’ADN du parasite, et de répéter
I’analyse pour obtenir un minimum de 3 réactions (triplicat). Les réactions de PCR pouvant étre
ininterprétables en cas de présence d’inhibiteurs ou de contamination du mélange réactionnel, il
est préconisé par le CNR d’utiliser pour chaque analyse un témoin positif, un témoin négatif, et

parmi chaque échantillon un témoin d’inhibition et un témoin d’extraction (37).

2) Culture de T. gondii

La réalisation d’une culture est possible a partir de prélevements de patients mais les
techniques actuelles sont maintenant moins sensibles que les PCR, sont complexes a mettre en
place et nécessitent une infrastructure particuliére (animalerie, secteur de culture cellulaire). Par
ailleurs les résultats obtenus nécessitent un délai de culture qui n’est plus compatible avec les
attentes des prescripteurs (4 a 6 semaines apres une inoculation a la souris) et la culture n’est
donc plus utilisée dans le diagnostic biologique. Cependant, elle permet de réaliser une biothéque
et de conserver des souches au sein du CRB Toxoplasma afin de réaliser des études

épidémiologiques ou de recherche fondamentale sur le parasite.
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3. Techniques disponibles et recommandations pour le diagnostic de TC

Avant de suspecter une TC il est nécessaire de définir le statut sérologique vis a vis de
T. gondii chez la femme enceinte par un dépistage sérologique. En cas de positivité, il faut
déterminer le risque pour que la séroconversion ait eu lieu au cours de la grossesse ou dans les 6
mois qui I’ont précédée. Si c’est le cas, le feetus sera considéré comme suspect de TC : un
traitement préventif par spiramycine et un protocole de suivi maternel rapproché sont mis en
place afin de diminuer le risque de formes sévere chez le feetus et de permettre le diagnostic de
TC pour débuter un traitement curatif. Le diagnostic de TC peut alors étre réalisé lors de la
période anténatale, lors du bilan néonatal ou lors du suivi du nouveau-né.

Nous allons reprendre les particularités des examens recommandés par le CNR
toxoplasmose (37,76) et la HAS (39) dans le cadre du diagnostic de TC pour chacune de ces

périodes.

a. Suivi maternel

Chez la femme enceinte la sérologie de la toxoplasmose par une recherche associée d’IgG
et d’IgM est obligatoire a la déclaration de grossesse, sauf immunité antérieure documentée (77).
Pour celles qui s’avérent non immunisées, un dépistage mensuel systématique doit &tre mis en
place jusqu’a 1 mois aprés 1I’accouchement.

En cas de présence d’IgM et/ou de résultats douteux d’IgG une confirmation doit étre
réalisée par un laboratoire expert par une technique différente (dye-test, IFI, WB ou ISAGA). Si
une contamination récente est suspectée, un contrdle doit étre réalisé 2-3 semaines apres afin
d’objectiver une séroconversion.

En cas de présence d’IgG sur un premier prélévement, une datation de 1’infection doit
étre réalisée par : la recherche de potentiels sérums prélevés antérieurement a la grossesse, une
mesure de ’avidité sur le premier prélévement disponible positif en IgG, et/ou un controle 2-3

semaines apres le premier prélévement afin de déterminer la cinétique des IgG. Le sérum initial
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doit étre re-titré en paralléle du nouveau sérum (au cours d’'une méme série et avec la méme
technique) pour comparaison : un doublement du titre a 3 semaines correspond & une infection
aigué datant de moins de 2-3 mois, une augmentation sans doublement nécessite un 2°m¢
contrdle, une stabilité du titre correspond a une infection toxoplasmique datant de plus de 2-3

mois avant le 1¢" prélévement.

b. Diagnostic anténatal

Lorsqu’une infection toxoplasmique a lieu au cours de la grossesse ou pendant les 6 mois
qui la précede, une TC doit étre suspectée et un traitement préventif par spiramycine doit étre
débuté. Un suivi échographique mensuel doit étre instauré a la recherche de signes de feetopathie
et une amniocentese doit étre proposée pour la recherche d’ADN de 7. gondii par PCR dans un
centre expert. L’amniocentese ne doit étre réalisée qu’apres 16 a 18 SA, et 4 semaines apres la
datation estimée de I’infection (délai probable de transmission materno-feetale du parasite, puis
du passage dans le liquide amniotique). Un résultat de PCR positif affirme 1’atteinte du feetus et

pose le diagnostic de TC alors qu’un résultat négatif ne permet pas de lever la suspicion de TC.

c. Diagnostic néonatal
Le bilan néonatal du nouveau-né ainsi que son suivi sérologique doivent étre réalisés par
des centres experts, et dans la mesure du possible par le méme centre afin d’assurer une
continuité diagnostique. Un diagnostic néonatal de TC peut étre affirmé sur :
- une PCR positive réalisée sur liquide amniotique, sur sang de cordon ou sur sang
périphérique du nouveau-né.
- une néosyntheése d’IgG et/ou d’IgM objectivée par la réalisation (entre JO et J3 de vie)

d’un PIC : sang périphérique de la mére vs. sang de cordon ou sang périphérique du nouveau-né



58

La présence d’IgM et/ou d’IgA lors du bilan sérologique néonatal (réalisé entre JO et J3
de vie) doit étre contrdlée entre 10 et 15 jours de vie afin de distinguer une néosynthése d’un
apport passif d’immunoglobulines de la mere via le placenta lors de I’accouchement.

Si une PCR est réalisée sur le placenta et s’avere positive, elle ne fait que confirmer la
suspicion de TC mais ne peut pas, a elle seule, affirmer le diagnostic de TC car elle ne peut pas

prouver le passage du parasite de la mére a I’enfant.

d. Diagnostic post-natal

En I’absence d’arguments permettant le diagnostic de TC, un suivi sérologique post-natal
doit étre réalisé chez le nouveau-né. Un diagnostic post-natal de TC est affirmée sur :

- une néosynthese d’IgG et/ou d’IgM objectivée par la réalisation de PIC entre : sang de
cordon ou sang périphérique du nouveau-né réalisé lors du bilan néonatal vs. sang périphérique
du nouveau-né réalis¢ au cours du suivi (2 J15 et M1, puis M2 et M3 en cas de diagnostic
indéterming).

- la détection d’IgM et/ou d’IgA controlés apres 10 jours de vie.

- un titre d’IgG qui augmente au cours du suivi (réalisé entre JO et J3, puis a J15, M1 et
mensuellement jusqu’a disparition des anticorps) et/ou qui reste positif a 1 an de vie.

L’absence d’arguments en faveur d’une TC et la disparition des IgG avant 1 an de vie
permet d’éliminer une TC.

Le suivi doit étre réalisé par des techniques validées chez 1’enfant de moins de 1 an. A
I’heure actuelle il n’en existe que 2, a la connaissance du CNR, qui sont commercialisées : les
techniques Toxo-ISAGA de BioMérieux®, et Platelia™ Toxo de BioRad® (cette derniére est la
seule automatisée). Leur validation a nécessité une adaptation des dilutions a réaliser et/ou

I’utilisation de seuils d’interprétation différents chez le nouveau-né (78).
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D. OBJECTIFS DE L’ETUDE

Dans le cadre du bilan des 10 ans du CNR et du registre des déclarations de TC, nous
avons voulu étudier rétrospectivement les différents aspects du suivi sérologique post-natal en
France entre 2007 et 2017 afin de les analyser en regard des recommandations, publiées par la
HAS en collaboration avec le CNR toxoplasmose en 2017 (39). Ce travail s’inscrit dans les
objectifs du Pole Sérologie du CNR sur I’évaluation des pratiques de diagnostic qui sont : d’une
part de définir une optimisation du diagnostic sérologique chez le nouveau-né, et d’autre part de
standardiser la prise en charge des nouveau-nés suspects de TC pour permettre la mise en place

d’un traitement précoce limitant les formes sévéres.

1. Bilan des pratiques de diagnostic post-natal des TC en France

Les pratiques réalisées par chaque centre ayant participé a notre travail ont évolué avec
les recommandations du CNR pendant les années étudiées. Le nombre de prélevements réalisés
au cours du suivi sérologique des nouveau-nés suspects de TC et leur fréquence ou période de
réalisation varient d’un centre a 1’autre en fonction des protocoles locaux. De la méme maniére,
les types d’examens réalisés (recherche d’IgM, d’IgA ou réalisation de profils immunologiques
comparés (PIC)) et leur périodicité ne sont pas homogenes dans tous les laboratoires frangais. En
analysant les pratiques réalisées sur la durée de notre étude, nous voulons cibler les périodes clés

du suivi néonatal et orienter le choix des examens a réaliser au cours de ce suivi.

2. Analyse comparative des techniques
Chaque centre a sélectionné des techniques pour la réalisation des différents examens
nécessaires au diagnostic sérologique de TC. Certaines d’entre-elles ne sont pas validées pour le
suivi du nouveau-né, et ’arrét de commercialisation de techniques rendent nécessaires une
¢évaluation des performances de chacune. Avec I’analyse des données sérologiques de chaque

technique correspondant aux IgM, aux IgA et aux PIC, nous voulons fournir des données de



60

sensibilité et de participation au diagnostic permettant d’orienter les choix a préconiser au cours

de ce suivi.

3. Mise en paralléle des résultats aux recommandations HAS 2017
Cette analyse rétrospective a pour but de fournir des données permettant aux centres
experts de s’adapter aux nouvelles recommandations pour le suivi de la toxoplasmose
congénitale. Chacun des résultats portant sur les pratiques du suivi, sur les examens a réaliser et
sur les techniques a préconiser va €tre mis en paralleéle avec I’argumentaire fourni par la HAS en

2017 afin de confirmer ou compléter les recommandations émises.
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MATERIELS ET METHODES

A. SCHEMA DE L’ETUDE

L’étude porte sur les naissances entre le 1¢ janvier 2007 et le 31 décembre 2016 et
correspond aux 10 premicres années suivant la création du recueil des déclarations de
toxoplasmose congénitales via le réseau de surveillance TOXOSURYV.

Afin de réaliser cette étude rétrospective multicentrique nous nous sommes rapprochés
des CHU membres du réseau TOXOSURV qui déclarent la majeure partie des TC en France et sont
les centres de référence pour le suivi des nouveau-nés suspects ou atteints de TC.

Pour comparer 1I’ensemble des techniques sérologiques réalisées chez les nouveau-nés par
les différents centres participant a 1’étude, nous avons choisi de travailler sur un recueil de
données. Un travail sur sérums n’était pas réalisable car il aurait impliqué une conservation des
sérums sur toute la durée de 1’étude avec les contraintes qui en découlent : gestion des stocks de
sérums sur 10 ans, dégradation d’échantillons suite a des congélations-décongélations répétées,
sollicitation de centres référents pour chacune des techniques a réaliser et redistribution des
sérums, volumes insuffisants pour réaliser toutes les techniques a analyser sur chaque sérum...
Le nombre de dossiers restants a analyser n’aurait alors pas été suffisant pour permettre de
conclure de maniére significative.

Le recueil sur données permet d’analyser les résultats obtenus au moment du suivi du
nouveau-né, et de cette manicre la totalité des cas de toxoplasmose devraient en théorie pouvoir
étre inclus sur la durée de I’étude sous réserve de pouvoir accéder rétrospectivement a ces
résultats. Cependant il n’est pas possible de compléter les dossiers obtenus en réalisant les
techniques sérologiques manquantes. L’analyse doit donc prendre en compte la variabilité des
effectifs entre chaque technique réalisée aux différents temps du suivi des nouveau-nés afin de

pouvoir les comparer.



62

La fiabilité¢ des données obtenues peut également étre mise en défaut : hétérogénéité des
interprétations des résultats en fonction des centres, risque d’erreurs de retranscription lors de la
consultation des archives... Pour limiter ce risque, une double vérification des résultats a eu lieu
en s’assurant de la concordance entre le résultat brut chiffré et 1’interprétation qui y était
associée, toute discordance étant exclue de 1’analyse.

Par ailleurs, chaque technique posséde ses propres seuils d’interprétation qui peuvent
varier en fonction de 1’dge du sujet. Une étude comparative quantitative n’est alors pas
envisageable et seules les interprétations des résultats peuvent étre comparées de manicre
qualitative (par exemple : un résultat positif en IgM par technique ISAGA avec une valeur de 4
sera interprété de la méme maniere que si la valeur avait été 12, de méme il sera interprété de la
méme maniere qu’un résultat positif en IgM par technique Platelia quelle que soit la valeur
obtenue). Ceci n’est pas un frein a notre étude puisque le diagnostic de TC est porté au moment
de la détection d’une néosynthése pour une des fractions d’immunoglobulines d’intérét, la
quantification n’apportant pas d’information supplémentaire.

Les techniques sérologiques analysées sont basées sur les recommandations HAS 2017
pour le diagnostic sérologique de la TC. Nous avons retenu pour notre étude les Profils
Immunologiques Comparés (PIC) mere-enfant a la naissance (ou enfant-enfant lors du suivi) par
Western-Blots (WB) ou ELIFA, et les techniques sérologiques portant sur les isotypes IgM et
IgA spécifiques de 7. gondii.

Les techniques sérologiques portant sur les IgG n’ont pas été analysées pour plusieurs
raisons. D’une part ces isotypes sont transmis par la mere et sont donc positifs dés la naissance.
Les diagnostics de TC peuvent étre posés avec les IgG sur I’absence de diminution de leur titre
au cours du suivi ou sur une augmentation de celui-ci, or I’analyse quantitative comparée n’est
pas possible. D’autre part, les diagnostics réalisés avec les IgG sont plus tardifs que ceux réalisés

avec les IgM et/ou les IgA.
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Nous avons choisi d’analyser la période critique de diagnostic sérologique de TC chez le
nouveau-né qui correspond aux deux premiers mois de vie ou 90% des diagnostics postnataux
sont réalisés. En se basant sur les limitations analytiques des différents tests et sur les
recommandations de suivi des nouveau-nés nous avons défini 4 périodes de suivi qui permettent
une analyse de nos résultats en lien direct avec la pratique clinique : /. les 10 premiers jours de
vie « < J10 » qui correspondent a la période pendant laquelle les tests IgM et IgA sont perturbés
par la transmission d’Ig maternelles ; 2. la période « J15 » du suivi (considérée de J11 a J22);
3. la période « M1 » du suivi (considérée de J23 a J45); 4.la période « M2» du suivi
(considérée de J46 a J75), et enfin la période « > M3 » (considérée > J76) qui ne sera prise en

compte que pour I’étude des pratiques du suivi.

B. RECUEIL DES DONNEES

Pour réaliser notre étude nous avons eu recours a plusieurs bases de données : d’une part
I’extraction de la base de données provenant des déclarations enregistrées sur le site du CNR de
maniére prospective, d’autre part la réalisation d’un recueil de données rétrospectif colligeant
tous les résultats sérologiques obtenus lors des suivis des nouveau-nés et enfin les réponses a un

questionnaire relatif aux différents protocoles réalisés dans chaque centre.

1. Extraction de la base de données du CNR
Chaque centre membre du réseau TOXOSURYV déclare les cas de TC sur le site internet du
CNR. 1II existe plusieurs périodes clés pour les déclarations, qui correspondent aux fiches
anténatales (FA) et post-natales (FP) (Annexes - document I). Au moment de la déclaration,
chaque dossier se voit attribuer un numéro d’anonymisation unique de 16 lettres correspondant a
un identifiant TOXOSURV.
Ainsi une toxoplasmose congénitale peut-étre déclarée avant la naissance en cas de

diagnostic prénatal positif (via une FA), ou elle peut étre déclarée au cours du suivi du nouveau-
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né en cas de diagnostic postnatal (via une FP). Ces fiches servent également a collecter des
informations sur les méthodes du diagnostic (réalisation d’un DPN, type de prélévement (liquide
amniotique, sang), méthode diagnostique (PCR, inoculation a la souris, sérologie)) ainsi que sur
le suivi clinique de la grossesse et la premicére année de vie (suivi échographique, IRM,
apparition de signes oculaires, neurologiques, etc...). Les dossiers peuvent donc comporter une
FA, une FP ou les 2, mais ne sont identifiés que par un identifiant TOXOSURYV unique.

Les informations nécessaires a notre étude relatives a la réalisation d’un diagnostic par
une méthode non sérologique sont présentes sur les deux types de fiches. Elles correspondent a
la réalisation d’un DPN sur une ponction de LA pour les FA (avec un résultat positif en PCR ou
par inoculation a la souris), et a la réalisation d’un diagnostic néonatal sur le LA prélevé a la
naissance ou sur le sang du cordon pour les FP (avec un résultat positif en PCR ou par
inoculation a la souris).

Chaque centre déclarant a accés aux données qu’il a déclarées, et seul le CNR est autorisé
a accéder a la totalité des dossiers afin d’en réaliser une extraction et une analyse globale. Le
laboratoire de parasitologie et mycologie médicale de Strasbourg en tant que laboratoire associé
du CNR pour la sérologie, a pu solliciter une extraction centralisée de ces données dans le cadre

de ce travail.

2. Recueil de données rétrospectives

Les données sérologiques que nous avons étudiées ne font pas partie des informations
collectées par le biais des fiches de renseignements anté et postnatales.

Il a donc été nécessaire de demander a chaque CHU du réseau TOXOSURV ayant déclaré
des TC de récupérer pour chaque dossier I’ensemble des résultats des analyses de biologie
médicales relatifs au suivi sérologique de la toxoplasmose. Ce travail étant extrémement
fastidieux et chronophage, nous avons proposé notre aide pour récupérer des données dans les

centres en difficulté.
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Les données récupérées pour chaque dossier comportaient 1’identifiant TOXOSURV de
I’enfant, le centre déclarant, la sérologie de la mére au moment de 1’accouchement, et pour
chaque prélevement associé¢ : 1’dge en jours au moment du prélevement, le numéro du
prélévement (1°7, 2°m¢ etc...), la ou les technique(s) sérologique(s) réalisée(s) pour chaque
isotype d’Ig (avec la dénomination de 1’automate ou de la technique maison, le résultat brut
obtenu et ’interprétation de ce résultat (positif, équivoque ou négatif)). Pour les PIC (WB et
ELIFA) le résultat correspondant aux isotypes G et M ainsi que I’interprétation globale de la

technique (néosynthése d’Ig, transfert passif d’Ig ou absence d’Ig) étaient colligés.

3. Questionnaire relatif aux protocoles en place
Au cours du recueil de données, des différences de pratiques portant sur les fréquences de
suivi, les indications des techniques au cours du suivi, ou encore les indications de traitement du
nouveau-né ont été observées.
Un questionnaire complémentaire a été adressé aux centres participant a notre étude afin

de pouvoir mieux comprendre et interpréter les résultats obtenus (Annexes - document 2).

C. CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION

Aprées recueil des données, et pour analyser les résultats de maniere homogene, nous
avons exclu tous les dossiers qui n’étaient pas présents a la fois dans 1’extraction de la base de
données du CNR et dans le recueil réalisé aupres des CHU. Ces dossiers sont pour la plus grande
partie originaires de CHU n’ayant pas participé au recueil (présents dans l’extraction mais
absents du recueil) et dans une moindre partie des dossiers qui n’auraient pas été déclarés
(récupérés lors du recueil mais absents de 1’extraction).

Nous avons également exclu les prélévements qui n’étaient pas complets (absence d’age

au moment du prélevement, absence de technique, de résultat ou d’interprétation) ainsi que tous
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les prélévements pour lesquels une discordance était observée entre le résultat brut et
I’interprétation.

Afin d’étudier les valeurs diagnostiques des techniques réalisées nous avons di exclure
les sujets déja diagnostiqués, que nous avons considéré traités, et nous concentrer sur les dossiers
des nouveau-nés suspects de TC. En effet, les performances diagnostiques des tests peuvent étre
perturbées par les traitements préventifs et curatifs utilisés pour la TC, notamment en modifiant
les cinétiques des différents isotypes d’immunoglobulines.

Nous avons donc exclu les dossiers comportant dans I’extraction de la base de données
du CNR un DPN ou un diagnostic néonatal positif pour la recherche de 7. gondii par PCR ou
inoculation a la souris, sur les prélévements suivants : amniocentése ou liquide amniotique a la
naissance, et sang du cordon ou sang périphérique. De la méme manicere, les résultats ayant été
analysés de manicre chronologique lors du suivi des nouveau-nés, nous avons exclu de I’analyse
tout prélévement effectué aprés le diagnostic de TC. Par contre nous n’avons pas exclu les
dossiers comportant une recherche positive de 7. gondii sur un placenta, car ce n’est pas un

critére diagnostic selon les recommandations du CNR et de la HAS (37,39).

D. ANALYSES STATISTIQUES

1. Bilan des pratiques
Les pratiques réalisées pour le diagnostic de TC ont été évaluées par des analyses
descriptives : calcul des effectifs, des pourcentages et des pourcentages cumulés relatifs aux
prélévements et aux techniques réalisés en fonction des périodes du suivi déterminées.
L’analyse descriptive des données sur les prélévements effectués permet de mettre en
¢vidence les variations de fréquence de prélévement entre les sujets, le délai de réalisation du 1°¢
prélevement et des contrdles par rapport au suivi recommandé, et la couverture des tests

sérologiques réalisés en fonction des isotypes.
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Nous nous sommes également intéressés a la réalisation d’un prélévement de controle
lorsque des IgM d’une part ou des IgA d’autre part se sont avérés positifs avant 10 jours de vie.
En effet dans ces cas et en I’absence de diagnostic par une autre technique, il est recommandé¢ de
contrdler I’examen apres 10 jours de vie afin d’éliminer un faux positif pouvant étre causé par la
transmission d’Ig maternelles. Nous avons considéré 1’ensemble des dossiers pour lesquels des
IgM ou des IgA avaient été détectés avant 10 jours de vie et relevé la période de réalisation du

contrdle de cet isotype ou d’un PIC.

2. Analyse comparative des techniques

Les analyses comparées des techniques sont réalisées en fonction des 4 périodes du suivi
et lors du diagnostic.

Nous avons défini le diagnostic postnatal de TC pour notre analyse selon les criteres HAS
2017 par la mise en évidence d’une néosynthése d’IgG ou IgM chez le sujet par PIC, ou par la
présence / I’apparition d’IgM et/ou d’IgA aprés 10 jours de vie, cependant les critéres
diagnostics relatifs au suivi quantitatif des IgG n’ont pas été intégré a notre analyse. A partir de
ces informations il a été possible de décrire le taux de diagnostic de TC réalisés par IgM, IgA
et/ou PIC en fonction des périodes du suivi.

Précédemment, nous avons précisé avoir exclu de ’analyse les prélévements réalisés
aprés le diagnostic. Nous avons en réalité comparé plusieurs méthodes de sélection des
prélévements a analyser afin de ne pas exclure des résultats pouvant étre significatifs sans pour
autant créer un biais dans notre étude. Ainsi, plusieurs choix de méthodes de sélection pour

I’analyse des données sont envisagés :
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1 - Limiter ’analyse comparative aux techniques réalisées sur le prélevement ayant posé
le diagnostic : ceci n’aurait pas de sens dans I’étude des performances techniques de nos tests
diagnostiques, mais ces résultats représentent la participation des différents tests sérologiques a

la validation du diagnostic de TC lors du suivi des sujets.

2 - Limiter ’analyse comparative aux techniques réalisées de la naissance jusqu’au
diagnostic de TC : cette méthode permet de calculer les sensibilités de chaque technique en
fonction de la période du suivi en excluant les sujets traités aprés le diagnostic. Notre étude
portant sur des dossiers de TC déclarés, ceux-ci ont tous été diagnostiqués a un moment donné et
représentent donc une population « malade » ; 1’étude de la spécificité des techniques n’a pu étre
réalisée dans ce travail puisqu’elle nécessite une population « non-malade » mais sera réalisée

ultérieurement selon la méme méthodologie.

3 - Limiter [’analyse comparative aux techniques réalisées de la naissance jusqu’au
diagnostic de TC + 3 jours : cette méthode est identique a la précédente mais permet de prendre
en compte un délai entre le moment du prélévement et la perturbation des tests pour les
prélévements suivants (délai comprenant la réalisation du test sérologique, la validation du
résultat, I’annonce du diagnostic au prescripteur, la mise en place du traitement et son impact sur
les immunoglobulines). En choisissant un délai de 3 jours, les tests réalisés a la maternité apres
un diagnostic néonatal par PCR peuvent étre analysés, il en est de méme pour certains
prélevements répétés (tests réalisés en différés pour cause de volumes insuffisants par exemple,

avant d’avoir obtenu les résultats initiaux).
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4 - Ne pas limiter ’analyse comparative et prendre en compte la totalité¢ des techniques
réalisées méme apres le diagnostic de TC : cette méthode permet d’inclure la totalité des
¢chantillons et de comparer des sérums de sujets traités vs. non-traités. Son analyse nécessite la
comparaison a une des deux méthodes précédentes pour étudier les modifications apres
traitement. Elle ne permet cependant a priori pas une analyse des performances des techniques a

elle seule.

Les calculs de sensibilité sont réalisés pour chaque technique, et pour chacune des 4

périodes du suivi selon la formule :

vp
Sensibilité = VP T FN ou VP correspond aux vrais positifs et FN aux faux négatifs.

La population étudiée pour ces calculs dépend de la méthode de sélection utilisée pour
I’analyse des données.

Il faut préciser que nous ne prenons pas en compte les mémes types de résultats entre les
PIC et les autres techniques. En effet la positivité des PIC correspond a la mise en évidence
d’une néosynthése d’Ig par le nouveau-né et donc au diagnostic de TC (les résultats retrouvant
des Ig mais qui seraient par exemple transmises par la mere ne sont pas pris en compte), a
I’inverse la positivit¢ des autres techniques correspond a la détection d’IgM ou d’IgA sans
pouvoir en définir la provenance (de maniére arbitraire, dans les 10 premiers jours ces Ig sont
considérées transmises et au-dela de 10 jours elles sont considérées néosynthétisées).

La mesure de la participation au diagnostic a été réalisée via la méthode de sélection n°1 :
la « sensibilité » mesurée au moment du diagnostic correspond en réalité au pourcentage de tests
positifs au moment du diagnostic s’il a été réalisé. A partir de ces données nous pouvons décrire
la proportion de diagnostics posés par isotype IgM / IgA et/ou par PIC et représenter le résultat

dans un diagramme de Venn obtenu sur le logiciel STATA 12.
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Le choix entre les méthodes de sélection n°2, n°3 et n°4 pour le calcul de la sensibilité
des techniques est expliqué dans nos résultats.

Afin de mettre en évidence des différences significatives de sensibilité et de participation
au diagnostic, des analyses bivariées ont été réalisées en comparant a chaque fois un couple
comprenant la technique considérée de « référence » pour 1’analyse d’une part (la plus sensible
selon I’équation précédente) et la technique a comparer. Les données étant partiellement
appariées (certaines techniques ont été réalisées en méme temps sur les mémes prélévements,
d’autres ont été réalisées sur des prélévements isolés) le test statistique de comparaison de
proportions utilisé est le Z-test sur le logiciel STATA 12 pour des effectifs > 30 ; par ailleurs et
lorsque c’était possible le test de Chi2 a été réalisé ou en cas d’effectifs < 5 le test exact de

Fisher.

E. COMITE ETHIQUE

Ce travail étant réalisé sous la direction du CNR de la Toxoplasmose, dans le cadre de
son champ d’activités, et en 1’absence d’analyses supplémentaires ou de données sensibles
recueillies a posteriori, les accords de la CNIL et du comité d’éthique obtenus initialement pour
la mise en place et la gestion de la base de données du CNR recueillant les informations des

déclarations de TC couvrent également les données recueillies pour compléter 1’étude.
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RESULTATS

A. PRESENTATION GENERALE DE L’ETUDE — POPULATION ETUDIEE

D’une part le CNR a recensé 2203 déclarations de toxoplasmoses congénitales de 2007 a
2017 par le biais du réseau TOXOSURV, qui comprend a la fois des Centres Hospitaliers
Universitaires (CHU), des Centres Hospitaliers Généraux et des laboratoires non hospitaliers.
Ces déclarations regroupent I’ensemble des diagnostics anténataux quelle que soit 1’issue de la
grossesse (grossesse menée a terme, interruption volontaire de grossesse, mort foetale in utero) et
des diagnostics postnataux.

D’autre part nous avons sollicité les 37 CHU membres du réseau TOXOSURV et référents
dans le suivi pédiatrique des toxoplasmoses congénitales, dont 24 ont répondu favorablement
pour participer a 1’étude. Ainsi 1101 dossiers de TC ont été recueillis (Annexes — tableau I). Ces
dossiers correspondent a toutes les TC pour lesquelles les CHU ont pu récupérer des données
sérologiques, qu’elles aient été déclarées ou non. Cependant une partie des dossiers regus sont
des cas qui ont ét¢ diagnostiqués au cours de la période anténatale et pour lesquels aucun suivi
sérologique n’a été réalisé, une autre partie sont des dossiers déclarés pour lesquels les résultats
sérologiques n’étaient pas disponibles, dans ces cas les dossiers ont été considérés comme
incomplets et ont été exclus de 1’analyse. Nous avons également exclu de I’analyse les dossiers
suivis dans plusieurs centres et pour lesquels une partie des résultats n’étaient pas disponibles
(par exemple : absence de résultats pour le bilan néonatal).

La fusion des 2 bases de données a permis de compléter 821 dossiers présentant a la fois
une déclaration au CNR et un recueil de données sérologiques chez le nouveau-né. Les
déclarations sans dossier associé, ainsi que les dossiers transmis sans numéro d’identifiant
TOXOSURV (non déclaré), ou avec un numéro erroné ont alors été exclus de I’analyse faute de

pouvoir récupérer les données complémentaires nécessaires pour la suite de I’étude (figure 8).
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1
|
2203 déclarations de Toxoplasmoses Congénitales au CNR : 37 Centres Hospitaliers Universitaires sollicités, |
via le réseau TOXOSURY de 2007 24 2017 : membres du réseau TOXOSURV :
|
S R S [ ————————————————
1
1
2esesesesestststststststststststsesestsanes . H
H H 1
)_ 1382 dossiers exclus e
: (absence de recueil associé) :

1101 dossiers de Toxoplasmoses Congénitales

recueillis parmi 24 CHU
gressses e .
_). 280 dossiers exclus i
¢ (incomplets ounon déclarés)
/
821 dossiers complets de Toxopl Congénitales déclarés au CNR

et recueillis parlis 24 Centres Hospitaliers Universitaires

_)’ 331 dossiers exclus :
: (diagnostic prénatal ou néonatal) :
/
) i Analyse:
490 dossiers diagnostiqués en période post-natale > . .
Pratiques de suivis
........................................... .
12 dossiers exclus
¢ (aucunprélévement <75 jours) :
/
A , L. A ) Analyse:
478 dossiers présentant des prélévements au cours des « 2 premiers mois » >

Comparaison de techniques

Figure 8 : Organigramme de I’échantillonnage de 1’étude.

Nous avons ensuite exclu I’ensemble des dossiers présentant un diagnostic prénatal ou
néonatal de TC. Reste alors 490 dossiers qui ont été diagnostiqués en période post-natale. A
partir de cette étape nous sommes en présence des cas suspects de TC mais qui n’ont pas encore
été diagnostiqués. Leur suivi doit donc étre celui d’une population « exposée » qui correspond a
tous les nouveau-nés dont la mere a été¢ infectée par 7. gondii pendant la grossesse. Cette
population est étudiée pour I’analyse des pratiques lors du suivi des nouveau-nés : périodes de

prélévements, et techniques réalisées. En effet nous considérons que les nouveau-nés pour
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lesquels le diagnostic de TC est exclu aprés la disparition des IgG transmis par la mere
bénéficient des mémes conditions de suivi que les nouveau-nés atteints de TC.

Enfin pour comparer les techniques réalisées au cours des périodes définies pour les 2
premiers mois de suivi des nouveau-nés, nous avons exclu les dossiers ne présentant pas de
prélévement pour ces périodes, au final il reste 478 dossiers sur lesquels a porté notre analyse

comparative des techniques.

B. BILAN DES PRATIQUES DE DIAGNOSTIC DES TC EN FRANCE

Nous avons analysé les pratiques réalisées sur 490 dossiers de nouveau-nés suspects de
TC pour lesquels un diagnostic a été posé aprés la naissance. La description porte sur la
fréquence de prélevement, le délai de réalisation d’un 1°* prélévement, la réalisation d’un
prélevement de controle lorsqu’il s’avérait nécessaire, ainsi que le suivi des recommandations

concernant le choix des techniques sérologiques réalisées chez le nouveau-né.

1. Prélévements et fréquence des suivis

Sur ’ensemble des 490 dossiers analysés, le nombre de prélévement réalisés au cours des
2 premiers mois de vie varie entre 0 et 5 (figure 9 A). Prés de la moitié des dossiers comporte 2
prélevements au cours des 10 premiers jours de vie (plus exceptionnellement 3 a 4 prélévements
pendant cette période). En nous intéressant aux premiers prélévements réalisés pendant chaque
période nous pouvons estimer le délai avant la réalisation du suivi (estimation du délai au dernier
jour de chaque période étudiée), ainsi nous observons dans 84.9 % des cas un prélevement
réalisé au cours des 10 premiers jours de vie (pourcentages de la figure 21 B, correspondant aux
effectifs de S1 sur la figure 9 A), cependant nous notons qu’aucun prélévement n’a été réalisé
avant 23 jours de vie pour 9.4 % des dossiers et avant 46 jours de vie pour 3.7 % des dossiers
(figure 9 B). Certains nouveau-nés n’ont pas ¢t¢ prélevés dans les 75 premiers jours de vie

(2.9 % des cas).
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période « M2 ».

Afin d’étudier le suivi des nouveau-nés nous avons analysé la réalisation des contrdles au

cours de celui-ci. Lors des 10 premiers jours de vie 27.3 % de I’ensemble des dossiers ont été

contrdlés, avant 22 jours 40.4 %, puis 54.1 % avant 46 jours et jusqu’a 56.7 % sur les 75

premiers jours de vie (figure 10 A). Les 1°™ contrdles sont réalisés par ordre de fréquence aux

périodes < J10 (27.3 %), M1 (13.7 %), J15 (12.9 %), puis apres 45 jours (5.5 %) (figure 10 B).
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Cependant les contrdles comptabilisés dans les 10 premiers jours par cette analyse
peuvent étre précoces et non réitérés par la suite, a I’inverse les dossiers bénéficiant d’un
diagnostic de TC n’ont plus la nécessité de réaliser un suivi. C’est pourquoi nous avons
¢galement voulu observer la période de réalisation de chaque contrdle lorsque ceux-ci étaient
nécessaires (absence de diagnostic préalable), et la part du 1¢ contrdle pour ces périodes.

Ainsi, 41.5 % des dossiers ne bénéficiant pas de diagnostic initial (n = 323) ont eu un
controle dans les 10 premiers jours de vie, 33.1 % des dossiers restant sans diagnostic pour la
période J15 (n=236) ont été controlés pendant cette période, 83.2 % pour la période Ml
(n=131) et 349 % pour la période M2 (n = 109) (figure 11 A). Pour ces dossiers sans
diagnostic, 26.7 % sont controlés pour la premiere fois a J15 (soit 80.6 % des controles a cette
période), 51.1 % sont contr6lés pour la premiere fois a M1 (soit 61.4 % des contrdles a cette

période) et 11.0 % sont contrdlés pour la premicre fois a M2 (soit 31.5 % des contrdles a cette

période) (figure 11 B).
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Figure 11 : A : Pourcentages de réalisation des contrdles rapportés aux nombres de dossiers ne bénéficiant pas
encore de diagnostic de TC. B : Répartition de la réalisation des premiers contrdles pour les dossiers ne

bénéficiant pas encore de diagnostic de TC.
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Les prélévements positifs sur une technique IgM ou IgA lors des 10 premiers jours de vie
sont a controler dés la période J15 afin de confirmer le diagnostic néonatal. Cette période de
controle n’est pas systématiquement comprise dans le suivi standard du nouveau-né suspect de
TC et nous avons voulu étudier I’impact d’un premier résultat positif ne pouvant pas confirmer le
diagnostic a lui seul sur la suite du suivi.

Sur I’ensemble des 490 dossiers analysés, 134 ont présenté des techniques positives en
IgM (soit 27.3 % des cas) et 102 ont présenté des techniques positives en IgA (soit 20.8 % des
cas) au cours des 10 premiers jours de vie, sans que le diagnostic de TC n’ait pu étre posé au
cours de cette période (absence de PIC positif). Ces dossiers ont bénéfici¢ d’un controle par les
isotypes correspondants ou par PIC avant 23 jours de vie pour 30.6 % et 30.4% des cas, avant 46
jours de vie pour 56.7 % et 56.9 % des cas, avant 76 jours de vie pour 66.4 % et 60.8 % des cas

(données respectives pour les IgM et les IgA ; figures 12 A et B). Aucun controle n’est effectué

dans 23.1 % et 27.5 % des cas.
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Figure 12 : Pourcentage de contréles des dossiers présentant des techniques positives en IgM (A) ou des
techniques positives en IgA (B) au cours des 10 premiers jours de vie, sans que le diagnostic de TC n’ait pu
étre réalisé a ce moment-1a.

Controles réalisés soit par une technique pour le méme isotype, soit par un profil immunologique comparé.
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2. Techniques utilisées par les centres

Les performances des techniques utilisées chez 1’adulte ne sont pas applicables chez le
nouveau-né et il est recommandé de réaliser un PIC pour détecter une néosynthése d’IgM et/ou
d’IgG (par WB ou ELIFA) et des techniques complémentaires et spécifiques de détection des
IgM et IgA. Concernant ces deux derniers isotypes, 2 types de techniques sont préconisées : les
techniques ISAGA (Toxo-ISAGA de BioMérieux®) et Platelia (Platelia™ Toxo de BioRad® qui
sont validées chez le nouveau-né contrairement aux autres techniques disponibles sur le marché.

L’étude portant sur dix années, chaque centre a vu ses pratiques évoluer avec les appels
d’offres et le développement de nouvelles techniques. Certaines ont été uniquement utilisées sur
de courtes périodes lors d’essais ou lors de remplacement pour rupture d’approvisionnement,
d’autres correspondent a des techniques complémentaires sous-traitées mais non disponibles au
sein du laboratoire. Ainsi, la maniére la plus représentative d’évaluer la disponibilité des
techniques préconisées au sein de chacun des centres participants est de se référer a la diffusion
des activités des laboratoires experts disponible sur le site du CNR.

Parmi les 24 centres qui ont participé a 1’étude, 91.7 % ont déclaré¢ au CNR en 2017 avoir
des techniques de PIC a disposition, 87.5 % au moins une technique validée pour la détection des

IgM chez le nouveau-né et 66.7 % au moins une technique validée pour les IgA (tableau 2).

Nombre de laboratoire

Techniques utilisées (n=24)

ISAGA IgM 19 (79-2%) o
Platelia IgM 6 (25-0%) :l 21 (87:5%)
ISAGA IgA 7 (29.2%) o

Platelia IgA 9 (37-5%) ] 16 (66-7%)

WB / ELIFA Comparés | 22 (91:7%)

Tableau 2 : Répartition de 1’utilisation des techniques préconisées par centres en 2017, données en effectif
(pourcentage).

Source : diffusion des activités des laboratoires CNR Toxoplasmose.
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Les techniques recommandées pour les IgA et les PIC sont les seules utilisées en pratique
et ces répartitions représentent donc la proportion de centres ayant acces a celles-ci. Les centres
ne disposant pas des techniques recommandées pour les IgM (12.5 %) utilisent d’autres
techniques méme si elles ne sont pas validées pour les nouveau-nés. La diffusion des activités
des laboratoires experts correspond a 2017, qui est I’année de cloture de notre étude.

Si nous observons le cumul des techniques qui ont été pratiquées au cours du suivi sur
nos 490 dossiers : un PIC a été réalisé¢ dans seulement 47.8 % des cas au cours des 45 premiers
jours de vie (dont 40.0 % au cours du bilan néonatal), une technique IgA préconisée dans 74.3 %
des cas et une technique IgM préconisée dans 91.2 % des cas pour cette méme période
(figure 13). Aprés 45 jours la répartition ne change plus: aucune nouvelle technique n’est
réalisée pour compléter les examens précédents. Ces données sont a interpréter en regard des

techniques disponibles et des pratiques de controle décrites précédemment.
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Figure 13 : Pourcentages cumulés de réalisation des techniques préconisées pour les nouveau-nés au cours de

leurs suivi.

En jaune : PIC, en rouge : IgA (ISAGA / Platelia), en bleu : IgM (ISAGA / Platelia).
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C. ANALYSE COMPARATIVE DES TECHNIQUES

Nous avons comparé les performances des techniques réalisées sur 478 dossiers de
nouveau-nés suspects de TC pour lesquels un diagnostic a été posé aprés la naissance et qui
comportaient au moins un prélévement dans les périodes correspondant aux 2 premiers mois de
vie (Annexes — tableau 3). Cette comparaison a principalement porté sur la sensibilité des

techniques en fonction des périodes du suivi et sur la participation de la technique au diagnostic.

1. Choix des méthodes d’analyse

Nous avons comparé les avantages et les inconvénients pour les 4 méthodes de sélection
décrites précédemment et pour chacune des techniques étudiées, avant de sélectionner plus
particuliérement les méthodes qui allaient étre utilisées pour chaque type d’analyse. A chaque
période du suivi est associé un effectif qui ne correspond plus au nombre de dossiers analysés
mais au nombre de sérums, en effet chaque dossier peut comporter plusieurs sérums utiles a
I’analyse.

Nous prendrons pour exemple la technique IgM Platelia, qui est représentative de la
comparaison des méthodes de sélection (figure 14).

La premiére méthode ne prend en compte que les techniques réalisées sur les sérums
ayant permis le diagnostic de TC. Les effectifs sont donc trés réduits (1 sérum par dossier). Les
« sensibilités » calculées sont trés supérieures a celles des autres méthodes analytiques car les
sérums ont été sélectionnés sur leur positivité. Nous ne pouvons pas interpréter ces résultats
comme une sensibilité de la technique a proprement parler, cependant la « sensibilité » calculée
sur cette sélection de sérums correspond au pourcentage de tests positifs pour la technique
¢tudiée sur les prélévements ou le diagnostic a été posé. Autrement dit, nous calculons pour la
technique un taux de participation a la décision diagnostique en fonction du suivi. Bien entendu,
les données sont a titre indicatif pour les techniques IgM et IgA lors de la période < J10 car elles

ne peuvent, a elles seules, permettre le diagnostic.
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Figure 14 : Comparaison des méthodes analytiques utilisées pour 1’étude. Exemple de la technique
IgM Platelia.

Les deux méthodes de sélection suivantes correspondent aux sensibilités des techniques
dans la période d’investigation diagnostique. Les effectifs sont ainsi plus conséquents car la
totalité des prélévements est prise en compte jusqu’au moment du diagnostic (+ 3 jours pour la
méthode n°3). La différence entre les 2 méthodes ne se retrouverait que pour la période < J10 ou
les prélévements itératifs sont les plus fréquents (volume disponible insuffisant, technique
complémentaire débutée), cependant nous n’avons pas observé dans notre étude de prélévements
réitérés dans les 3 jours suivant le diagnostic de TC. Ainsi les effectifs ne sont pas affectés entre

les méthodes n°2 et n°3 : le délai théorique de 3 jours que nous nous sommes fixés dans la
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méthode n°3 aurait plus d’impact si les dossiers de TC diagnostiqués par PCR sur le bilan
néonatal (liquide amniotique ou sang de cordon) n’avaient pas été exclus.

La comparaison entre la méthode 2 et la méthode 4 (suivi complet) est plus hétérogene,
les variations de sensibilités (hausses ou baisses en fonction des techniques et des périodes -
données non présentées) peuvent étre expliquées par la sélection des patients qui seront prélevés
aprés le diagnostic (selon les recommandations il n’est pas utile de suivre un nouveau-né apres le
diagnostic), et I'impact du traitement qui pourrait interférer avec les résultats. La méthode n°4 ne
sera donc pas retenue et nous utiliserons donc la méthode n°2 qui est la plus adaptée a la mesure

de la sensibilité.

2. Sensibilités des techniques au décours du suivi

Pour chaque période du suivi, les sensibilités calculées de chaque technique ont été
comparées, les sensibilités des techniques IgM / IgA représentant la détection des Ig alors que
celles des profils immunologiques comparés représentent la présence de néosyntheése d’IgM ou
d’IgG (les PIC mettant en évidence la présence d’immunoglobulines identiques entre la mere et
I’enfant ont été considérés négatifs). Les techniques les plus sensibles pour les périodes < J10,
J15 et M1 sont les techniques IgM Platelia et IgM ISAGA, la technique IgM Platelia est
¢galement la plus sensible pour la période M2. Par conséquent, la technique IgM Platelia a servi
de technique de « référence » lors de notre analyse afin calculer une différence significative de

sensibilité pour les autres techniques.
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- Peériode <J10 (figure 15) : Lors de cette période 1’utilisation des techniques IgM / IgA
ne suffit pas a poser un diagnostic de TC contrairement a ’utilisation des PIC. La différence de
sensibilité¢ observée entre ces techniques doit étre mise en paralléle avec le nombre de sérums
présentant des IgM ou IgA pour lesquels les techniques spécifiques ne peuvent faire la
distinction entre des immunoglobulines transmises par la mére ou néosynthétisées. La sensibilité
des techniques IgM préconisées est supérieure a celles des techniques IgA (p < 0,01 pour les
techniques IgA ISAGA et IgA ICT). Les sensibilités des techniques IgM Architect (non validée
chez le nouveau-né) et IgM ICT (techniques laboratoires) sont plus faibles que celles des

techniques ISAGA ou Platelia (p <0,01).

oM Platelia 111 [ 73.0 1
oM 15AGA | 361 [ 69.5
Western-Blot | 209 | | 8.9
igM Vidas | 79 [ 65.8
igA Platelia | 151 [ NN 636
ok
ga1sacA | 173 [ 56.1 .
gvicT o1 [ 56.0
igM Architect | 78 (] 50.0
gaicT | o1 [ 5.1 ]
ELIFA [ 86 | | 26.7 .
I I | I I I
"o 20 40 60 80 100

sensibilité (%)

Figure 15 : Comparaison des sensibilités des techniques sérologiques pour la période < J10.
En bleu: IgM, en rouge : IgA, en jaune: PIC. n: effectifs en nombre de sérums analysés, # : effectifs
insuffisants pour [’analyse, seuils: * p<0,05 **p<0,025 ***p<0,01 (technique de référence pour

I’analyse : IgM Platelia)
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- Période J15 (figure 16) : Cette période clé correspond a I’apport indiscutable des
techniques IgM / IgA au diagnostic de TC, et a la période de contrdle de ces techniques
lorsqu’elles étaient positives avant 10 jours. Nous observons des différences de sensibilités entre
techniques au sein de chaque isotype ¢étudi€ : la technique IgM Platelia est plus sensible que les
techniques IgA (p < 0,05 pour IgA ISAGA, p < 0,01 pour IgA Platelia et IgA ICT), et plus
sensible que les techniques non préconisées (p < 0,05 pour IgM Vidas et p < 0,01 pour IgM
Architect). Les effectifs ne permettent pas de montrer une différence entre les techniques IgM
Platelia et [gM ISAGA, mais la technique Platelia semble avoir une meilleure performance. Les

PIC sont moins sensibles que la technique IgM Platelia (p < 0,05 pour le Western-Blot).

igM Platelia | 12 [ 017 1 1 ]
igvisacA | 75 [ 72.0
iga1sAGA | 33 [ 5.7 i
ELIFA [ 11 | | 63.6 *
Western-Blot | 38 | | 63.2 .
gvicT 12 [ 58.3 -
igMvidas | o [ 55.6 -
igM Architect | 26 [N 53.8 -
gAPlatelia [ 41 [ N 52 -
igarcT |11 [ :s.+ .
. . . . . .
o 20 40 60 80 100

sensibilité (%)

Figure 16 : Comparaison des sensibilités des techniques sérologiques pour la période J15.
En bleu: IgM, en rouge : IgA, en jaune: PIC. n: effectifs en nombre de sérums analysés, # : effectifs
insuffisants pour [’analyse, seuils: * p<0,05 **p<0,025 ***p<0,01 (technique de référence pour

I’analyse : IgM Platelia).
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- Peériode M1 (figure 17) : Comme pour la période J15, les effectifs ne permettent pas de
conclure a des différences entre IgM Platelia et IgM ISAGA mais les résultats laissent suggérer
une supériorité¢ du Platelia. Par ailleurs, pour cette période les techniques non préconisées ont des
sensibilités plus faibles que la technique Platelia (p < 0,01 pour IgM Architect). Nous observons
une différence significative de sensibilité entre les IgM Platelia et les techniques IgA (p < 0,05

pour IgA ISAGA, p <0,01 pour IgA Platelia et IgA ICT).

igM Platelia | 26 [ 80.8 7 1 ]
Western-Blot | 31 | | 71.0
igM1sAGA | 80 [N 67.5 *
ELIFA | 27 | | 59.3 .
igaisacA | 39 [ 59.0 .
igM Vidas | 14 [ 57.1 &
igmicT 30 [ 53.3
igM Architect | 15 [N 40.0 :
* k%
gaicT 30 [N 40.0 .
igA Platelia | 30 [ NNRMENN 26.7 /
I I | [ [ [
o 20 40 60 80 100
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Figure 17 : Comparaison des sensibilités des techniques sérologiques pour la période M1.
En bleu: IgM, en rouge : IgA, en jaune: PIC. n: effectifs en nombre de sérums analysés, # : effectifs
insuffisants pour l’analyse, seuils: * p<0,05 **p<0,025 ***p<0,01 (technique de référence pour

I’analyse : IgM Platelia).
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- Peériode M2 (figure 18) : Pour cette période les effectifs sont restreints puisque la
majorité des diagnostics a été réalisée auparavant. Nous observons une différence de sensibilité
entre la technique IgM Platelia et les techniques IgA (p < 0,025 pour IgA Platelia et IgA ICT)
mais également certaines techniques IgM (p < 0,05 pour IgM ISAGA, p < 0,025 pour IgM

Architect).

igM Platetia | 6 [ 6.7 1

Western-Blot | 8

ELIFA | 9

|
I
igM Vidas |2 # [ 50.0
ga1saGA |8 [ 37.5
igM I1SAGA | 25 [ 28.0
igMIcT |8 [N 25.0
lgA Platelia | 11 [ NN 18.2 [
gaicT o [ 111 ]

IgM Architect | 5 0.0 -
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Figure 18 : Comparaison des sensibilités des techniques sérologiques pour la période M2.
En bleu: IgM, en rouge : IgA, en jaune: PIC. n: effectifs en nombre de sérums analysés, # : effectifs
insuffisants pour l’analyse, seuils: * p<0,05 **p<0,025 ***p<0,01 (technique de référence pour

I’analyse : IgM Platelia).
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Les techniques préconisées en IgM sont les plus sensibles lors du 1°" mois de suivi :
IgM Platelia : 81.8 % (73.0 % a 91.7 %), et IgM ISAGA : 69.7% (67.5 % a 72.0 %).

Concernant les PIC, la « sensibilité » reste relativement stable au cours du 1¢ mois de
suivi pour le Western-Blot : 67.7 % (63.2 % a 71 %), mais semble moins stable et plus faible
pour les ELIFA : 49.9 % (26.7 % a 63.6 %). Les sensibilités des PIC sont significativement plus
faibles que celles des IgM Platelia pour plusieurs périodes, elles semblent plus fortes que celles
des IgA mais la différence de sensibilité n’a pas été étudiée.

Concernant les techniques préconisées en IgA, elles sont significativement moins
sensibles que la technique IgM Platelia pour la quasi-totalité des périodes : IgA ISAGA : 60.6 %
(56.1 % a 66.7 %), et IgA Platelia : 47.2 % (26.7 % a 63.6 %). La sensibilité de la technique

IgA ISAGA semble moins baisser au cours du suivi que celles des autres techniques.

3. Participation des techniques au diagnostic

Les effectifs analysés pour I’étude de la participation au diagnostic sont inférieurs a ceux
de la sensibilité et ne permettent pas de conclure pour I’ensemble des situations. Il est tout de
méme intéressant de relever les périodes clés ou le plus de diagnostics sont réalisés, la proportion
de positivité¢ de chaque technique lorsque celle-ci est réalisée au moment du diagnostic, et la part
de diagnostics posés par 1’association de technique IgM, IgA et/ou PIC parmi les sérums
présentant des résultats pour chacune d’elles.

- Période du diagnostic : La répartition des diagnostics sérologiques de TC réalisés
permet de confirmer I’importance du suivi initial du nouveau-né. Ainsi 34.1 % des diagnostics
sont posés par PIC lors des 10 premiers jours de vie, puis 39.2 % des diagnostics sont réalisé par
IgM, IgA ou PIC sur les périodes J15 et M1 cumulées (figure 19). Enfin 22.2 % des diagnostics
de TC n’ont pas été observés a la fin des périodes étudiées : ils ont pu étre réalisés soit par une
¢lévation des titres d’IgG (non-étudiée), soit par I’apparition tardive des isotypes IgM ou IgA

aprés 75 jours de vie, soit par I’absence de disparition des IgG apres 1 an de vie (figure 20).
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Figure 19 : Pourcentage de diagnostics de TC réalisés par PIC, IgM ou IgA pour chaque période du suivi.
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Figure 20 : Pourcentages cumulés de diagnostics de TC réalisés par PIC, IgM ou IgA au cours du suivi.
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- Diagnostics de TC lors du 1°" prélévement : Une partie des diagnostics a été posée sur le

1" prélévement réalisé chez le nouveau-né, et I’analyse de ces diagnostics illustre I’importance

des prélévements précoces (figure 21 A). Ainsi, dans les 10 premiers jours de vie 25.5 % des

diagnostics de TC correspondent a un 1¢ prélévement (soit 74.8 % des diagnostics réalisés a

cette période (cf. figure 19)), pour chacune des périodes J15 et M1 cela représente 5.1 % des

diagnostics (soit respectivement 28.7 % et 23.8 % des diagnostics a ces périodes), enfin pour la

période M2 cela représente 0.8 % des diagnostics (soit 17.8 % des diagnostics correspondants).

Si nous rapportons le nombre de diagnostics réalisés sur le 1¢ prélevement (figure 21 A) au

nombre de 1°* prélévements réalisés pour chaque période du suivi (figure 21 B), nous observons

que : 30.0 % des 1°™ prélevements réalisés dans les 10 premiers jours de vie permettent de poser

le diagnostic de TC, puis 89.3 % des 1°* prélévements réalisés pendant chacune des périodes J15

et M1, et enfin 100 % des 1°* prélevements réalisés pendant la période M2.
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Figure 21 : A : Pourcentage de diagnostics de TC réalisés sur le 1% prélévement pour chaque période du suivi.

B : Répartition de réalisation du 1% prélévement au cours du suivi.
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- Période < J10 (figure 22) : Par définition, la totalité des diagnostics de TC réalisés dans
les 10 premiers jours de vie I’ont ét¢ par PIC. La détection d’IgM et d’IgA par les autres
techniques lors de cette période est donc présentée a titre indicatif, mais est toujours plus faible
que celles des PIC (p < 0,01 pour IgM Platelia). Ceci signifie que pour chaque WB ou ELIFA
objectivant une néosynthese d’Ig lors des 10 premiers jours de vie, les recherches d’isotypes IgA
et/ou IgM associés ne sont positifs que dans 52.2 % a 85.0 % des cas en fonction de la technique
utilisée. Par ailleurs, la positivité des [gM Platelia est plus fréquente que celle des IgA ISAGA

(p <0,05) et des IgA ICT (p < 0,025). Aucune différence n’est observée pour les IgA Platelia.

ELIFA |23 | | 100.0 1
Western-Blot | 144 | | 100.0 -
igM 15AGA | 120 [ 85.0
igM Vidas | 35 [ 80.0
igM Platelia | 26 [ 78.6 R
gvicT (23 [ 78.3
oA Platelia | 36 [N /7.5 .
ioa15AGA | 56 [N 55.9 ]
.
oarcT |23 [ 52.2
T T T T T T
o 20 40 60 80 100

positivité au diagnostic (%)

Figure 22 : Comparaison de la proportion de positivité des techniques sérologiques lors du diagnostic de TC
pour la période < J10.

En bleu: IgM, en rouge : IgA, en jaune: PIC. n: effectifs en nombre de sérums analysés, # : effectifs
insuffisants pour [’analyse, seuils: * p<0,05 **p<0,025 ***p<0,01 (technique de référence pour

I’analyse : IgM Platelia).
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- Période J15 (figure 23) : Aprés 10 jours de vie toutes les techniques de détection des
IgM et des IgA permettent le diagnostic de TC. Cependant nous observons que la participation
des IgM au diagnostic de TC lors de la période J15 semble devenir plus importante que la
participation des PIC. Les IgM détectés par technique Platelia ont une participation au diagnostic
de TC plus importante que les techniques IgA (p < 0,05 pour IgA ISAGA, p < 0,01 pour

IgA Platelia et IgA ICT) ainsi que les techniques IgM Architect et IgM ICT (p < 0,025).

igM Plateia | 11 [ 100.0 7 7 7]
igM Vidas | 5[] 100.0
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Figure 23 : Comparaison de la proportion de positivité des techniques sérologiques lors du diagnostic de TC
pour la période J15.

En bleu: IgM, en rouge : IgA, en jaune: PIC. n: effectifs en nombre de sérums analysés, # : effectifs
insuffisants pour [’analyse, seuils: * p<0,05 **p<0,025 ***p<0,01 (technique de référence pour

I’analyse : IgM Platelia).
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- Période M1 (figure 24) : La participation au diagnostic de TC des techniques IgM
préconisées et des PIC n’est pas différente a 1 mois. On note cependant des effectifs supérieurs
de diagnostics par technique IgM liés a la fréquence de réalisation des techniques (cf. figure 13).
La technique IgA ISAGA semble étre comparable a la technique IgM Platelia. Les taux de
participation au diagnostic des techniques IgA Platelia et IgA ICT ainsi que les IgM Architect et

IgM ICT sont plus faibles que celle des IgM Platelia (respectivement p < 0,01 et p <0,05).
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Figure 24 : Comparaison de la proportion de positivité des techniques sérologiques lors du diagnostic de TC
pour la période M1.

En bleu: IgM, en rouge : IgA, en jaune: PIC. n: effectifs en nombre de sérums analysés, # : effectifs
insuffisants pour [’analyse, seuils: * p<0,05 **p<0,025 ***p<0,01 (technique de référence pour

I’analyse : IgM Platelia).
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- Période M2 (figure 25) : Les diagnostics de TC réalisés lors de la période M2 sont
restreints, et les effectifs observés ne permettent pas une analyse statistique fiable pour toutes les
techniques. La participation des techniques ICT lors du diagnostic est cependant plus rare que
celle de la technique IgM Platelia a cette période (p < 0,01 pour les IgA et p < 0,025 pour les

IgM).
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Figure 25 : Comparaison de la proportion de positivité des techniques sérologiques lors du diagnostic de TC
pour la période M2.

En bleu: IgM, en rouge : IgA, en jaune: PIC. n: effectifs en nombre de sérums analysés, # : effectifs
insuffisants pour l’analyse, seuils: * p<0,05 **p<0,025 ***p<0,01 (technique de référence pour

I’analyse : IgM Platelia).
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Tous les types de techniques n’ont pas été réalisés au moment des diagnostics de TC car
certains laboratoires n’utilisent par exemple pas de techniques IgA. Cependant en sélectionnant
les dossiers ou I’ensemble des types de techniques sont réalisés lors du diagnostic, quelle que
soit la période (n=188), nous pouvons construire un diagramme de Venn qui montre la
répartition des résultats positifs entre une technique IgM, une technique IgA et un PIC
(figure 26). Une technique de PIC est positive dans 91.5 % des diagnostics (dont 20.7 % de
maniere isolée), une technique IgM dans 75.1 % (4.3 % de manicere isolée) et une technique IgA

dans 58.1 % (1.6 % de maniére isolée).

WB / ELIFA
172
91.5%)

141
(75.1%)

39
(20.7%)

IgA
109
(58.1%)

Figure 26 : Diagramme de Venn : part de réalisation des diagnostics de TC par ’association de techniques
IgM, IgA et/ou de PIC lors de leur réalisation simultanée.

Effectifs en nombre de dossiers complets au moment du diagnostic, et pourcentages respectifs (n total = 188).
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DISCUSSION

A. HETEROGENEITE DES PRATIQUES NATIONALES

Les résultats observés lors de cette étude ont mis en évidence une hétérogénéité des
pratiques concernant les fréquences de suivi des nouveau-nés, les choix des techniques utilisées,
ainsi que les interprétations des résultats. Nous avons adress¢ aux différents CHU un
questionnaire (Annexes - document 2) pour nous permettre de comprendre les variations
observées, leurs causes, et leurs conséquences potentielles. Nous avons mis en parallele des
résultats obtenus lors de 1’é¢tude avec les réponses adressées par 13 CHU (réponse au
questionnaire et/ou envoi de protocole local auxquels nous ferons référence: Annexes -
document 3) afin de proposer un schéma de suivi optimisé. Les protocoles recus peuvent étre
régionaux et donc avoir été appliqués par plusieurs Centres Hospitaliers au cours de 1’étude, il
est alors difficile de quantifier la représentativité¢ de ces données et nous ne pourrons ainsi que

nous permettre d’énoncer les diverses pratiques décrites.

1. Suivi des enfants

La réalisation du bilan néonatal (liquide amniotique, placenta, sang de cordon) puis du
premier prélevement chez le nouveau-né avant la sortie de la maternité dépend de la mise en
place de protocoles en accord entre le laboratoire et les services de gynécologie-obstétrique
d’une part et les services de pédiatrie d’autre part. Cette collaboration clinico-biologique est
primordiale pour I’optimisation du suivi des nouveau-nés.

Malheureusement, certains nouveau-nés sont perdus de vue apres leur sortie de 1’hopital
ne permettant pas de suivi. Dans notre étude 2.9 % des enfants n’ont pas bénéfici¢ d’un bilan
sérologique dans les 75 premiers jours de vie. Par ailleurs, nous avons montré que le retard dans
la mise en place du suivi du nouveau-n¢ retarde aussi le diagnostic de toxoplasmose congénitale :

les premiers prélevements réalisés apres 10 jours posent d’emblée le diagnostic de TC dans
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89.3 % des bilans réalisés a J15 et M1, et 100 % a M2 ce qui souligne la nécessité de réaliser les
prélévements le plus tot possible dans le suivi de I’enfant. Cependant la majorité des nouveau-
nés a bénéficié d’un suivi « adéquat » en regard des protocoles locaux pour la prise en charge de
la TC avec : un prélévement périnatal dans 84.9 % des dossiers, et jusqu’a 4 prélévements de
contrdle dans les 2 premiers mois. Les pratiques observées sont conformes aux protocoles mis en
place localement, sont derniers sont adaptés aux recommandations proposées par les différentes
instances (CNR, InVS, HAS (37,39)) mais leur mise a jour est parfois retardée car dépendante de
multiples collaborations entre cliniciens et biologistes (ex. : protocole n°I).

Plusieurs points ont attiré notre attention et peuvent illustrer les diverses pratiques
réalisées dans I’hexagone :

- La fréquence de suivi standard recommandée dans les protocoles hospitaliers est
relativement homogene pour le bilan néonatal et les suivis a 3 mois, 6 mois, 9 mois et 12 mois
suivant les consultations en pédiatrie. Néanmoins nous observons une variabilité pour la période
entre la naissance et 3 mois, période clé du diagnostic néonatal par les techniques IgM / IgA et
PIC. Le premier contrdle est proposé a 3 jours pour certains protocoles, entre 4 et 10 jours pour
d’autres ou bien encore a 1 mois ce qui correspond aux périodes de controle relevés dans notre
¢tude : les prélévements réalisés a <J10, J15 et M1 correspondent respectivement a 41.5 %,
26.7% et 51.1 % des cas de TC restant a diagnostiquer a ces périodes. Le préleévement
correspondant & 1 mois n’est pas systématique et, lorsqu’il est proposé, est réalis€ sur une
période entre 15 jours et 2 mois. Un suivi mensuel peut également étre proposé pendant le 1°¢
trimestre. Les réponses aux questionnaires ainsi que 1’observation des controles réalisés aprés 10
jours de vie en cas d’IgM ou d’IgA positives montrent que tous les centres n’utilisent pas les
mémes délais pour contrdler et éliminer un transfert passif des Ig de la mere. Ils sont réalisés a
J3, entre J4 et J10, a J15 ou encore a M1. Nous avons aussi montré que les diagnostics de TC

réalisés par IgM / IgA et PIC représentent 77.8 % des diagnostics réalisés lors des deux premiers
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mois. Ainsi en optimisant le suivi initial des nouveau-nés nous pourrions raccourcir le délai de
diagnostic de TC aprés la naissance permettant la mise en place d’un traitement plus
précocement.

- La date de séroconversion ou de contamination présumée au cours de la grossesse a des
conséquences sur la prise en charge de la mére et du nouveau-né. Lorsqu’une séroconversion a
lieu dans les premiers mois de grossesse les protocoles ne différent pas, mais si elle survient
tardivement elle peut avoir des répercussions sur les pratiques de chaque centre. Les protocoles
définissent des termes limites avant modification de leur prise en charge : ceux-ci varient par
exemple d’une séroconversion > 26 SA (protocole n°l), > 34 SA, a une contamination présumée
> 36 SA (protocole n°2) ; selon I’expérience de chaque centre et la possibilité ou non de réaliser
un DPN tardivement. Si le prélévement de LA n’est pas possible ’attitude varie : mise sous
traitement préventif de la mére par spiramycine jusqu’a la naissance, ou sous traitement curatif
par pyriméthamine-sulfadiazine jusqu’a I’accouchement avec dans certains cas un traitement de
I’enfant a la naissance, ou enfin un déclenchement de la naissance avant terme (ex. : protocole
n°2). Le traitement curatif probabiliste du nouveau-né (ex.: protocole n°l) ne suit pas les
recommandations : les indications thérapeutiques chez le nouveau-né sont limitées aux
diagnostics de TC prouvés (37,39). Dans toutes les situations une surveillance accrue de la
grossesse et un suivi du nouveau-né restent recommandés en soulignant que le suivi sérologique
peut étre perturbé par un traitement débuté in utero ou a la naissance et retardant potentiellement
le diagnostic post-natal de TC.

- Le diagnostic de TC au cours de la grossesse (PCR positive sur liquide amniotique) ne
modifie pas la réalisation du bilan néonatal qui semble consensuelle. Cependant la conduite a
tenir concernant le suivi sérologique du nouveau-né n’est pas homogene : certains centres
s’arrétent au bilan néonatal car le suivi n’est pas nécessaire en cas de diagnostic de TC (ex. :

protocole n°4), d’autres arrétent le suivi sérologique aprés confirmation du DPN (par le bilan
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néonatal ou lors du suivi) malgré le traitement débuté in utero et maintenu quels que soient les
résultats, d’autres centres réalisent dans tous les cas un suivi complet du nouveau-né (ex. :
protocoles n° 1, 2 et 3), et enfin certains centres ne réalisent qu’un contrdle a la fin du traitement.

- La positivité du placenta (par PCR ou inoculation) est également interprétée de maniére
différente : elle peut orienter vers un suivi renforcé du nouveau-né avec des prélévements
supplémentaires a 10 et 30 jours lorsqu’ils ne sont pas prévus systématiquement, mais certains
centres considérent ce résultat comme la preuve d’une TC en soit et débute un traitement qui
diminue les chances de confirmer le diagnostic par la suite (ex. : protocole n°l). Ces pratiques
qui ne correspondent pas aux recommandations (37,39) peuvent expliquer le nombre important
de dossiers de TC non diagnostiqués par PIC, IgM ou IgA dans les 2 premiers mois de suivi de
notre étude.

- La poursuite du suivi sérologique apres avoir posé le diagnostic de TC dépend beaucoup
des pratiques pédiatriques. En théorie il n’est pas nécessaire de continuer le suivi sérologique
apres un diagnostic de TC sous peine d’influencer la poursuite du traitement. Cependant le suivi
est utilisé par certains pédiatres pour vérifier I’observance ou I’absorption du traitement. En effet
il est reconnu que la sérologie se négative sous traitement et 1’apparition d’un rebond précoce
peut faire suspecter un probléme de traitement ou une réactivation (69). Pour certains le suivi
biologique permet également d’améliorer 1’observance du suivi clinique et ophtalmologique par
les parents. Néanmoins il a été rapporté que, devant la négativation de la sérologie, certains
médecins concluant a une absence de TC ont arrété précocement le traitement de I’enfant. En
conclusion, en fonction du centre, le protocole de suivi sérologique apres le diagnostic de TC
différe : il peut étre arrété apres le diagnostic (ex. : protocole n°4), espacé par rapport au suivi
standard, maintenu identique au suivi standard (ex.: protocoles n°l, 2 et 3), ou réalisé

uniquement en fin de traitement.
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2. Réalisation des techniques

Nous avons observé que tous les centres n’avaient pas acces a I’ensemble des techniques
sérologiques pour le diagnostic de TC, notamment pour les IgA et les profils immunologiques
comparés. Cependant le pourcentage de réalisation de ces techniques ne correspond pas leur
disponibilité pour I’ensemble des dossiers.

En effet, tous les centres utilisent des techniques IgM et IgA des qu’ils en ont la
possibilité, les PIC ne sont pas mis en ceuvre systématiquement méme si nous avons montré que
91.5 % des diagnostics sont réalisés par ces derniers. Plusieurs raisons sont rapportées : un
volume insuffisant de sérum (problématique récurrente en néonatologie), le colt de la technique
amenant parfois au refus des parents (non remboursée par I’ Assurance Maladie). On observe
cependant une évolution au cours de 1’étude : si initialement leur utilisation pouvait étre
exceptionnelle, elle tend maintenant a se généraliser pour chaque dossier.

Lorsque les centres ne peuvent pas réaliser les techniques comparées de maniére
systématique, elles le seront en priorité dans les situations ou : une infection maternelle a eu lieu
tardivement, la PCR sur placenta est positive de maniere isolée, ou lorsque le bilan néonatal ne
confirme pas un DPN positif. Lorsqu’un PIC est réalis¢ de fagon systématique, le choix du
moment et de la fréquence de réalisation varie en fonction des protocoles. Pour les centres qui
nous ont précis¢ leurs pratiques, la réalisation des PIC peut avoir lieu: a la naissance
uniquement, entre le 4°™ et le 10°™ jour suivi d’un contrdle entre le 15%™ et le 30°™ jour si
nécessaire, a la naissance avec un controle a 1 puis 3 mois, ou encore systématiquement a chaque
prélévement jusqu’a 3 mois en cas de persistance des IgG.

Les différences de pratiques relatives aux techniques préconisées pour les IgM et IgA
portent sur le moment ou le laboratoire va commencer a utiliser les mémes techniques que celles
pratiquées chez I’adulte. Certains centres précisent attendre 3 mois pour réaliser leur transition,

d’autres 6 mois, cependant les techniques IgM et IgA préconisées sont les seules validées a ce
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jour chez le nouveau-né de moins de 1 an, et il est recommandé dans le suivi de conserver les

mémes techniques afin de maintenir une cohérence entre les résultats obtenus (39,76).

3. Interprétation des techniques manuelles

Parallélement a la fréquence ou la réalisation de prélevements et de techniques
spécifiques, notre travail a analysé I’interprétation des techniques a lecture manuelle. Nous avons
observé des différences qui peuvent étre un biais pour la comparaison des techniques manuelles.
Cependant les interprétations transmises par les centres sont représentatives des pratiques ainsi
que de la réalisation du diagnostic de TC : les interprétations correspondent aux conclusions des
bilans biologiques transmises aux prescripteurs. Nous allons aborder successivement les biais
pouvant €tre rencontrés sur les techniques ISAGA puis sur les PIC.

- Techniques ISAGA : la lecture des ISAGA consiste a évaluer la taille d’un culot de
sédimentation ainsi que ’opacité du surnageant présents dans le puit en comparaison a une
¢échelle visuelle allant de 0 a 4. Cette lecture réalisée sur 3 dilutions différentes conduit a un
résultat allant de 0 a 12 et peut étre délicate. Par ailleurs I’interprétation peut étre influencée par
les résultats des autres techniques réalisées que ce soit pour des dossiers globalement cohérents
ou au contraire pour des dossiers douteux. De plus, les protocoles de réalisation ne sont pas
identiques pour des sérums d’enfants de moins de 6 mois ou une dilution différente est
nécessaire pour les IgM (pas de distinction pour les IgA). Les seuils d’interprétation du
fournisseur sont différents entre les [gM (négatif < 3 < positif (sérum avant 6 mois) ; négatif < 6
< équivoque < 9 < positif (sérum apres 6 mois)) et les IgA (négatif < 3 < équivoque < 6 < positif
(dans le cadre d’un diagnostic de TC) ; négatif < 6 < équivoque < 8 < positif (pour une sérologie
chez l'adulte)). Cependant nous observons dans les résultats transmis ainsi que dans les
protocoles utilisés par différents centres des adaptations des seuils d’interprétation, par exemple :
des IgM évalués a 2 peuvent étre répondus équivoques, les seuils d’interprétation des IgM

peuvent avoir €té transposés pour les IgA, ou encore les seuils destinés aux sérums apreés 6 mois
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peuvent avoir été utilisés pour les sérums avant 6 mois et inversement. Ces observations
pourraient en partie expliquer 1’écart de sensibilité entre les techniques Platelia et ISAGA de
méme isotype (et par conséquent 1’écart de participation au diagnostic) observés dans notre
travail.

- Profils Immunologiques Comparés : Les différences d’interprétation des PIC portent
plus a débat. La mise en évidence d’une néosyntheése d’IgG ou d’IgM se fait en comparant les
profils immunologiques de 2 sérums : la mére vs. I’enfant a la naissance puis 1’enfant a un temps
¢t vs. enfant a un temps 7+1/ lors du suivi. Plusieurs profils d’immunoglobuline sont observés
chez I’enfant : ’absence d’immunoglobulines, la présence d’un profil identique a celui de la
mere (correspondant alors a un passage passif d’immunoglobulines de la mére a I’enfant ou a des
immunoglobulines reconnaissant le méme profil antigénique) et la présence d’un profil différent
de celui de la mére (correspondant a la néosynthése d’immunoglobulines par 1’enfant). Certains
centres ne réalisent un WB chez le nouveau-né qu’apres 4 jours, délai qu’ils considérent comme
suffisant pour ne plus observer les IgM de la mere, et interprétent la présence d’IgM sur le WB
comme une néosynthese (que le profil soit différent ou identique). Par ailleurs, la concentration
des immunoglobulines entre 2 sérums successifs de 1’enfant (majoration de I’intensité des
bandes) peut étre prise en compte comme une néosyntheése et un argument de TC. Cependant
cette comparaison ne peut pas étre effectuée entre la mere et I’enfant car la différence d’intensité
peut correspondre a une hémoconcentration ou a la concentration des IgG par transfert actif
materno-feetal (67). De plus les recommandations du fournisseur précisent que la concentration
des bandes ne peut pas étre interprétée sur un PIC mere/enfant. Pourtant, certains centres
considérent par extension qu’une majoration d’intensité observée entre les bandes de la mere et
de I’enfant est une preuve de néosynthése d’immunoglobulines chez le nouveau-né.

Ainsi, méme si la définition de TC reste la méme quel que soit le centre en ce qui

concerne la positivité d’une technique IgM, IgA ou PIC, les différents centres n’utilisent pas les
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mémes critéres de positivité pour celles-ci et par conséquent les critéres de diagnostic vont étre

différents.

B. MISE EN PARALLELE DES RESULTATS AVEC LES RECOMMANDATIONS HAS 2017

Cette étude rentre dans le cadre du bilan réalisé¢ durant les 10 premiéres années du CNR
et coincide avec I’argumentaire de la HAS concernant le diagnostic biologique de la
toxoplasmose du sujet immunocompétent incluant la toxoplasmose congénitale. Il nous a semblé
intéressant de comparer nos résultats aux recommandations fournies par la HAS en collaboration
avec le CNR de la toxoplasmose. Nous rappelons cependant que nos résultats ne portent que sur
les isotypes IgM, IgA et la réalisation de PIC. L’analyse du suivi quantitatif des IgG sera réalisée

ultérieurement.

1. Suivi du nouveau-né

Notre étude souligne I’importance du suivi initial du nouveau-né dans le diagnostic de TC
et montre que les pratiques ne sont pas encore consensuelles au sein des différents centres
experts en France. Les périodes clés qui se dessinent correspondent au bilan néonatal et aux
contrdles réalisés lors des périodes J15 et M1. A la fin de ces 3 périodes 73.3 % des diagnostics
postnataux ont été posés, les 26.7 % restants incluent les diagnostics réalisés sur 1’élévation des
titres d’IgG, 1’apparition plus tardive des isotypes IgM, IgA ou IgG, ou I’absence de disparition
des IgG apres 1 an (79). Les recommandations HAS 2017 correspondent a ces périodes avec un
prélévement initial entre la naissance et 3 jours, un premier contrdle a 15 jours puis un second
contrdle a 1 mois. En suivant ces recommandations et en incitant les centres a ajouter ces dates
dans leurs protocoles, nous pourrions optimiser le suivi postnatal précoce et ainsi augmenter le
nombre de diagnostics de TC réalisés dés le premier mois de vie. Pour la suite du suivi et en
I’absence de diagnostic de TC la HAS recommande des prélévements mensuels jusqu’a

disparition des anticorps, cependant les pratiques actuelles correspondent a 3, 6, 9 et 12 mois de
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vie. Notre étude ne portant pas sur les IgG ni sur les prélévements apres 75 jours de vie, nous ne
pouvons pas apporter plus d’éléments pour les prélévements réalisés apres 2 mois de vie.

La HAS recommande de réaliser des recherches d’anticorps sériques par IgM et/ou IgA
spécifiques entre JO-J3, puis un contréle aprés 10-15 jours en cas de positivité de la premiere
recherche. Parmi les dossiers analysés nous avons cependant observé que 1’apparition des IgM
et/ou des IgA pouvait étre différée a la période J15, M1 voir M2 dans certains cas. C’est
pourquoi il semble raisonnable de préconiser la réalisation de recherche spécifique d’IgM et/ou
d’IgA au méme rythme que les PIC : de maniére systématique sur les prélévements J0O-J3, J15 et
J30 et d’ajouter la possibilité de controles a M2 +/- M3 si le diagnostic reste indéterminé a J30.
En effet, pour chacune des périodes analysées nous avons observé des diagnostics correspondant
a une technique isolément positive (dont les IgM +/- les IgA) et nous avons également montré
que I’association d’un PIC a une technique spécifique IgM correspondait a 98.4 % des
diagnostics réalisés contre 91.5 % pour les PIC seuls (figure 26). Ne pas les recommander
pourrait donc influencer les laboratoires a ne plus réaliser d’IgM ou d’IgA apres le bilan néonatal

si celui-ci est négatif et ainsi passer a coté de certains diagnostics.

2. Place du dosage des 1gA

Dans notre étude les techniques IgA sont moins sensibles et moins contributives que les
techniques IgM et les PIC. Cependant il reste 1.6 % des dossiers pour lesquels le diagnostic a été
réalisé initialement sur un résultat positif via une technique IgA isolée (lorsque les trois types de
techniques étaient réalisées simultanément). Il parait donc difficile de ne plus réaliser cette
technique et ce d’autant plus si elle est associée a une technique IgM non préconisée chez le
nouveau-né. Ainsi une technique IgA peut étre un complément aux techniques IgM et aux PIC,
et pourrait étre indiquée en deuxiéme intention en cas de bilan négatif par ailleurs. Cependant la
réalisation d’une technique IgA de maniére systématique nécessiterait une évaluation médico-

¢conomique plus large.
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3. Techniques conseillées

La place des PIC est majeure lors du suivi durant les premiers mois de 1’enfant suspect de
TC. Dans notre étude nous n’avons pas observé de consensus sur la durée de la période initiale
pendant laquelle la positivité des techniques IgM et/ou IgA ne permet pas de poser un diagnostic
du fait du risque d’une transmission maternelle lors de I’accouchement. A I’inverse, I’ importance
des PIC ne fait plus débat au sein des différents centres. Cependant la limitation de leur
utilisation concerne leur inscription dans le référentiel des actes innovants hors nomenclature et
non dans la Nomenclature des Actes de Biologie Médicale (NABM) pour le diagnostic de TC
(les PIC ne sont donc pas remboursés par 1’Assurance Maladie dans cette indication), ainsi en
cas d’absence de prise en charge par I’établissement de soin le refus potentiel des parents
influence leur réalisation. Pour rappel dans notre étude : sur les 490 dossiers analysés, 34.1 %
des diagnostics postnataux sont réalisés dans les 10 premiers jours ou seuls les PIC peuvent étre
pris en compte alors que seuls 40.0 % des dossiers ont bénéfici¢é de ces techniques. La
participation des PIC au diagnostic de TC n’est plus a démontrer, elle est partie intégrante des
recommandations du CNR et figure dans 1’argumentaire de la HAS en 2017 (39). Il semble donc
urgent et primordial de les ajouter a la NABM dans ces indications, ce qui pourrait a priori étre
le cas dans les prochains mois, afin d’améliorer la prise en charge des nouveau-nés suspects de
TC.

Les préconisations concernant les techniques spécifiques IgM et IgA chez I’enfant de
moins de 1 an ne semblent pas pouvoir étre élargies a I’ensembles des techniques disponibles
pour les adultes. Notre étude manque encore de puissance pour montrer a chaque période une
différence significative de sensibilité entre la technique Platelia IgM et les autres techniques
automatisées, nous observons cependant des performances qui semblent moins bonnes pour ces

dernieres. L’¢étude de la spécificité des techniques chez des enfants témoins indemnes de TC sera
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probablement indicative pour compléter les données de la période <JI10 et sera menée
ultérieurement.

En ce qui concerne les techniques ISAGA proposées par le CNR et la HAS comme les
techniques a privilégier, en particulier pour la recherche des IgM, nous n’avons pas trouvé de
supériorité en comparaison aux techniques Platelia. En revanche nous observons des sensibilités
qui semblent supérieures pour les techniques Platelia sous réserve d’effectifs plus restreints, cette
différence est significative entre IgM Platelia et I[gM ISAGA a M2 (p < 0,05). Ces données sont
en faveur de I'utilisation de la technique IgM Platelia, qui pourrait étre la seule validée chez
I’enfant pour les IgM en cas de suppression du marché des kits commerciaux ISAGA. De plus,
I’automatisation de la technique Platelia ¢limine le biais potentiel li¢ a la lecture manuelle pour

I’ISAGA.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Une toxoplasmose acquise lors d’une grossesse peut donner lieu a une toxoplasmose
congénitale (TC) nécessitant un diagnostic avant la mise en place d’un traitement curatif
spécifique. Ce diagnostic peut étre réalisé par PCR dans le cadre d’un prélévement anténatal de
liquide amniotique (LA), ou sur des prélévements de sang de cordon et de LA lors du bilan
néonatal, ou si ces derniers sont négatifs lors du suivi sérologique post-natal de 1’enfant. Le CNR
de la toxoplasmose a mis en place en 2006 un réseau national de surveillance (TOXOSURV) par le
biais des déclarations de TC.

Dans le cadre du bilan des 10 ans du CNR et du registre de ces déclarations, nous avons
voulu étudier les différents aspects du suivi sérologique post-natal entre 2006 et 2017 et les
analyser en regard des recommandations, publiées par la HAS en collaboration avec le CNR
toxoplasmose en 2017 (39). Les pratiques réalisées par chaque centre ont évolué avec les
recommandations du CNR pendant les années étudiées, et I’apparition de nouvelles techniques
ou le possible arrét de commercialisation de techniques préconisées nécessitent une évaluation
des performances de chacune.

L’analyse rétrospective des données sérologiques post-natales a pour but de fournir des
données permettant aux centres experts de s’adapter aux nouvelles recommandations pour le
suivi de la TC : d’une part en ciblant les périodes clés du suivi néonatal, et d’autre part en
orientant les choix des techniques sérologiques a préconiser au cours de ce suivi. La finalité de
ce travail est de définir une optimisation du diagnostic pour permettre la mise en place d’un
traitement précoce ayant pour but de limiter les TC séveres.

Notre étude a porté sur 490 cas de suivi de TC diagnostiquées en période postnatale en
France entre 2006 et 2017, ce qui représente a notre connaissance la plus grosse cohorte analysée
a ce jour. La limitation principale de cette étude rétrospective est I’impossibilité d’obtenir des

résultats correspondant a toutes les techniques étudiées pour chacun des sérums, ne permettant
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pas la comparaison des performances d’associations de techniques afin de proposer des
préconisations en ce sens. Nous avons comparé¢ les sensibilités des techniques les plus utilisées
par les centres de références pour la détection des IgM, IgA et la comparaison des profils
immunologiques mere-enfant (PIC) au cours des 2 premiers mois de vie.

Nous avons mis en évidence I’importance d’un suivi répété du nouveau-né lors du
premier mois de vie durant lequel plus de 2/3 des diagnostics postnataux de TC sont réalisés par
les techniques étudiées (73.3 %) : 34.1 % pour la période < J10, 17.8 % pour J15 et 21.4 % pour
M1. Ces données confortent les recommandations de la HAS concernant le suivi du nouveau-né.

Nous avons montré que les techniques IgM préconisées (Toxo-ISAGA de BioMérieux®
et Platelia™ Toxo de BioRad®) semblent étre les plus sensibles lors du suivi sur le 1° mois de
vie. Les sensibilités globales observées pour les techniques préconisées sont les suivantes : [gM
Platelia : 81.8 % (73.0 % a 91.7 %), IgM ISAGA : 69.7% (67.5 % a 72.0 %), Western-Blot :
67.7 % (63.2 % a 71 %), IgA ISAGA : 60.6 % (56.1 % a 66.7 %), et enfin IgA Platelia : 47.2 %
(26.7 % a 63.6 %). Nous avons également comparé les différentes techniques disponibles dans
les centres afin de déterminer si celles utilisées chez 1’adulte et actuellement non validées chez
I’enfant de moins de 1 an pourraient étre utilisées pour le diagnostic précoce de TC. Une
différence de sensibilit¢ d’au moins 10 % est observée entre la technique de référence IgM
Platelia et les autres techniques IgM réalisées au cours des périodes J15, M1 et M2. Cette
différence n’est pas significative dans I’ensemble des cas, mais met en évidence I’inégalité des
performances en période postnatale. Nous conseillons donc de privilégier la technique IgM
Platelia qui semble plus performante et qui reste pour l’instant la seule parmi toutes les
techniques commerciales a étre validée chez le nouveau-né en cas d’arrét de la
commercialisation des techniques ISAGA.

Nous avons analysé les 188 sérums ayant permis le diagnostic de TC et bénéficiant de

I’utilisation simultanée de techniques IgM, IgA et PIC. Nos résultats montrent I’importance de la
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réalisation des PIC, seul critére diagnostic sérologique retenu avant 10 jours de vie malgré leur
utilisation dans seulement 47.8 % des cas lors du 1°" mois de suivi. Lorsque des techniques IgM,
IgA et PIC ont été réalisées simultanément au moment du diagnostic, les PIC sont positifs dans
91.5 % des cas (et sont isolément positifs dans 20.7 % des cas), les IgM dans 75.1 % des cas
(isolément dans 4.3 % des cas) et les IgA dans 58.1 % des cas (isolément dans 1.6 % des cas).
Nous avons ainsi mis en évidence que les IgM et les IgA peuvent étre les seuls arguments au
moment du diagnostic, et qu’ils peuvent étre absents lors du bilan néonatal. Il nous semble donc
important de préconiser I’utilisation de PIC associés a une technique IgM lors de tous les
prélevements réalisés au cours du 1° mois de vie en 1’absence de diagnostic de TC préalable
(98.4 % des diagnostics réalisés par ces techniques). Ceci va au-dela des recommandations de la
HAS qui préconisent un controle a J15 pour la recherche d’IgM et/ou d’IgA uniquement en cas
de positivité lors du bilan néonatal, et non en suivi systématique.

Pour les IgA nos résultats confirment que leur participation au diagnostic est plus
restreinte que celle des IgM ou des PIC. Leur sensibilité semble également plus faible que celle
des techniques IgM équivalentes mais certains dossiers peuvent n’avoir que les IgA comme
argument initial pour le diagnostic de TC. Ainsi nous proposons de les réaliser en seconde
intention, lorsque la technique est disponible au laboratoire et que le reste du bilan sérologique
ne fournit pas d’argument en faveur d’une TC.

Cette étude est la premicre partie de I’évaluation du diagnostic sérologique de la TC. Elle
a déja permis de définir les périodes clés du suivi post-natal des nouveau-nés suspects de TC :
période néonatale, J15 puis M1. Nous préconisons lors de ces périodes la réalisation
systématique d’un prélévement avec un PIC et une technique IgM validée pour I’enfant de moins
de 1 an tant que le diagnostic de TC n’est pas posé. En cas de négativité, une technique IgA
validée pour ’enfant de moins de 1 an peut compléter ces bilans. Nous poursuivrons ce travail

par 1’étude rétrospective d’une cohorte de dossiers témoins selon la méme méthodologie qui



108

permettra de déterminer la spécificité¢ de chaque technique pour les mémes périodes de suivi.
Nous compléterons nos données en intégrant les diagnostics de TC posés par le suivi des IgG en
mettant au point un algorithme permettant de comparer pour chaque technique la décroissance du
titre des IgG lors du suivi. Nous pourrons alors affiner les recommandations proposées par le
CNR et la HAS avec des donnés représentatives des pratiques réalisées, et optimiser le

diagnostic de la TC apres la naissance ainsi que la prise en charge des nouveau-nés.
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ANNEXES

Document 1 : Fiches de renseignements anténataux (FA) et postnataux (FP) pour la déclaration des cas de TC

au CNR de la Toxoplasmose.

CNR
T %LASMOS

INSTITUT
DE VEILLE SANITAIRE

Fiche de notification d’'un cas de toxoplasmose congénitale :
EN PERIODE ANTENATALE

Détails identifiant du cas
e Date de la notification
¢ I|dentification de la mére
Nom de naissance (premier lettre) L Prénom

Date de naissance
Département de résidence

¢ Datation de I'infection maternelle
Infection maternelle datée ? doui [Onon [JNSP
Si oui, estimation de date de I'infection maternelle en SA*

Si non, pourquoi

. Ecart trop grand (supérieur a deux mois) entre les examens sérologiques
. Premiére sérologie tardive

. Datation trop approximative par les techniques disponibles

. Indisponibilité des dates des examens

. Réactivation

. Autre. Préciser

oD =

Détails de la notification anténatale

Date de diagnostic anténatal: [ non fait [] NSP

- Prélévement de liquide amniotique

Prélévement amniotique 1 [ non fait [ fait Date en SA* O NsP
PCR 1 [ négatif [ positif [ non fait NSP []
Inoculation souris 1 [ négatif [ positif  [] non fait NSP []
Prélévement amniotique 2 éventuel [] non fait [] fait Date en SA* I NSP
PCR 2 [ négatif [ positif [] non fait NSP []
Inoculation souris 2 [ négatif [ positif [ non fait NSP []
- Echographie feetale pathologique []oui []non []nonfait []NSP
Sioui :

Date en SA

Nature des anomalies:

- Dilatation ventriculaire [doui [Jnon[JNSP
- Microcéphalie [doui [Jnon[JNSP
- Hydramnios [Joui [Jnon[]NSP
- Calcifications intracraniennes parenchymateuses [Joui [Jnon[]NSP
- Hépatosplénomégalie oui [non[CJNSP
- Autres [ oui [ non[JNSP
- IRM feetale pathologique Ooui [Onon [nonfait []NSP
Sioui :

DateenSA__

Nature des anomalies:

- Dilatation ventriculaire oui [non[CJNSP
- Microcéphalie [Joui [Jnon[]NSP
- Calcifications intracraniennes parenchymateuses [Joui [Jnon[]NSP

* SA : Semaines d’Aménorrhée Page 1/2
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- Hépatosplénomégalie [(Joui [Jnon[JNSP

- Autres anomalies craniennes [Joui [Jnon[JNSP

- Autres [Joui [Jnon[JNSP

- Examen de produits d’avortement : [ ] sans objet [] oui [J non [CINSP
Sioui :

-PCR [] négatif [ positif  [] non fait [] NSP
- Inoculation souris [] négatif [ positif  [] non fait [ ] NSP
- Examen anatomo-pathologique [1 négatif [ positif [ non fait []NSP

(ou immunocytochimie)

e Evolution de la grossesse en cas de diagnostic positif

[] Grossesse poursuivie

[ Mort in utero Si oui, date en SA* :
[ mMG/vG Si oui, date en SA* :
[INsP

* SA : Semaines d’Aménorrhée Page 2/2
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CNR Date d’impression - Code laboratoire
J OX ASMOSE w
Fiche de notification d’un cas de toxoplasmose congénitale :
EN PERIODE NEONATALE/POSTNATALE DE VEILLE SANITAIRE
Identification de la mére
Date de naissance : Département de résidence
Code d'anonymat:__ (A établir par le laboratoire avec la calculette de la

Déclaration Obligatoire de I'InVS)

Détails identifiant du cas

Date de la notification Date de préléevement avec un résultat positif (Enfant)
Identification de I’enfant

Date de naissance Sexe F[O MmO
Datation de I'infection maternelle
Infection maternelle datée[Joui Onon  [CNSP Si oui, estimation de date de l'infection matemelle en SA*
Si non, pourquoi (Veuillez notez le chiffre correspondant a la réponse pertinente)
1. Ecart trop grand (supérieur & deux mois) entre les examens sérologiques 2. Premiere sérologie tardive
3. Datation trop approximative par les techniques disponibles 4. Indisponibilité des dates des examens
5. Réactivation 6. Autre. Préciser
Diagnostic anténatal Onon fait [ fait [ NSP

Date de prélévement en SA*:

Prélévement de liquide amniotique O négatif [ positif [ non fait (] NSP

Détails de la notification néonatale/postnatale
Diagnostic biologique entre la naissance et 2 mois (<2 mois)

Examen du liquide amniotique a la naissance [ négatif [ positif [ nonfait [ NSP
PCR sur placenta [ négatif [ positif [ nonfait [ NSP
PCR sur sang du cordon/périphérique O négatif [ positif [ nonfait [ NSP
Inoculation souris du placenta [ négatif [ positif [ nonfait [ NSP
Inoculation souris du cordon/périphérique [ négatif [ positif [ nonfait [ NSP
Présence d'lgMou IgA sur sang du cordon [ négatif [ positif [ nonfait [ NSP
Présence d'IgMou IgA sur sang périphérique [ négatif [ positif [ non fait [ NSP
Western Blot ou ELIFA Oprofil identique mére-enfant  [] néosynthése d’'lg [ non fait [J NSP
Augmentation des IgG O oui O non  [Ononfait [ NSP

Diagnostic biologique entre 2 mois et 1 an (22 mois)

Age au moment du diagnostic (en mois)

Présence d'igMou IgA : O oui Onon  [Ononfait [JNSP
Western Blot ou ELIFA [ profil identique mére-enfant  [] néosynthése d’lg [ non fait [ NSP
Augmentation des IgG O oui O non [Ononfait [ NSP
Persistance des IgG a I'age de 1 an O oui O non [Ononfait [ NSP

Examens cliniques et paracliniques au moment de la déclaration

Calcifications Intracraniennes O oui [ non [ NsP
Hydrocéphalie/microcéphalie/ encéphalite O oui Onon [ONsSP
Choriorétinite O oui Onon [ONsSP

Si oui, type de choriorétinite (Plusieurs réponses possibles)
[Opériphérique droite [périphérique gauche [ périphérique unilatérale sans précision
Omaculaire droite Omaculaire gauche Omaculaire unilatérale sans précision  [Jlocalisation NSP

Examen clinique [ normal  [] pathologique O NSP

Si pathologique, préciser

Fiche aenvoyer au CNR Toxoplasmose, CHU — Hopital Maison Blanche, Laboratoire de Parasitologie-Mycologie,
45 Rue Cognacg-Jay - 51092 REIMS CEDEX. Fax : 03 26 78 73 28 Mail : toxosurv@chu-reims.fr
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Document 2 : Questionnaire relatif aux pratiques locales du suivi sérologique des nouveau-nés suspects de

TC, adressé aux centres participants a 1’étude.

Questionnaire : Diagnostic sérologique de TC chez le nouveau-né

Au cours de I’étude menée par le CNR sur I’évaluation des différentes techniques
sérologiques réalisées chez le nouveau-né suspect de Toxoplasmose Congénitale, nous avons
remarqué que les conduites a tenir pouvaient différer en fonction des centres (fréquence du
suivi, techniques réalisées, traitements mis en place, ...).

Pour interpréter nos résultats avec plus de précision nous recensons d'éventuelles
pratiques propres a chacun des centres participants (protocoles spécifiques ou adaptation de
pratiques). Nous vous remercions de prendre le temps de répondre a ce questionnaire, et si
certaines pratiques ne sont plus d’actualité merci de le préciser.

Influence du terme de la Séroconversion (SC)

- Modifie-t-il I'attitude thérapeutique chez la mére (préventif -> curatif)?

Si oui, a partir de combien de SA? (exemple: si SC apres 26 SA, traitement systématique de la
maman par pyriméthamine + sulfadiazine)

- Entraine-t-il une instauration de traitement chez le petit, ou une modification de son suivi
sérologique? (exemple: si SC du dernier mois de grossesse, traitement systématique du bébé
par malocide-adiazine pendant x jours +/- en attendant les résultats du bilan néonatal)

Cas de DPN négatif ou non réalisé (pas d'argument de TC a la naissance)
- Bilan sérologique standard a la naissance: profil comparé systématique? (WB ou ELIFA)
Si non: dans quels cas est-il réalisé/non-réalisé a la naissance et/ou ultérieurement?

- Suivi sérologique post-natal standard: durée, fréquence, technique(s)? (IgG, IgM, IgA et/ou
profils comparés fonction de I'age)

- Bilan néonatal négatif mais placenta positif: suivi standard? suivi renforcé? considéré
comme TC (traitement +/- modification suivi)?

Cas de DPN positif
- Bilan sérologique a la naissance réalisé?
Si oui: différent des cas de DPN neg ou non réalisés? (quelles différences)

- Suivi sérologique post-natal?
Si oui: durée, fréquence, technique(s) et objectif attendu? (IgG, IgM, IgA et/ou profils
comparés fonction de 1'age)

Cas de TC diagnostiquée en post-natal

- Suivi sérologique post-natal maintenu par la suite?

Si oui: durée, fréquence, technique(s) et objectif attendu? (IgG, IgM, IgA et/ou profils
comparés fonction de 1'dge)
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Tableau 1 : Liste des laboratoires des CHU membres du réseau TOXOSURYV sollicités pour participer a I’étude,

et nombre de dossiers de TC transmis en cas de participation.

Laboratoire Partic,ipation a Nombre de d.ossiers
P’étude transmis

1 | Amiens Oui 14
2 | Angers Oui 30
3 | Besangon Oui 16
4 | Bordeaux Oui 61
5 | Brest Oui 32
6 | Caen Oui 32
7 | Cayenne Non -
8 | Clermont Ferrand Oui 13
9 | Créteil Non -
10 | Dijon Oui 15
11 | Fort-de-France Oui 13
12 | Grenoble Oui 47
13 | Lille Oui 77
14 | Limoges Oui 42
15 | Lyon Oui 74
16 | Marseille Oui 66
17 | Montpellier Oui 77
18 | Nancy Non -
19 | Nantes Oui 82
20 | Nice Oui 59
21 | Paris : Bicétre Non -
22 | Paris : Bichat Non -
23 | Paris : Cochin Oui 10
24 | Paris : Necker - Enfants Malades Non -
25 | Paris : Pitié Salpétriére Non -
26 | Paris : Saint Antoine Non -
27 | Paris : Saint Louis Non -
28 | Paris : Saint Denis Non -
29 | Pointe-a-Pitre Non -
30 | Poitiers Oui 25
31 | Reims Oui 108
32 | Rennes Oui 25
33 | Rouen Non -
34 | Saint Etienne Non -
35 | Strasbourg Oui 49
36 | Toulouse Oui 102
37 | Tours Oui 32

Total des Participants / Dossiers 24 1101
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Tableau 3 : Liste des techniques analysés au cours de 1’étude, et performance des kits commerciaux selon les

données fournisseur et les données de la littérature.

Technique Dénomination Princive Performances <1 an
qu commerciale P Fournisseur Littérature | —
Se =76%
TOXOPLASMA WB JO Sp = 100% | Se = 86.44% .
WB IgG-IgM Western-Blot Se =90 Sp = 94 749 oul
(LDBIO Diagnostics®) Suivi e_ y p e
Sp = 100%
ELIFA NA ELIFA NA Se: 84.5% NA
. Platelia™ Toxo IgM Se =100% Se =97.9% .
1gM Platelia (BioRad®) IE () Sp = 99.9% Sp=92.6% | ™
Toxo-ISAGA IgM Se =78.26% Se: 44-87% .
IgMISAGA (BioMérieux®) ISAGA Sp = 96.9% Sp: 78-100% | "
IgM ICT NA ISAGA NA Se: 71% NA
IgM Architect™ Toxo [gM Se = NP Se =80.9%
Architect (Abbott®) IE (CMIA) Sp = 99.89% Sp=99.7% | "
. VIDAS®*TOXO IgM Se =90% Se = 65%
1gM Vidas (BioMérieux®) IE (ELFA) Sp = 99.25% Sp=99.7% | ™"
. Platelia™ Toxo IgA Se = NP Se =53% .
IgA Platelia (BioRad®) IE (IC) Sp = 99.8% Sp =91% oul
Toxo-ISAGA IgA Se = 86.84% Se: 53-72.5% .
T2A ISAGA (BioMérieux®) ISAGA Sp = 89.24% Sp: 7897% | ™™
IgA ICT NA ISAGA NA Se: 62% NA

<1 an : technique commerciale validée pour le suivi des enfants jusqu’a 1 an,

Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; NP : Non Précisé,

NA : Non Applicable (technique laboratoire),

En vert : valeurs calculées spécifiquement pour les diagnostics de TC

Techniques ImmunoEnzymatique (IE) :

- ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assay),

- CMIA (Chemiluminescent Microparticle InmunoAssay),

- IC (ImmunoCapture)

Sources bibliographiques :
- IgM Platelia, IgM Architect et [gM Vidas (80) ;
- IgA Platelia (81) ;

- WB, IgM et IgA ISAGA (82);
- ELIFA, IgM et IgA ICT (83).
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Document 3 : Exemples de protocoles régionaux relatifs au suivi et a la prise en charge des suspicions de TC

chez les femmes enceintes et les nouveau-nés.

- Protocole n°l (p.112): « Recommandations pour la prévention et la prise en charge de la
toxoplasmose per-gravidique et post-natale », Réseau Sécurité Naissance - Naitre ensemble Pays de la Loire,
¢laboré par la Commission obstétricale et la Commission du diagnostic anté-natal (collaboration de
gynécologues-obstétriciens, pédiatres et biologistes du CHU Nantes, du CHU Angers et du CH Le Mans),

version du 28 décembre 2006 (en application lors de 1’étude, et en cours d’actualisation).

- Protocole n°2 (p. 125) : « Diagnostic, prévention et traitement de la toxoplasmose congénitale »,

¢laboré en collaboration entre le laboratoire de Parasitologie-Mycologie, les services de Gynécologie-
Obstétrique et de Pédiatrie, le Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal, et la Pharmacie du CHU de

Grenoble, version en cours de signature.

- Protocole n°3 (p.132): « Prévention et prise en charge de la toxoplasmose congénitale »,

recommandations du Groupe Toxoplasmose du CHU de Reims, version 2017 accessible a 1’adresse :

http://guide-laboratoire.chu-reims.fr/analyses/32941

- Protocole n°4 (p. 135) : « Recommandations pour prise en charge du nouveau-né de mere ayant

présenté une infection toxoplasmique en cours de grossesse », Réseau Naitre en Alsace, Protocole régional de
néonatologie validé par la commission de travail des protocoles de néonatologie (élaboré en collaboration entre
le laboratoire de Parasitologie-Mycologie, les services de Gynécologie-Obstétrique, de Pédiatrie et
d’Ophtalmologie du CHU de Strasbourg, des CH de Mulhouse, Haguenau, Saverne, et de la Clinique Adassa),

version du 29 janvier 2015.
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Reseau
Securite Nalssance - Naiitre ensemble
Pays de la Loire

Commission obstétricale

Commission du diagnostic anté-natal

Recommandations pour la prévention et la prise en charge
de la toxoplasmose per-gravidique et post-natale

Version du 28 décembre 2006

Groupe de travail : N. WINER, gynéco-obstétricien, CHU Nantes ; C. BOSCHER, pédiatre, CHU Nantes ; F.
GAY-ANDRIEU, parasitologue, CHU Nantes; B. CIMON, parasitologue, CHU Angers; J. GUITTET,
pédiatre, CHU Angers ; P. PENN, parasitologue, CHU Angers ; F. BIQUARD, gynéco-obstétricien, CHU
Angers ; C. SALONNE, gynéco-obstétricien, CH Le Mans ; M-T CHEVE, gynéco-obstétricien, CH Le Mans ;
E. BOYER, parasitologue, CH Le Mans ; H. BOUVET, pédiatre, CH Le Mans ; B. BRANGER, médecin
coordinateur, Réseau « Sécurité Naissance — Naitre ensemble » des Pays de la Loire et les membres de la
Commission obstétricale du 19 octobre 2006.
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Il. Abréviations

YV V V V V V V V V

AG : age gestationnel

Cp : comprimé

Gél : gélule

IRM : imagerie par résonance magnétique
M : million

Ul : unités internationales

SA : semaines d'aménorrhée

SC : séro-conversion toxoplasmique

PCR : polymerase chain reaction
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A. Surveillance sérologique chez la femme enceinte

1. Objectifs

» Evaluer précisément le statut immunitaire des patientes pour définir le groupe a risque : femmes

enceintes séronégatives

» Surveiller les patientes a risque avec une sérologie mensuelle jusqu'a I'accouchement

» Dépister précocement une séroconversion toxoplasmique pendant la grossesse

» Dater l'infection toxoplasmique par rapport a la grossesse en évaluant I'ancienneté de la séroconversion

ere

en cas de 1

sérologie positive avec IgG et IgM en début de grossesse

2. Méthodes : stratégie sérologique chez la femme enceinte

La stratégie sérologique comporte une premiere étape systématique de dépistage associée, en seconde

intention, a la réalisation de tests complémentaires.

La premiére étape est réalisée dans tout laboratoire d'analyses de biologie médicale,
complémentaires permettant I'expertise des difficultés sérologiques sont pris en charge par des laboratoires
spécialisés. Pour la Région des Pays de la Loire, plusieurs protocoles sont proposés dans les laboratoires
de Parasitologie-Mycologie des C.H.U. d'Angers et de Nantes, ainsi que dans le laboratoire de Microbiologie
du C.H.G. Le Mans

3. Stratégie du laboratoire de Parasitologie-Mycologie du CHU d'Angers

Tableau | : Méthodes et acronymes

Tests GetM
Test au latex
IgM (ISAGA)
lgA (IC-Agg)
ADHS
Avidité IgG

Méthode immunoenzymatique sur automate AxXSYM® (Abbott Diagnostics)
Ac totaux / agglutination (Pastorex Toxo® , bioMérieux)

IgM / immunocapture-agglutination (Toxo-ISAGA®, bioMérieux)

IgA / immunocapture-agglutination (méthode artisanale)

IgG / Agglutination Directe Haute Sensibilité (ToxoScreen-DA®, bioMérieux)
Méthode sur automate Vidas® (Vidas-Avidity®, bioMérieux)

> 1% temps : Tests de dépistage systématiques = Tests G et M par méthode immunoenzymatique

automatisée (MEIA AxSYM)

> 2°™ temps : Tests complémentaires : selon les résultats des tests de dépistage

v Test G positif/Test M négatif = test au latex : confirme l'immunité

v' Test G positif/Test M positif = Avidité des IgG + IgA (IC-Agg) : précise le stade de l'infection

toxoplasmique.

v Test G négatif/Test M positif = IgM (ISAGA) + IgA (IC-Agg) : confirme ou infirme une

séroconversion débutante.

" Auteurs : B. CIMON, P. PENN, F. GAY-ANDRIEU, E.BOYER
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v’ Taux IgG limite ou faible (2 a 6 Ul/ml)/Test M négatif = ADHS : précise le statut immunitaire
(immunité ancienne ou absence d'immunité)
v Taux IgG élevé (> 100 Ul/ml)/Test M négatif = Avidité des IgG + IgA (IC-Agg) : différencie

rebond sérologique et séroconversion atypique

4. Stratégie du Laboratoire de Parasitologie-Mycologie du CHU de Nantes :

> 1 temps : Tests de dépistage systématiques = Tests G et M par méthode immunoenzymatique
automatisée (MEIA AxSYM)

> 2°™ temps : Tests complémentaires 9 tout résultat positif en IgG ou en IgM par méthode MEIA est
confirmé par une technique de 2°™ intention, respectivement le test IgG ou le test IgM ELFA sur Vidas
v’ Test G négatif/Test M positif = IgM (ISAGA) +/- IgA (EIA) : confirme ou infirme une
séroconversion débutante.
v Test G positif/Test M positif = Avidité des IgG  +/- IgA (EIA) : précise le stade de l'infection
toxoplasmique.
v Test G limite ou faible (2 a 6 Ul/ml)/Test M négatif = ADHS : précise le statut immunitaire.
Ces algorithmes ne sont pas figés, d’autres associations de tests pouvant étre effectuées face a des

situations particulieres.

5. Stratégie du Laboratoire de Microbiologie du CH Le Mans
Tableau Il : Méthodes et acronymes

Tests G et M MEIA Méthode MEIA sur automate AxSYM® (Abbott Diagnostics)
Tests G et M ELFA Méthode ELFA sur automate VIDAS® (bioMérieux)

IgM (ISAGA) IgM / immunocapture-agglutination (Toxo-ISAGA®, bioMérieux)

IgA Méthode EIA : IgA Platelia Toxo® (Biorad)

ADHS Agglutination Directe Haute Sensibilité (ToxoScreen-DA®, bioMérieux)
Avidité IgG Méthode sur automate Vidas® (Vidas-Avidity®, bioMérieux)

> 1% temps : Tests de dépistage systématiques 2 tests G et M par méthode immunoenzymatique
automatisée (ELFA Vidas)

> 2°™ temps : Tests complémentaires
v' Test de confirmation IgM (ISAGA)

v Test de datation de l'infection toxoplasmique : Avidité des IgG

Certains échantillons de sérums peuvent étre adressés au Laboratoire de Parasitologie-Mycologie du CHU
d'Angers pour confirmation de I'expertise sérologique
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B. Diagnostic anténatal de toxoplasmose congénitale

1. Indication
» Séroconversion toxoplasmique survenue pendant la grossesse, a l'exclusion des situations particulieres
suivantes :
v' Séroconversion survenue a la période péri-conceptionnelle (période allant de 1 mois avant le
début de la grossesse a 15 jours aprés)

v' Séroconversion survenue aprés 26 semaines d'aménorrhée

2. Méthodes de diagnostic biologique prénatal
Dans la Région des Pays de la Loire, seuls les Laboratoires de Parasitologie-Mycologie des CHU d'Angers
et de Nantes possédent I'agrément ministériel autorisant la pratique du diagnostic biologique prénatal de la
toxoplasmose. Pour le CH Le Mans, il existe une convention avec le CHU d'Angers pour la réalisation des

analyses de diagnostic biologique prénatal de la toxoplasmose.
» Type de prélevement : liquide amniotique

> Date du prélévement: Entre la 18°™ et la 26°™ semaine d'aménorrhée, en respectant un délai de 4

semaines minimum apres la séroconversion

» Documents administratifs obligatoires (adressés avec le prélevement)
v Fiche de renseignements : résultats des sérologies réalisées chez la mére, traitement en
cours, signes échographiques éventuels
v Attestation de consultation préalable : complétée et signée par le médecin préleveur

v" Formulaire de consentement de la femme enceinte

» Modalités de prélevement et d'acheminement au laboratoire
v 2 flacons stériles contenant chacun 10 ml de liquide amniotique
v Le liquide amniotique doit parvenir au plus vite au laboratoire, si possible dans les 4 heures

qui suivent le prélévement

» Techniques biologiques
v' 1% flacon : Recherche du génome de Toxoplasma gondii par PCR et détection de 2
séquences sur le géne B1 de Toxoplasma gondii
v 2°™ flacon : Inoculation intrapéritonéale & un lot de souris

» Délais de réponse des analyses biologiques
v" PCR au CHU d'Angers : série hebdomadaire. Un premier résultat est rendu le mardi aprés-
midi pour tout prélévement parvenu au laboratoire au plus tard le lundi en début d'apres-
midi.
v PCR au CHU de Nantes : tous les jours de la semaine, du lundi au vendredi. Le délai de
rendu de résultat est actuellement de 3 jours ouvrables (délai maximum).
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v Inoculation a la souris : Prélevement sanguin a J21 et J42 : recherche d'anticorps sériques
par ADHS. Surveillance des souris pour diagnostic direct si elles développent de I'ascite

(recherche de toxoplasmes en microscopie optique dans I'ascite).

C. Diagnostic néonatal de toxoplasmose congénitale

1. Indications :

» Nouveau-né dont la mére a fait une séroconversion toxoplasmique pendant la grossesse quelle que soit
la date de la séroconversion (y compris les séroconversions péri-conceptionnelles) et quel que soit le
résultat du diagnostic biologique prénatal.

» Nouveau-né dont la mere, séronégative vis-a-vis de la toxoplasmose pendant la grossesse, s'est

positivée (controle effectué a I'accouchement).

2. Préléevements et techniques
» Bilan a l'accouchement
v' Sang de la mere a I'accouchement (5 ml sur tube sec)
Sérologie : 1gG (MEIA), IgM (ISAGA), IgA (IC-Agg) (échantillon utilisé pour immunoblot /
sang enfant J4).
v Placenta
Inoculation a la souris : recueillir la totalité du placenta et des membranes (et au minimum
200g), dans un seau propre, hermétique, sans conservateur (Bouin, formol), puis
transmettre au plus vite au laboratoire (avant transmission, conserver a 4°C mais ne pas
congeler).
v' Sang de cordon (non prélevé au CH Le Mans pour raisons techniques) (3 ml sur tube sec
sans gel)
Sérologie : IgG (MEIA), IgM (ISAGA), IgA (IC-Agg). Inoculation a la souris a partir du caillot.
Lors de l'accouchement, il est indispensable d'adresser rapidement ces prélévements au laboratoire. Pour
des raisons pratiques, la recherche du parasite sur le placenta est transmise par les Laboratoires des CHU
d'Angers et CH Le Mans au Laboratoire de Parasitologie-Mycologie du CHU de Nantes.

» Bilan a la période néonatale
v' Sang de I'enfant prélevé entre J4 et J10 (3 m/ sur tube sec)
Sérologie : IgG (MEIA), IgM (ISAGA), IgA (IC-Agg), profils immunologiques comparés (PIC)
meére-enfant par immunoblot
Au CH Le Mans, limmunoblot est remplacé par une détermination de la charge immunitaire :
l'analyse est pratiquée par le Laboratoire de IInstitut de Puériculture de Paris auquel les

prélévements sont adressés.

v" LCR de I'enfant (en cas d'indication spécifique : signe d'appel neurologique) (flacon stérile)

Biochimie + Parasitologie (PCR)
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D. Surveillance de I'enfant

1. Indications

» Enfant né de mere ayant présenté une séroconversion toxoplasmique pendant la grossesse : surveillance
minimale d'un an.

» Enfant ayant présenté des signes biologiques de toxoplasmose congénitale (méme si la toxoplasmose

est infraclinique) ; surveillance au dela de la premiere année.

2. Surveillance sérologique
» Fréquence
v une sérologie de contrble entre J15 et 2 mois
v contrles sérologiques a 3, 6, 9 mois et a 1 an (rythme calqué sur celui des consultations). |l
est capital de surveiller I'enfant jusqu'a négativation compléte de la sérologie pour affirmer

qu'il n’a pas été contaminé.

» Techniques

v' Sang de I'enfant (3 m/ sur tube sec)
Sérologie : dosage systématique des 3 isotypes a l'aide de techniques adaptées au contexte de
I'enfant :

IgG (MEIA) avec reprise systématique du sérum antérieur,

IgM (ISAGA),

IgA (IC-Agg).
Ces critéeres imposent que la surveillance sérologique de I'enfant soit réalisée dans le méme
laboratoire capable, en outre, de mettre en ceuvre les techniques sérologiques appropriées. Au
CH Le Mans : dosage de 2 isotypes (IgG et IgM) au laboratoire + envoi du sérum a I'Institut de
Puériculture de Paris pour détermination de la charge immunitaire jusqu'a négativation des

sérologies.

» Sérothéque : conservation a — 80°C de tous les sérums de ces enfants

3. Interprétation des résultats d'analyses

Pour permettre une interprétation optimale des résultats des analyses biologiques, il est important que le
biologiste dispose de la totalité des informations cliniques et paracliniques. Il est donc souhaitable que les
conclusions des examens cliniques, radiologiques et ophtalmologiques soient communiquées régulierement

au laboratoire qui assure le suivi biologique de I'enfant.
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IV. Séroconversion maternelle toxoplasmique per-gravidique?

A. Objectifs

» Prise en charge obstétricale d'une séroconversion maternelle toxoplasmique per gravidique.

B. Domaine d'application

» Toutes les femmes dont le statut sérologique toxoplasmique est négatif en début de grossesse.

C. Destinataires

» Personnel médical du service de gynécologie obstétrique : gynécologues-obstétriciens, sages-femmes,
internes, échographistes

D. Indications

1. Séroconversion péri-conceptionnelle
La période péri-conceptionnelle s’étend de 1 mois avant la conception supposée jusqu’a 15 jours apres. En
cas de séro-coversion :
» Instaurer un traitement par Spiramycine : 9 M Ul/j
» Surveillance échographique mensuelle
v Si apparition de signe d’appel échographique :

e amniocentese a un AG = 18 SA : PCR et inoculation a la souris

¢ IRM cérébrale foetale a 32 SA
» Bilan maternel a 'accouchement

A\

Bilan de I'enfant en période néonatale

Séroconversion maternelle du 1% et 2°™ trimestre (= 26 SA)
Traitement initial précoce par Spiramycine
Surveillance échographique mensuelle

vV Vv Vv BN

Amniocentése terme = 18 SA et 4 SA aprées la datation de la séroconversion
v Si PCR négative : poursuite de la surveillance échographique + Spiramycine
v' Si PCR positive : traitement par pyriméthamine et sulfadiazine en cure discontinue (voir chapitre
V)
» IRM cérébrale feetale
v' Sur signe d’appel échographique
v Si PCR positive
» Bilan maternel a 'accouchement
» Bilan de I'enfant en période néonatale

2 Auteurs : F. BIQUARD, C. SALONNE, B. CIMON, J. GUITTET
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vV V V VvV VYV @

Sy

. Séroconversion maternelle a partir de 26 SA

Surveillance échographique mensuelle

Traitement par pyriméthamine et sulfadiazine selon protocole (chapitre V)
Bilan a 'accouchement

Bilan néonatal et suivi post-natal prolongé de I'enfant

IRM cérébrale feetale sur signe d’appel échographique

. Bilan a I’'accouchement

> Alamére

v’ Sang: 5 ml sur tube sec: marqueurs sérologiques (IgG, IgM, IgA) et western blot. Pour le
western-blot, le sang de la mére prélevé a l'accouchement est analysé comparativement au
sang de I'enfant prélevé entre J4 et J10

Sang du cordon

v" 3 ml sur tube sec sans gel. Marqueurs sérologiques (IgG, IgM, IgA)

Placenta :

v frais, conservé a 4°C : recueillir la totalité du placenta et des membranes, au minimum 200g,
dans un seau propre, hermétique, sans conservateur (Bouin, formol), puis transmettre au plus
vite au laboratoire. Avant transmission, conserver a 4°C mais ne pas congeler

v' Transport en Parasitologie dans les 24H

v Inoculation a la souris.

. Prescription des traitements et surveillance

Spiramycine : Rovamycine® 3M Ul cp pelliculé : 3/j
Pyriméthamine et sulfadiazine : Malocide® 50 mg cp : 1/j et Adiazine® 500 mg cp : 6/j
v Cure discontinue de 4 semaines en alternance avec 2 semaines de Rovamycine®
Acide folinique, soit :
v Lederfoline® solution buvable & 50 mg : 1/semaine (non remboursé)
v’ Folinoral® gél 25 mg : 2/semaine (remboursé)
Surveillance NFS, plaguettes : 1/semaine. Risque de pancytopénie

Evaluation

Bilan annuel en fonction de I'évolution des données acquises de la science.
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V. Prise en charge du nouveau-né en cas de séro-conversion toxoplasmique pendant

la grossesse®

A. Les prélevements

1. Le placenta

» Recueillir la totalité du placenta et des membranes dans un seau propre, hermétique, sans conservateur,
notamment pas de Bouin.

» Transmettre au plus vite au laboratoire de Parasitologie (moins de 24 H).

» Avant transmission, conserver a + 4 °C (ne pas congeler).

2. Sang du cordon : 3 ml sur tube sec pour sérologie

3. Sang de la mére : 5 ml sur tube sec pour sérologie

4. Sang de I'enfant prélevement entre J4 et J10 : 3 ml sur tube sec pour sérologie

5. Ponction lombaire a J2 - J3 (a ne plus faire systématiquement,c.f.infra) : 1 tube pour chimie LCR

B. Les autres examens complémentaires

» Sérologie sang de la mére et sang de cordon : IgG - IgM — IgA,

» Nouvelle sérologie enfant (avec Western blot) + NGFS — plaquettes entre J4 et J10,

» Placenta pour une inoculation & la souris,

» Fond d'ceil,

» Radiographie du crane,

» Echographie transfontanellaire,

» Scanner cérébral en cas de chorio-rétinite,

» Ponction lombaire seulement si chorio-rétinite ou calcifications cérébrales pour une recherche

d’hyperprotéinorachie.

C. Modalités du traitement
Deux modalités sont proposées :
1. Malocid® et Adiazine®
» Pyriméthamine = Malocid® : comprimé a 50 mg
v 1 mg/kg/j tous les 3 ou 4 jours® (ex : 12 mg tous les 4 jours pour NN de 3 kg)

» Sulfadiazine = Adiazine® : comprimé a 500mg
v’ 75 a 100 mg/Kg/j tous les jours, en deux prises

® Auteur : J. GUITTET
* Une équipe propose une prise tous les jours pour éviter les oublis (mémes doses au total)
10/13




126

Réseau « Sécurité Naissance — Naitre ensemble » des Pays de la Loire — Toxoplasmose — Décembre 2006

» Acide folinique
v Folinate de Calcium Dakota® (remboursé 100% pharmacie CHU) : ampoule forme injectable
de 5 et 25 mg a donner per os
v" Folinoral® ou Osfolate® (remboursé 65% en officine : gélules de 5 et 25 mg
v" Posologie :
- 10 mg tous les 3 a 4 jours si poids inférieur a 5 kg
- 25 mg tous les 3 a 4 jours si poids supérieur a 5 kg

2. Fansidar®
» 1 cp =25 mg de Pyriméthamine + 500 mg de Sulfadoxine
v’ 1cp/20 kg

v' 1 prise tous les 10 jours
v' associé a Folinate de calcium® ou Osfolate® ou Folinoral®
10 a 25 mg tous les 10 jours

3. Corticothérapie
» Célesténe® : 10 gouttes/kg/jour pendant un mois a dose dégressive

v Indication : protéinorachie > 1,5 gr/l, chorio-rétinite oedémateuse évolutive

4. Surveillance des effets secondaires

- Hématologiques

» lIs surviennent par effet anti-folique de la pyriméthamine. Il s’agit essentiellement d’'une neutropénie
(fréquence de 50 %), favorisée par une infection virale et le traitement par Bactrim®, toujours réversible.

» Dépistage : faire NGFS + plaquettes
v tous les 8 - 15 jours si Malocid® - Adiazine®

v tous les mois si Fansidar®

» Prise en charge
v Neutrophiles entre 750 a2 1000/mm? (uL) : continuer traitement antiparasitaire et 10 mg par
jour Folinate de calcium® ou Folinoral®
v Neutrophiles < 750 /mm® : arréter traitement antiparasitaire et 10 a 25 mg par jour Folinate
de calcium® ou Folinoral® pendant 8 jours. Reprendre traitement quand neutrophiles > 1000
/mm?,

v Attention au déficit en G6PD si origine ethnique en faveur.
- Dermatologiques

» Effets en lien avec les sulfamides.

» Toxidermie : syndrome de Stevens — Johnson (Adiazine®) ou syndrome de Lyell (Fansidar®).
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DIAGNOSTIC DE TOXOPLASMOSE CONGENITALE DU NOUVEAU-NE

e

CERTAIN
Diagnostic prénatal positif SC du dernier mois de grossesse SC avant
Signes cliniques de toxoplasmose méme a bilan néonatal négatif le dernier mois de grossesse
congénitale Bilan néonatal négatif

IgM et/ou IgA ou WB positifs a J4-J10

Malocid®-Adiazine® (en continu) Malocid®-Adiazine® (1 cure) Pas de traitement
J5 = J60-90 (si forme infraclin.) J5 = J60
J5 = J180 (si forme patente)
Puis \
Fansidar® Placenta
a 6-8 semaines
/ \
Positif Négatif
FO a2, 4,6, 9, 12 mois l l
ETF et Rx créne & 4 mois® NOURRISSON ATTEINT
Sérologies
a3, 6,9, 12 mois
Sérologies a 3, 6, 9, 12 mois /
y
Traitement jusqu’a 1 an si forme infraclinique
Traitement jusqu’a 2 ans si signes cliniques Synthése d’lgG IgG = 0 a 12 mois
FO tous les 6 mois jusqu’a 4 ans /
tous les ans de 4 4 9 ans
tous les 6 mois en péri-pubertaire NOURRISSON INDEMNE,
tous les ans jusqu’a 25 ans ARRET SURVEILLANCE

° A discuter, pour une équipe, si l'enfant n'est pas symptomatique
12/18
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m’ Diagnostic, prévention et traitement de la toxoplasmose congénitale

GRENGELE
ALPES

L. Objet

La découverte d’une primo-infection ou séroconversion toxoplasmique chez une femme enceinte, a
I’occasion du dépistage sérologique mensuel, doit faire craindre la possibilité de survenue d’une
infection feetale. Le but de cette procédure est de décrire les modalités de surveillance et de
diagnostic, ainsi que les mesures préventives et curatives de la toxoplasmose congénitale.

II. Secteurs et professionnels concernés

Selon les recommandations de ’HAS, en cas de séroconversion, la femme devra étre orientée, dans
les plus brefs délais, vers un centre clinique de référence présentant une expertise connue dans le
domaine de la toxoplasmose congénitale. Pour I’arc alpin, le centre d’expertise est :

le Centre Hospitalier Universitaire Grenoble Alpes, CS10 217, 38043 GRENOBLE Cedex 09:

Laboratoire de Parasitologie-Mycologie, Institut de Biologie et Pathologie :
Tel. 04 76 76 54 90, Fax. 04 76 76 52 28

HFricker-Hidalgo@chu-grenoble.fr
MPBrenierPinchart@chu-grenoble.fr
CGarnaud@chu-grenoble.fr
Hpelloux(@chu-grenoble.fr

Gynécologie Obstétrique, Hopital Couple-Enfant
Tel. 04 76 76 54 10, Fax. 04 76 76 59 45
cthong-vanh@chu-grenoble.fr

Pédiatrie, Hopital Couple-Enfant

Tel. 04 76 76 54 69 Fax. 04 76 76 58 30
CBost-Bru@chu-grenoble.fr,
CEpiard@chu-grenoble.fr

Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal (CPDPN), Hopital Couple-Enfant
Tel. 04 76 76 54 82, Fax. 04 76 76 88 50
djean@chu-grenoble. fr

Pharmacie

Tel. 04 76 76 54 97
LForoni(@chu-grenoble.fr
CChapuis@hu-grenoble.fr

PAMTOX.PRO.006 V4 - Diagnostic, prévention et traitement de la toxoplasmose congénitale - Date d’application :
1/7

Seule la version électronique du document fait foi



130

I11.

Contenu

1 Absence d'immunité chez une femme enceinte

1.1 Pendant la grossesse

- Suivi sérologique tous les mois.
- Information de la mére sur les mesures préventives (voir fiche de recommandations).

1.2 A I'accouchement

- Controle sérologique de la mére a I'accouchement et 1 mois apres.

2 Séroconversion chez une femme enceinte

2.1 Contamination toxoplasmique : périconceptionnelle 2 6 SA

- Traitement par Spiramycine (Rovamycine®) (3g/j ou 9MUI/j en 3 prises) jusqu'a
I'accouchement.
- Echographies toutes les 5 semaines (7, 12, 17, 22, 27, 32, 37 SA) a la recherche de signe

d’atteinte cérébrale, notamment calcifications intracraniennes, ou de foetopathie.

2.2 Contamination toxoplasmique : aprés 6 SA et avant 36 SA

- Traitement par Spiramycine (Rovamycine®) (3g/j ou 9MUI/j en 3 prises).

- Echographies toutes les 5 semaines (7, 12, 17, 22, 27, 32, 37 SA)

- Amniocentese (20 a 40 ml)

A partir de 18 SA jusqu’a 38 SA.

1 mois minimum aprés la date présumée de la contamination maternelle.

La date de I’amniocentése est également discutée en fonction de la date du terme et du
risque de rupture des membranes.

Sa réalisation nécessite le consentement de la patiente et une attestation d’information par le
prescripteur.

Dans le liquide amniotique : recherche d'ADN toxoplasmique par PCR (résultat en moins

d'une semaine) et de toxoplasmes par inoculation aux souris (résultat en 6 semaines).

PAMTOX.PRO.006 V4 - Diagnostic, prévention et traitement de la toxoplasmose congénitale - Date d’application :
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. Absence de toxoplasme ou d’ADN toxoplasmique dans le liguide amniotique

*Traitement par Spiramycine (Rovamycine®) (3g/j ou 9MUI/j en 3 prises) jusqu'a
l'accouchement
* Echographies toutes les 5 semaines (12, 17, 22, 27, 32, 37 SA).

. Présence de toxoplasmes ou d’ADN toxoplasmique dans le liquide amniotique

Traitement par I’association Pyriméthamine—Sulfadiazine
Pyriméthamine (Malocide®) 1 comprimé/jour (soit 50mg/j) en 1 prise
+ Sulfadiazine (Adiazine®) 6 comprimés/jour (soit 3g/j) en 3 prises
+ Folinate de calcium : Folinoral® gélule 5 ou 25 mg ou Lederfoline® ¢p 5, 15 ou 25 mg
(50 a 75 mg/semaine)

Ou

Traitement par I’association Pyriméthamine—Sulfadoxine (gélules a faire préparer)
Pyriméthamine 50 mg tous les 10 jours
Sulfadoxine g tous les 10 jours en une prise
+ Folinate de calcium : Folinoral® gélule 5 ou 25 mg ou Lederfoline® cp 5, 15 ou 25 mg

(50 a 75 mg/semaine)

Surveillance du traitement :
» S’assurer de I’absence de déficit en G6PD avant traitement
» Une numération — formule sanguine et le dosage des transaminases seront réalisés a
JO et une NFS tous les 15 jours pendant la période du traitement.
En cas de neutropénie, arréter le traitement anti-toxoplasmique et poursuivre
I’administration de Folinate de Calcium. Contréler la NFS 15 jours plus tard et reprendre le
traitement en fonction du taux des polynucléaires.
» Assurer une diurése alcaline abondante (eau de Vichy Célestins ou Vichy Saint-Yorre).
» Dans le cas de manifestations allergiques cutanées graves, arrét immédiat et définitif du
traitement

* Echographies toutes les 5 semaines (12, 17, 22, 27, 32, 37 SA).

2.3 Contamination toxoplasmique : aprés 36 SA

Trois possibilités sont discutées :
1- Realisation d’un diagnostic prénatal (voir ci-dessus la conduite a tenir selon les résultats de

I’amniocentése).

2- Traitement anti-toxoplasmique par I’association Pyriméthamine—Sulfadiazine
Pyriméthamine (Malocide®) 1 comprimé/jour (soit 50mg/j) en 1 prise
PAMTOX.PRO.006 V4 - Diagnostic, prévention et traitement de la toxoplasmose congénitale - Date d’application :
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Sulfadiazine (Adiazine®) 6 comprimés/jour (soit 3g/j) en 3 prises
+ Folinate de calcium : Folinoral® gélule 25 mg ou Lederfoline® cp 15 ou 25 mg (50 & 75
mg/semaine)
Ou

Traitement par I’association Pyriméthamine—Sulfadoxine (gélules a faire préparer)
Pyriméthamine 50 mg tous les 10 jours
Sulfadoxine 1g tous les 10 jours en une prise
+ Folinate de calcium : Folinoral® gélule 5 ou 25 mg ou Lederfoline® cp 5, 15 ou 25 mg
(50 a 75 mg/semaine)

Surveillance du traitement :

» S’assurer de 1’absence de déficit en G6PD avant traitement

» Une numération — formule sanguine et le dosage des transaminases seront réalisés a
J0 et une NFS tous les 15 jours pendant la période du traitement.

En cas de neutropénie, arréter le traitement anti-toxoplasmique et poursuivre
I’administration de Folinate de Calcium. Controler la NES 15 jours plus tard et reprendre le
traitement en fonction du taux des polynucléaires.

» Assurer une diurése alcaline abondante (eau de Vichy Célestins ou Vichy Saint-Yorre).

» Dans le cas de manifestations allergiques cutanées graves, arrét immédiat et définitif du
traitement.

3- Déclenchement de 1’accouchement si les conditions obstétricales et la maturité foetale le
permettent.

2.4 En présence d'anomalies échographiques (avec dilatation ventriculaire et/ou calcifications

hépatiques, ascite...)

- IRM cérébrale anténatale

* Possibilité d'IMG (interruption médicale de grossesse) a discuter dans le cadre du Centre
Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal (CPDPN).

Sur les produits de 'IMG (cerveau, foie, ascite), recherche de toxoplasmes par PCR et
inoculation a la souris.

* ou si I'IMG n'est pas réalisée, traitement par 1’association Pyriméthamine—Sulfadiazine ou

Pyriméthamine-Sulfadoxine selon les modalités ci-dessus.

PAMTOX.PRO.006 V4 - Diagnostic, prévention et traitement de la toxoplasmose congénitale - Date d’application :
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3 Diagnostic néonatal, suivi et traitement des enfants suspects de toxoplasmose congénitale

Tout nouveau-né dont la meére a été infectée pendant la grossesse ou en période péri-
conceptionnelle par Toxoplasma gondii doit bénéficier d’un diagnostic néonatal.
Des cas particuliers de femmes avec immunodépression sévére nécessitent aussi un diagnostic

néonatal méme lors d’une infection toxoplasmique avant la grossesse.

3.1 A la naissance

Bilan biologique

Pour la recherche d’arguments biologiques en faveur d’une toxoplasmose congénitale (présence
d’IgM, d’IgA, d’Ig néosynthétisées, augmentation des IgG dans le sang de I’enfant, présence
d’ADN ou de toxoplasmes dans le placenta)

* Sang du cordon
* Sang de la mére a 'accouchement

* Sang de I'enfant le jour de sortie de la maternité

pour la détection des IgM (ELISA-Vidas, ELISA-Architect, ISAGA), IgG (ELISA-Vidas,
ELISA-Architect), IgA (ISAGA), Ig néosynthétisées (Western blot)

* placenta (200 g minimum dans pot stérile étanche, conservé a +4°C et délai de transport :

< 48h) pour recherche d'’ADN toxoplasmique (PCR) et de toxoplasmes (inoculation aux

souris exceptée pour les séroconversions périconceptionnelles).
Si le diagnostic prénatal était positif par la méthode d’inoculation aux souris, la recherche de
toxoplasmes dans le placenta est inutile.

Bilan clinique et neurologique
* Mesure du périmetre cranien
* Fond d’ceil
* Echographie transfontanellaire

Décision thérapeutique

* Absence d'argument en faveur d'une toxoplasmose congénitale

Pas de traitement, mais suivi sérologique systématique et information précise du médecin de

famille.

* Présence d’arguments clinico-biologiques en faveur d’une toxoplasmose congénitale

PAMTOX.PRO.006 V4 - Diagnostic, prévention et traitement de la toxoplasmose congénitale - Date d’application :
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Traitement anti-toxoplasmique pendant 1 an par [P’association Pyriméthamine-

Sulfadiazine (gélules a faire préparer)

Pyriméthamine (Malocide®) 1 mg/kg/j, en une prise pendant 2 mois,
puis 0,5 mg/kg/j pendant 10 mois

Adiazine® (Sulfadiazine) 100 mg/kg/j en 2 prises (matin et soir)
+ Folinate de calcium : Folinoral® gélule 25 ou Lederfoline® cp 25 mg (50 mg en 2

prises de 25mg /semaine )

Traitement anti-toxoplasmique pendant 1 an par [Passociation Pyriméthamine-

Sulfadoxine (gélules a faire préparer)

Pyriméthamine 1,25 mg/kg tous les 10 jours
Sulfadoxine 25 mg/kg tous les 10 jours
+ Folinate de calcium : Folinoral® gélule 25 ou Lederfoline® cp 25 mg (50 mg en 2

prises de 25mg /semaine)

Surveillance du traitement :

» S’assurer de ’absence de déficit en G6PD avant traitement (selon origine ethnique
et de la notion d’un ictére en période néonatale)

» Une numération — formule sanguine et le dosage des transaminases seront
réalisés a JO et une NFS a J15, J30, M1 puis tous les mois jusqu’a la fin du
traitement.

En cas de neutropénie (PNN<800/mm?), arréter le traitement anti-toxoplasmique et
poursuivre 1’administration de Folinate de Calcium. Contréler la NFS 15 jours plus
tard et reprendre le traitement en fonction du taux des polynucléaires
(PNN>800/mm?).

» Dans le cas de manifestations allergiques cutanées graves, arrét immédiat et
définitif du traitement.

3.2 Poursuite du suivi de I’enfant

* Absence d'argument en faveur d'une toxoplasmose congénitale

Bilan biologique

* Sang de l'enfant a 1 mois puis tous les 2 mois jusqu’a négativation des taux d’IgG
confirmée sur une derniére sérologie 1 mois plus tard.

Sérologie (ELISA-Vidas, ELISA-Architect, ISAGA) et Western blot (uniquement a 1 et 3

* 2 sérologies négatives a 2 mois d'intervalle : arrét des contrdles sérologiques

= Absence de toxoplasmose congénitale.

Bilan ophtalmologique

PAMTOX.PRO.006 V4 - Diagnostic, prévention et traitement de la toxoplasmose congénitale - Date d’application :
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Pas de fond d’ceil en dehors de celui a la naissance.

Décision thérapeutique
Pas de traitement.

* Présence d'argument en faveur d'une toxoplasmose congénitale

Bilan biologique
* Sang de I'enfant a 1 mois puis tous les 2 mois jusqu'a 1 an, puis a 18 mois et 2 ans.
Sérologie (ELISA-Vidas, ELISA-Architect, ISAGA) et Western blot (uniquement a 1
et 3 mois).

Bilan ophtalmologique
* Fond d’ceil tous les 3 mois pendant I’année de traitement puis a 18 mois et a 2 ans,

puis 1 fois par an jusqu’a la fin de la puberté.

Décision thérapeutique

* Poursuite du traitement anti-toxoplasmique pendant 12 mois.

Remarque
Si rebond sérologique sur le contréle réalisé a 18 mois, refaire un fond d'ceil.

Reprise du traitement seulement devant l'apparition de signes cliniques.

PAMTOX.PRO.006 V4 - Diagnostic, prévention et traitement de la toxoplasmose congénitale - Date d’application :
777
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PREVENTION ET PRISE EN CHARGE DE LA TOXOPLASMOSE CONGENITALE

Recommandations du Groupe Toxoplasmose du CHU de Reims — Coordonnateur : Pr. I. Villena

1. TOXOPLASMOSE EN COURS DE GROSSESSE

CRITERES IMMUNOLOGIQUES

Une séroconversion toxoplasmique se définit par I'apparition d’anticorps 1gG anti-toxoplasmiques avec
sérologie antérieure négative.

Pour toute suspicion de toxoplasmose en cours de grossesse, il est recommandé de faire étudier les
sérologies par un laboratoire disposant de techniques performantes pour estimer la date de
contamination par rapport a la date de conception. Les laboratoires de Parasitologie de CHU membres
du CNR de la toxoplasmose sont référents dans le domaine.

PRISE EN CHARGE
= Thérapeutique : Spiramycine (Rovamycine®) 9 Millions U/J jusqu’au résultat d’amniocentése.

= Amniocentése réalisable aprés 18 semaines d’aménorrhée, avec délai minimum de quatre
semaines apres l'infection, en concertation avec le laboratoire de Parasitologie référent.

= Echographies de morphologie feetale au minimum mensuelles. Informations, conseils, avis
sur la surveillance échographique : contacter le Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal
(CPDPN) dont votre centre dépend.

RESULTATS ET CONSEQUENCES

= Résultats d’amniocentése négatifs, échographies normales : maintien de la spiramycine
jusque I'accouchement

= Diagnostic prénatal positif (biologie et/ou échographie) : Informations, conseils, avis
contacter le CPDPN dont votre centre dépend.

= Arrét de la spiramycine, substituée par :

Malocide® Pyriméthamine | 50 mg / jour en une prise
Adiazine® Sulfadiazine 3 g/ jour en trois prises

50 mg par semaine en débutant le
jour du traitement

> S’assurer de I'absence de déficit en G6PD avant traitement

> Contrdler la NFS a JO et J15, puis tous les 15 jours pendant la période du traitement

> En cas de neutropénie (PN < 800/mm3), arréter le traitement anti-toxoplasmique et poursuivre
I’'administration d’acide folinique. Contréler 15 jours plus tard.

Reprendre le traitement lorsque les PN sont > 800 / mm3.

> Dans le cas de manifestations allergiques cutanées graves, arrét immédiat et définitif du traitement

= Echographies de morphologie fcetale tous les 15-21 jours + avis CPDPN

Folinoral® ou Lederfoline® | Acide folinique

v

En cas d’IMG ou de mort fcetale in utero, si consentement des parents, la recherche de toxoplasmes sur les produits
d’avortement et/ou feetus peut étre effectuée au laboratoire de Parasitologie.

2. BILAN A L’ACCOUCHEMENT

PRELEVEMENTS A REALISER (joindre a ces prélévements la prescription médicale correspondante)

» Placenta (voir consignes page 3)

= Sang maternel : 10 ml sur tube sec (pour étude immunologique).
= Sang de cordon : 5 ml sur tube sec (pour étude immunologique).
= Sang de cordon : 5 ml sur EDTA (pour amplification génique)

» Sang de I'enfant : 2 ml sur tube sec (pour étude immunologique).

PREVENTION et PRISE EN CHARGE TOXOPLASMOSE CONGENITALE Groupe Toxoplasmose Reims_2017
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3. SURVEILLANCE PEDIATRIQUE de tout enfant issu d’'une grossesse a risque toxoplasmique

PAS D’ARGUMENT DE TOXOPLASMOSE CONGENITALE

= Abstention thérapeutique sous couvert d’'une surveillance bioclinique adéquate : contrdle
du fond d’ceil et suivi sérologique a 1, 2 et 3 mois puis 6, 9 et 12 mois.

SI L’ATTEINTE CONGENITALE EST DEMONTREE AU COURS DE LA SURVEILLANCE,

INTRODUCTION DE L’ENFANT DANS LE SCHEMA THERAPEUTIQUE CI-DESSOUS.

ENFANTS ATTEINTS DE TOXOPLASMOSE CONGENITALE

= Thérapeutique : que le diagnostic ait été porté en période anténatale ou apres la naissance,
le traitement curatif postnatal, reposant sur une association pyriméthamine + sulfamides
prescrit pour une durée de 12 mois, est le suivant :

Malocide ® Pyriméthamine

1 mg / kg /jour en 1 prise pendant 2 mois,
puis 0,5 mg/kg / jour les 10 mois suivants

Adiazine ® Sulfadiazine 100 mg / kg /jour en 2 a 3 prises

Folinoral® ou Lederfoline® | Acide folinique

50 mg en 2 prises de 25 mg par semaine
et en débutant le jour du traitement

=

=

S’assurer de I'absence de déficit en G6PD avant traitement.

Contréler la NFS a JO et J15, puis tous les 15 jours pendant la période du traitement intensif
puis tous les mois jusqu’a la fin du traitement.

En cas de neutropénie (PN < 800/mm3), arréter le traitement anti-toxoplasmique et
poursuivre I'administration d’acide folinique. Contréler 15 jours plus tard.

Reprendre le traitement lorsque les PN sont > 800 / mm3.

Dans le cas de manifestations allergiques cutanées graves, arrét immédiat et définitif du
traitement.

NB : Des négativations transitoires de la sérologie peuvent survenir sous traitement : ne pas
en tenir compte et ne pas interrompre le traitement.

= Assurer une surveillance clinique, ophtalmologique et sérologique a 1, 2, 3 mois puis
tous les 3 mois pendant la durée du traitement.

» Aprés I’arrét du traitement : poursuivre la surveillance clinique et ophtalmologique

=

=
=
=

Tous les 3 mois pendant la deuxiéme année
Tous les 6 mois pendant la troisiéme année
Puis tous les ans

Ne traiter qu’en cas de mise en évidence de lésions actives ou de récidives a I'’examen du
fond d’ceil. Dans ce cas, reprendre un traitement pendant 3 mois et contréler la cicatrisation
des lésions.

NB : un rebond sérologique sans manifestation oculaire associée ne justifie pas la reprise du
traitement.

PREVENTION et PRISE EN CHARGE TOXOPLASMOSE CONGENITALE Groupe Toxoplasmose Reims_2017
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CONSIGNES de TRANSMISSION d’un PLACENTA pour INOCULATION ala SOURIS
en vue du DIAGNOSTIC de TOXOPLASMOSE CONGENITALE

Attention : Ne pas mettre de formol !

1°Prévenir le Laboratoire de Parasitologie du CHU de Reims (03.26.78.42.20) de I'envoi du placenta.

2°Dans un récipient a usage unique, rigide, incassable et fermant hermétiquement (type seau pour
piéce anatomique),
¢ introduire le placenta entier.

¢ le recouvrir d'une solution de 500 mL de sérum physiologique stérile additionné de 1 flacon de
pénicilline 5 M Ul (ou a défaut ampicilline) et 1 ampoule de gentamicine 10 mg (ou équivalent) .

o Coller sur le récipient une étiquette d'identification de la patiente (Nom, prénom, nom de
naissance, date de naissance, date du prélévement).

Le placenta ainsi conditionné doit étre expédié sans délai* au Laboratoire de Parasitologie du CHU de
Reims, accompagné d'une prescription médicale signée (demande de recherche de toxoplasmes par
inoculation a la souris), les conditions d'emballage devant par ailleurs respecter la réglementation en
vigueur (rappel dans I'encadré ci-dessous).

* En cas dimpossibilité d'expédition immédiate (fin de semaine ou jour férié), le placenta diiment conditionné doit
étre stocké a +4T, pendant 72 heures maximum, et adressé au Laboratoire en envoi urgent [transport a
température ambiante si acheminement possible dans les 24h, au-dela transport a +4C recommandé].

EN CAS DE NON RESPECT DES CONDITIONS D'ACHEMINEMENT,
LE PLACENTA NE POURRA PAS ETRE TRAITE.

Reégles d’emballage
d'apres le Guide pratique sur 'application du reglement relatif au transport des matieres infectieuses.

Emballage, étiquetage et documents de transport : systeme du "triple emballage"
Ce systeme se compose de trois couches successives :

1° Récipient primaire . Il contient la matiére; il doit étre étanche (ne pas fuir) et étiqueté. Il est enveloppé de
suffisamment de matériau absorbant pour pouvoir absorber tout le liquide s'il venait a se casser. Les récipients
primaires peuvent contenir jusqu'a 500 ml chacun, le volume total du colis ne devant pas excéder 4 litres.

2°_Emballage secondaire . Il s'agit d'un deuxiéme récipient résistant, étanche (ne fuyant pas), destiné a
renfermer et a protéger le(s) récipients) primaire(s). Plusieurs récipients primaires enveloppés peuvent étre mis
dans un récipient secondaire. |l faut alors utiliser suffisamment de rembourrage pour caler les récipients primaires
et de matériau absorbant pour absorber tout le liquide s’ils venaient a fuir ou se casser.

3°_Un emballage extérieur. Le récipient secondaire (ainsi que les formulaires donnant des indications sur
I'échantillon et les lettres) sont mis dans un emballage extérieur qui les protege contre les détériorations externes
(chocs ou eau) pendant le transport.

L'étiquetage de I'emballage extérieur pour I'expédition d'échantillons de diagnostic doit comporter les
éléments suivants : une plaque-étiquette avec les informations suivantes :

> nom, adresse et numéro de téléphone du destinataire

> nom, adresse et numéro de téléphone de I'expéditeur

> la déclaration suivante "Matiére biologique de catégorie B - UN 3373", marquage :

Planification du transport : L'expéditeur a la responsabilité d'assurer, pour toutes les matieres infectieuses et
les échantillons de diagnostic, l'exactitude de la désignation, de I'emballage, de I'étiquetage et de la
documentation.

PREVENTION et PRISE EN CHARGE TOXOPLASMOSE CONGENITALE Groupe Toxoplasmose Reims_2017
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A ) Protocole régional de néonatologie
naitre

“alsace

Recommandations pour prise en charge du nouveau-
né de mere ayant présenté une infection
toxoplasmique en cours de grossesse

Version validée par la commission de travail des protocoles de néonatologie le 29/01/15
Rédacteur : Dr B. ESCANDE, médecin coordinateur

Groupe de travail : C. BOLENDER (CH Haguenau), C. CAILLAUD (CH Saverne), E. CANDOLFI, D. FILISETTI & O. VILLARD (HUS —
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Champ d’application

Ces recommandations concernent les nouveau-nés des établissements et maternités d’Alsace.
Les personnels concernés sont les pédiatres, sages-femmes des maternités, puéricultrices,
infirmiéres, tous médecins et/ou sages-femmes intervenant en maternité auprés de nouveau-nés.

Population concernée et rappel épidémiologique

Tout nouveau-né d’une mere qui a fait une infection toxoplasmique pendant la grossesse ou dans
le mois I'ayant précédée (vérifier les résultats sérologiques : apparition d’IgM puis d’IgG). Des cas rares de
toxoplasmose congénitale ont été décrits dans les 6 mois apres une infection toxoplasmique
symptomatique chez femme alors qu’elle n’était pas encore enceinte. Pour les femmes séronégatives
jusqu’a I'accouchement, s’assurer de controler le résultat de la sérologie effectuée en péripartum un mois
apres I'accouchement.

Le risque de contamination foetale augmente avec I’dge de la grossesse < 5 % au 1° trimestre, 10-
20 % au 2°™ trimestre et > 50% au 3°™ trimestre (90 % prés du terme). Le taux global de transmission est
de 29 %. Il est nul si la femme est immunisée avant la conception (hormis quelques cas rarissimes de
réactivation chez les femmes immunodéprimées).

Forte diminution de la séroprévalence chez la femme enceinte depuis 50 ans en France (80 % dans
les années 60, 43,8 % en 2003 ; elle est de 29 % en Alsace) ; cette séroprévalence augmente avec I'age de la
mere (31 % pour les moins de 20 ans = 58,2 % pour les plus de 39 ans).

Apres une infection toxoplasmique en cours de grossesse, un traitement par Rovamycine® est mis
en place et une amniocentése pour PCR sur liquide amniotique est proposée 4 semaine plus tard (et apres
18 SA). Le diagnostic de toxoplasmose congénitale (TC) en anténatal repose la positivité de la PCR, et/ou
I'apparition de signes échographiques évocateurs (abces et calcifications cérébrales, hydrocéphalie,
microcéphalie, ascite...) = un traitement par Adiazine® et Malocide® est alors introduit chez la femme enceinte
en fonction du terme.

Important+++ : PCR sur LA : spécificité : 100 %, sensibilité : 60-90 % selon les études.

En 2007, mise en place d’'un systéme de surveillance épidémiologique de la toxoplasmose
congénitale par un réseau de laboratoires en France (TOXOSURYV), sous I'égide de /'InVS et du Centre
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National de Référence de la toxoplasmose (recueil systématique et continu des cas de toxoplasmose
congénitale)
= prévalence de la toxoplasmose congénitale en France en 2012 : 2,58/10 000 naissances (204
cas) (1,35/10 000 diagnostic a la naissance (130 cas (?)))
= létalité liée a la toxoplasmose congénitale : 6,4 % (12 IVG/IMG ou MFIU)
= morbidité globale: 8,5 % (7 atteintes sévéres, 15 TC symptomatiques a la naissance, 12
choriorétinites a la naissance)

Conduite a tenir chez le nouveau-né

Quelle que soit la date de la séroconversion pendant la grossesse et quel que soit le résultat de
I'amniocentese, il est impératif de faire un bilan complet a TOUS les nouveau-nés (une amniocentese
négative en cours de grossesse n’exclut pas une toxoplasmose congénitale).

La pratique de ce bilan complet n’est jamais urgente (ETF, fond d’ceil), a fortiori si I'enfant est
cliniquement sain.

L’hospitalisation n’est pas systématique pour réaliser le bilan, méme si le diagnostic de
toxoplasmose congénital (TC) est certain ; I'hospitalisation ne s'impose qu’en cas de TC symptomatique (ce
qui est rare).

@ Examen clinique par un pédiatre (systeme nerveux, ceil, abdomen).

e ETF, radiographie du crane : recherche calcifications ou autre anomalie + scanner, IRM.

e Fond d’'ceil : impératif, le plus tot possible, en tous cas dans les 10 premiers jours : recherche d’une
choriorétinite (ATTENTION : des hémorragies rétiniennes néonatales peuvent rendre le diagnostic
difficile).

® Ponction lombaire non indiquée sauf si suspicion d’atteinte neurologique = PCR sur LCR et
albuminorachie.

@ Adresser en au Laboratoire de Parasitologie et Mycologie Médicale des Hbopitaux Universitaires de
Strasbourg* ou tout autre laboratoire réalisant les examens de biologie médicale recommandés**
avec mention «suspicion de toxoplasmose congénitale»

- Liquide amniotique (15 ml dans un récipient sec stérile étanche): PCR
Toxoplasma
- Sangde la mere (5 ml sur tube SST) : sérologie toxoplasmose
- Sang du cordon ou sang périphérique du nouveau-né :
Sérologie IgM (incluant la technique ISAGA) et IgG + Western Blot (1 ml sur
tube SST)
PCR (5 ml sur EDTA) : PCR Toxoplasma

ETIQUETER SYSTEMATIQUEMENT LA FEUILLE DE DEMANDE DE L’ENFANT AVEC SA PROPRE IDENTITE MAIS
INDIQUER AUSSI CELLE DE SA MERE (surtout si les deux ne portent pas le méme nom de famille)

* Adresse : Laboratoire de Parasitologie et Mycologie Médicale, Plateau Technique de Microbiologie, Les
Hépitaux Universitaires de Strasbourg, 1 rue Koeberlé, 67000 Strasbourg. Tél. 03 69 55 03 33

** Consulter la fiche spécifique « TOXOPLASMOSE : sérologie : nouveau-né / enfant < 1 an » en indiquant
« Toxoplasmose » dans le Guide des Examens de Laboratoire a I’adresse http://www.chru-strasbourg.fr/gel

NB :

® Western-Blot : profil comparatif IgG et IgM mére et enfant.

@ Durant les jours fériés et week-end, les échantillons doivent étre conservés au réfrigérateur a + 4°, le
transport s’effectuant a +20°C.

® Les examens de PCR Toxoplasma dans le LA a la naissance, dans le sang du cordon ou dans le sang
périphérique ainsi que le western-blot comparatif ne sont pas pris en charge par I’Assurance Maladie.
En conséquence, ils seront facturés a la mére en cas d’accouchement / consultation hors des HUS
(PCR Toxoplasma : 129,60 € [cotation = 480 B Hors Nomenclature]; Western-blot 86,40 € [cotation =
320 B Hors Nomenclature) sauf si I’établissement oU elle accouche / consulte accepte de prendre en
charge ces codts.
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Traitement : indications

@ LaTC est certaine (diagnostic anténatal avec PCR positive) ou trés probable (foetus présentant des
calcifications ou des abces cérébraux, nouveau-né symptomatique des la naissance [convulsions,
hydrocéphalie, hypotonie...])

= Un traitement doit étre débuté ou poursuivi dés |la naissance sans attendre les résultats
du bilan néo-natal (Adiazine®, Malocide®)

e |l n'y a pas d’argument formel pour une TC a la naissance (PCR/LA négative en pré et néo-natal ;
Western-Blots mére-enfant identique en IgG (et en IgM en cas de présence d’IgM chez I'enfant),
examen clinique, ETF, fond d’ceil : normaux ;IgM négatifs et IgA )

= l’enfant ne regoit aucun traitement, en particulier la Rovamycine® est inutile
= une surveillance clinique et biologique doit &tre mise en place (cf. infra)

Traitement : modalités

Le traitement est débuté sur la base d’arguments cliniques et/ou paracliniques de TC. Le traitement
de routine proposé en France est un traitement long (12 mois)
e forme infraclinique ou patente modérée (< 3 calcifications + 1 foyer oculaire) :

Un déconditionnement par le pharmacien est nécessaire (cp = gélules)

v" Malocide® (Pyriméthamine) : 1 mg/kg/jour en 1 prise per os

\

Adiazine® (Sulfadiazine) : 80-100 mg/kg/jour en 2-3 prises per os pendant 2 mois %
v Ac. Folinique (Folinoral®) : 50 mg/semaine per os ou 5 mg/jour

v Puis les 10 mois restant idem sauf diminution du Malocide® a 1 mg/kg 3 x/semaine (Lu-Me-
Ve).
e forme patente sévere (> 3 calcifications, > 1 foyer oculaire, signes neurologiques *)

Méme traitement sauf Malocide® 1 mg/kg/jour pendant 6 mois puis alléegement a 3x/semaine les 6
mois restant.

Discussion : Célesténe® 0,125 mg/kg/jour pendant 1 mois si choriorétinite évolutive ou anomalie
écho ou albuminorachie — LCR > 1,45 g/I..

# Alternative possible : traitement par Fansidar®. Ce traitement se présente sous forme d’un
comprimé quadrisécable ; la posologie est de % de cp pour 5 kg de poids a écraser et a donner en
une prise tous les 10j avec un peu de lait (toujours associé a I'acide folinique). La régularité des
prises /10 j est primordiale pour éviter une toxicité ou une inefficacité. La formulation du Fansidar®
pose un probléeme de sécurité thérapeutique dans la mesure olu la posologie n’est pas bien
adaptée. Il peut étre possible de négocier avec la pharmacie la réalisation d’un reconditionnement
pour fabriquer des gélules pour 1kg (sulfadoxine : 25 mg + pyriméthamine : 1,25 mg) et 5 kg
(sulfadoxine : 125 mg + pyriméthamine : 6,25 mg) afin de permettre une adaptation précise de la
dose par rapport au poids de I'enfant.

#® Actuellement un essai thérapeutique national (étude TOSCANE) cherche a vérifier I’équivalence
thérapeutique d’un traitement raccourci a 3 mois (réservé aux formes infracliniques ou
modérées).
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Surveillance

Surveillance du nouveau-né non traité :

Un premier RDV doit étre pris 3 a 4 semaines apres la sortie de maternité pour une
évaluation clinique et un contréle sérologique (Ig G et Ig M anti-toxoplasmose incluant la technique
ISAGA). ATTENTION : il est hautement souhaitable de réaliser les sérologies dans le méme
laboratoire (ex. Laboratoire de Parasitologie et Mycologie Médicale / Hopitaux Universitaires de
Strasbourg) pour le suivi car les techniques et les kits de dosage utilisés peuvent varier d’'un
laboratoire a l'autre, ce qui rend linterprétation des résultats extrémement difficile, voire
impossible.

La surveillance sérologique est mensuelle et s’attachera a vérifier la diminution réguliére
(de moitié tous les mois) du titre des anticorps 1gG (a priori d’origine maternelle) jusqu’a
négativation des 1gG spécifiques (en général vers 6-8 mois selon le taux initial) sans apparition
d’IgM. Un dernier contréle sérologique négatif a 3 mois d’intervalle infirme le diagnostic de TC.

Un fond d’ceil a 4 ou 5 mois est souhaitable jusqu’a ce que le diagnostic soit infirmé.

Avertissement: en cas de sortie précoce du nouveau-né, avant le résultat de la sérologie initiale, pensez a

lire le résultat des obtention : un western blot avec profils d’IgG ou d’IgM différents, une PCR Toxoplasma

positive dans le liquide amniotique ou dans le sang du cordon ou dans le sang périphérique du nouveau-né

signeraient un diagnostic de TC avec nécessité de convoquer I'enfant en urgence pour une prise en charge

thérapeutique.
@ Surveillance des nouveau-nés traités :
v NFS par 15 jours puis plus espacées si bonne tolérance.
Recherche neutropénie et thrombopénie.
Fenétre thérapeutique de 10-15 jourssi : Neutropénie < 800/mm?
Plaquettes < 100 000/mm?
v’ Suivi au cours de la premiére année :
Clinique ; rendez-vous systématique a 1 mois pour synthese diagnostic et thérapeutique.
Fond d’ceil/3-4 mois
Il n"est pas nécessaire de suivre la sérologie des enfants traités. (Celle-ci peut d’ailleurs se négativer
transitoirement en cours de traitement, sans remettre en cause le diagnostic de TC).
v' Arrét du traitement a 1 an
Un effet rebond sérologique et habituel apres arrét du traitement mais n’a aucune signification
pathologique. Il est donc préférable de ne pas pratiquer de sérologie de contréle, ce qui n’a que
pour effet d’inquiéter inutilement les parents.
v’ Surveillance ultérieure
Clinique
Fond d’ceil a 3 mois, 6 mois, 9 mois, 12 mois, 18 mois, 24 mois, puis 2 fois/an jusqu’a 4-5 ans puis 1
fois/an toute la vie. (voir ordonnance type de mydriatique en annexe 1)
Les familles doivent étre éduquées a une surveillance des signes d’atteinte du champ visuel.
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enal ace ANNEXE 1

Nom:
Prénom :
Date de naissance:

Sexe: FO MO

ORDONNANCE

Tropicamide collyre:

Instiller une goutte toutes les dix minutes dans les deux yeux en commencant une heure
avant le rendez-vous de fond d’ceil.

Dr

Cachet et signature du prescripteur
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