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RESUME

La primo-infection toxoplasmique est bénigne ou cliniquement inapparente dans plus de 80 % des cas, c’est pourquoi
la sérologie représente la base du dépistage et du diagnostic de la toxoplasmose. La législation francaise impose la
détection des anticorps IgG et IgM. Le biologiste est souvent confronté a des difficultés d'interprétation des résultats,
notamment lors de la surveillance de la femme enceinte. Or, c'est une étape essentielle dans la prévention de la toxo-
plasmose congénitale car, a partir des conclusions de 1'analyse sérologique, découle toute la conduite a tenir ultérieure,
a la fois prénatale et postnatale. Ce guide a ainsi pour objectif d'aider les biologistes praticiens polyvalents a adopter la
démarche la plus adaptée face aux problemes quotidiens posés par le diagnostic sérologique de la toxoplasmose.

MoTs cLES : Toxoplasma gondii, diagnostic sérologique, guide d’interprétation.
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I. - INTRODUCTION

La toxoplasmose est une affection ubiquitaire due a
Toxoplasma gondii, protozoaire intracellulaire. Lorsqu’elle
survient au cours de la grossesse, elle peut entrainer des
atteintes plus ou moins graves chez le foetus. Le risque de
transmission augmente avec 1’age gestationnel alors que
la gravité de I'atteinte foetale diminue au cours de la gros-
sesse. En effet, en cas de séroconversion au cours du pre-
mier trimestre, le risque de toxoplasmose congénitale est
de 4 a 14 % se traduisant par des atteintes sévéres. Ce
risque atteint 70 a 80 % au cours du troisieme trimestre
mais se traduit en général par des formes infra-cliniques
chez le nouveau né (1).

La séroprévalence de la toxoplasmose en France chez
les femmes en age de procréer a été estimée a 43,8 % en
2003 lors d'une enquéte réalisée par I'Institut de Veille Sa-
nitaire (InVS) (2).

Un systeme de surveillance de la toxoplasmose congé-
nitale par notification des cas a été mis en place en 2007
par le Centre National de Référence (CNR) de la toxoplas-
mose en collaboration avec I'InVS. L’analyse des notifica-
tions en 2007 (272 cas dont 234 enfants nés vivants) a
permis de déterminer une prévalence de la toxoplasmose
congénitale a la naissance de 0,29 pour mille naissances et
celle des formes graves a 0,01 pour mille naissances en

2007 (3).

La primo-infection toxoplasmique est bénigne ou clini-
quement inapparente dans plus de 80 % des cas, c’est
pourquoi la sérologie représente la base du dépistage et
du diagnostic de la toxoplasmose (4). La détermination
du statut immunitaire de la future mere vis-a-vis du toxo-
plasme avant la conception permettrait de limiter les
difficultés d’interprétation des sérologies au cours de la
grossesse.

IL - DEPISTAGE ET PREVENTION
DE LA TOXOPLASMOSE CONGENITALE
EN FRANCE

La prévention de la toxoplasmose congénitale repose
en France sur un programme de surveillance sérologique
des femmes enceintes, obligatoire depuis 1978. Ce pro-
gramme a pour objectifs d’établir le statut immunologique
de la patiente vis-a-vis de la toxoplasmose, d’identifier les
femmes enceintes non immunes afin de limiter le risque
de contamination au cours de la grossesse (par des me-
sures d’hygiéne alimentaire) et de diagnostiquer le plus
précocement possible une séroconversion maternelle en
cours de grossesse afin de proposer une prise en charge
adaptée. La circulaire ministérielle du 27 septembre 1983
recommande I'information des femmes enceintes non im-
munes sur les moyens de prévention contre la toxoplas-
mose.

IgG Négatives
IgM Négatives
\ Y Y
Immuno- Immuno-
. P Grossesse
compétent déprimé
Y Y
Absence Absence

d’anticorps d’anticorps

Y
- Suivi sérologique a adapter
- Suivi des mesures
hygiéno-détiétiques

Fig. 1 - Interprétation et conduite a tenir face a une sérologie de la
toxoplasmose avec des IgM et des IgG négatives.

IIL. - MESURES HYGIENO-DIETETIQUES

Parmi les mesures préconisées par ’Agence Francaise
de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (Afssaps) en
2005 et reprises dans le rapport de la Haute Autorité de
Santé (HAS) publié en octobre 2009 (5), on distingue :

— Les mesures indispensables dont I'efficacité est prouvée :

P Bien cuire la viande dans toute son épaisseur a une
température de 67°C. En pratique, une viande bien
cuite a un aspect extérieur doré, voire marron, avec
un centre rose tres clair, presque beige et ne laisse
échapper aucun jus rosé. L’efficacité de la cuisson au
four a micro-ondes pour détruire les kystes n’est pas
prouvée.

P Laver a grande eau les fruits et Iégumes consommés
crus (radis, salade, fraises, champignons...).

I Se laver les mains, surtout apres avoir manipulé de la
viande crue, des crudités souillées par de la terre,
apres avoir jardiné et avant chaque repas.

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

D Faire laver, chaque jour, par une autre personne,
le bac a litiere du chat avec de I’eau bouillante, ou
porter des gants.

P Laver a grande eau les ustensiles de cuisine ainsi que
les plans de travail.

— Les mesures complémentaires recommandées :

P Congeler les denrées d’origine animale a des tempé-
ratures inférieures a -18°C (congélation pendant au
moins 3 jours a-18°C).

Lors des repas en dehors du domicile, ne consommer
que de la viande bien cuite ; éviter les crudités et préférer
les 1égumes cuits.
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— A titre de précaution, sont décon-
seillés les aliments suivants :

P Lait de chévre cru.

P Viande marinée, saumurée ou
fumée.

P Huitres, moules et autres mol-
lusques consommés crus.

IV. - LEGISLATION
APPLICABLE AU
LABORATOIRE POUR
LE SERODIAGNOSTIC
DE LA TOXOPLASMOSE

Le décret 92-144 du 14 février
1992 impose un dépistage sérolo-
gique de la toxoplasmose avant la fin
du premier trimestre de la grossesse
en I'absence de résultats écrits per-
mettant de considérer I'immunité
comme acquise, ainsi qu’un suivi
sérologique mensuel des femmes
enceintes séronégatives jusqu’a 'ac-
couchement.

Dans la nomenclature des actes
de biologie médicale (NABM, 2004-
4724), 'examen doit comporter le
titrage d’au moins 2 isotypes diffé-
rents d’immunoglobulines (dontles
IgG) par au moins deux techniques.
Un nouveau controle par au moins

Toxoplasmose l
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IgG Négatives
IgM Positives

Y

Technique de confirmation
des IgM de principe différent

]

Négative

\
Infection récente
probable
Y
Controéle sérologique
a 2 semaines

IgM naturelles
non spécifiques
ou interférence
Infection récente
non exclue

Controle sérologique
a 2 semaines

Positif Taux
Taux Négatif Contréle\ sérologique Négatif
des IgG des IgG a 2 semaines
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Séroconversion IgM naturelles non spé-
prouvée cifiques ou interférence
| Immunodéprimé | | Grossesse | | Immunodéprimé | | Grossesse |

Sérologie a confronter
avec la clinique et le degré
d’immunodépression

Prise en charge médicale
a adapter en fonction de

I'age gestationnel

- Suivi sérologique a adapter
- Suivi des mesures

deux techniques différentes est pré-

hygiéno-diététiques

conisé en cas de taux limite ou de

suspicion d’une infection récente.
Cet examen est réalisé a l'initiative
du directeur de laboratoire et doit
comprendre au moins une technique différente de celle
utilisée lors du premier examen. Une reprise en paralléle
des deux sérums est préconisée en cas de séroconversion
ou d’augmentation significative du taux des anticorps.

Le laboratoire doit en outre mentionner sur son
compte-rendu la nature exacte des techniques utilisées
avec leur valeur seuil, et a I'obligation de conserver a-30°C
tous les sérums analysés pendant au moins 1 an. Le résultat
doit étre accompagné d’une interprétation du profil séro-
logique ainsi que des modalités du suivi sérologique, le cas
échéant.

V. - TECHNIQUES UTILISEES
DANS LE DEPISTAGE ET LE DIAGNOSTIC
DE LA TOXOPLASMOSE

Le choix des techniques doit étre fait en parfaite
connaissance de la cinétique de production des anticorps
afin d’interpréter au mieux les résultats sérologiques ob-
tenus. On distingue les techniques de premiére intention,

Fig. 2 - Interprétation et conduite a tenir face a une sérologie de la toxoplasmose avec des IgM
positives et des IgG négatives.

ou de dépistage, et les techniques complémentaires de
deuxiéme intention mises en ceuvre lorsque les résultats
obtenus par les tests de dépistage soulévent un probleme
d'interprétation.

A) Les techniques de dépistage ou « de premiere
intention »

De nombreuses techniques basées sur des principes
immunologiques différents (agglutination, immunofluo-
rescence, immunoenzymologie) peuvent étre utilisées en
premiere intention dans le sérodiagnostic de la toxoplas-
mose. Toutefois, a I’heure actuelle en France, la majorité
des laboratoires utilise des techniques immunoenzyma-
tiques automatisées de détection des IgG et des IgM pour
effectuer ce dépistage.

Pour les IgG, les résultats sont exprimés en unités inter-
nationales (UI), ce qui peut étre source de confusion. En
effet, 'expression en Ul suggere une standardisation des
valeurs observées qui, en réalité, n’est pas le cas actuelle-
ment. En d’autres termes, il n’y a pas de correspondance
stricte entre les titres obtenus par les multiples trousses

-45 -

feuillets deBiologie
VOL LII N° 298 - JANVIER 2011

Q
w
Q
g
wn)
=
Q.
©]
5
H
i
O
s)
—
)
=
(%]
<
o
<




[<P]
)
o
g
@
=
o
©]
g
F
w
U
(@]
—
(@]
=
(%]
<
o
g

commercialisées qui font appel a
des réactifs différents. Cette donnée
doit impérativement étre prise en
compte lorsqu’il convient de compa-

rer les titres en anticorps de sérums
successifs, ce qui a été rappelé dans
une note de I’Afssaps (www.afssaps.fr
/Infos de securite/Autres mesures
de securite/Point sur la serologie de
la toxoplasmose) qui indique que la
cinétique des anticorps a partir de
sérums successifs ne peut étre inter-
prétée correctement qu’au sein
d’un méme systéme analytique (ou
méme trousse de sérodiagnostic).

Immunodéprimé

B) Les techniques
complémentaires

Ces techniques de deuxiéme in-
tention ne sont réalisées qu’en pré-
sence de certains profils IgG/IgM
observés a l'issue du dépistage, et
ont pour objectifs de compléter et de
clarifier 'interprétation sérologique
afin d’adapter la prise en charge cli-
nique et thérapeutique ultérieure.
Elles sont multiples et leur choix de
mise en ceuvre est conditionné es-
sentiellement par le profil IgG/IgM Y

IgG Positives
IgM Positives
Immunocompétent
dont grossesse

[Datation de I'infection |

Basse ou
intermédiaire

Infection récente
exclue

Y

A confirmer sur un 2¢tme
sérum a 3 semaines

Infection récente

non exclue

Controéle sérologique
a 3 semaines

en cas de grossesse
Y stable
Infection datant de Infection datant de
moins de 2a 3 moisala| |plusde2a3 moisala
date du 1°" sérum date du 1°" sérum

Y

de dépistage. L’interprétation des
résultats nécessite de bien connaitre

Sérologie a confronter
avec la clinique, la biologie et
le degré d’immunodépression

Prise en charge médicale
a adapter en fonction
de I’age gestationnel

les limites propres a chaque mé-

thode et elles sont en général réali-
sées au sein de laboratoires experts.

VI. - CONDUITE A TENIR
ET INTERPRETATION
DES RESULTATS SEROLOGIQUES

Situation 1 : absence de détection d’IgG et d’IgM
(Figure 1)

On conclura a I’absence d’anticorps spécifiques chez le
sujet. Dans le cas d’une femme enceinte, il conviendra de
poursuivre une surveillance sérologique mensuelle jusqu’a
I'accouchement et un mois apres, et de recommander le
suivi strict des mesures hygiéno-diététiques. Dans le cas
d’une femme en age de procréer, il est utile de prévoir un
controle sérologique lors de la prescription d’une contra-
ception eta I’arrét de celle-ci en cas de premiére sérologie
négative.

Situation 2 : absence de détection d’IgG mais avec détec-
tion d’IgM (Figure 2)

II convient alors de réaliser une seconde technique de
détection des IgM de principe différent. Deux situations
peuvent ensuite se présenter :

Fig. 3 - Interprétation et conduite a tenir face a une sérologie de la toxoplasmose avec des IgM
et des IgG positives.

— Sila technique de confirmation est négative et qu’il s’agit
d’un premier sérum, la présence d’IgM avec une seule
technique peut correspondre a des IgM naturelles non
spécifiques détectant des antigénes ubiquitaires (6) ou
aune interférence (7). Cependant, les performances des
techniques détectant des IgM sont variables surtout en
terme de précocité de détection. Un début de sérocon-
version ne peut étre totalement exclu et la sérologie doit
étre controlée sur un 2¢m¢ sérum espacé de 1 a 2
semaines. Si les résultats du deuxiéme sérum sont iden-
tiques au premier, I’hypothése premiere d’IgM natu-
relles ou d’une interférence tend a se confirmer. Cette
hypothese sera d’autant plus facilement confortée que
le délai entre les 2 prélévements est important. Pour une
femme enceinte il convient de poursuivre la surveillance
sérologique mensuelle jusqu’a I’accouchement et un
mois apres, et de recommander le suivi des mesures
hygiéno-diététiques.

— Si la technique de confirmation est positive et qu'il s’agit
d’un premier sérum, une infection récente est tres pro-
bable. Cependant la présence d’IgM positives, méme
avec 2 techniques, n'exclut pas définitivement I'hypo-
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Toxoplasmose

these de la présence d’IgM natu-
relles non spécifiques ou d'une
interférence. En effet les deux
techniques peuvent en théorie

présenter les mémes défauts de +
spécificité (7). Ainsi il est recom- Immunodéprimé
mandé que la technique complé-
mentaire de confirmation soit
d’un principe totalement diffé-
rent. Si une infection récente est
évoquée, un controle sérologique
dans un délai de 1 a 2 semaines,
puis un suivi rapproché, sont a
mettre en place jusqu’a la confir-
mation ou non de la séroconver-
sion.

Une séroconversion toxoplas-
mique ne peut étre confirmée que
par I'apparition d’IgG spécifiques
qui survient dans un délai inférieur
a 1 mois dans la majorité des cas, ce
délai pouvant varier en fonction des LHHES DT
techniques utilisées et de la mise en H”Cimw

IgG Positives
IgM Négatives
Y
Immunocompétent
dont grossesse
L]

Controéle sérologique
a 3 semaines

stable

Infection
ancienne

Infection récente
non exclue

Réactivation d’une
infection ancienne
possible

place éventuelle d’un traitement (8).
Dans le cas d’'une femme enceinte,
des mesures diagnostiques et théra-

Sérologie a confronter
avec la clinique, la biologie et
le degré d’immunodépression

Prise en charge médicale
aadapter en fonction
de I’age gestationnel

peutiques de la toxoplasmose congé-

nitale, adaptées a I'age gestationnel,
doivent étre mises en place apres dis-
cussion avec le clinicien.

Si les résultats du deuxieme

sérum sont identiques a ceux du premier (IgG négatives
et IgM positives par 2 techniques différentes), il s'agit
d’IgM naturelles non spécifiques ou d'une interférence
etil convient la aussi de poursuivre la surveillance sérolo-
gique. Par contre, si en complément des IgM, une appari-
tion d’IgG est observée lors de ce contrdle, il s’agit alors
d’une séroconversion avérée et chez une femme enceinte,
une prise en charge médicale adaptée a I'age gestationnel
doit étre instaurée des cette confirmation du diagnostic.

Situation 3 : présence d’IgG et d’IgM (Figure 3)

Pour la femme enceinte, il est nécessaire de dater I'in-
fection par rapport au début de la grossesse. Il convient
de rechercher des sérums ou des résultats antérieurs et,
en absence d’antériorité il est recommandé de réaliser une
mesure de I'avidité des IgG si le titre des IgG le permet.

— SiI'avidité des IgG est élevée, on pourra exclure une in-
fection récente (en fonction de la période d’exclusion
du réactif utilisé). En cas de grossesse, un controle de
confirmation a 3 semaines est recommandé. Si le titre
des IgG est stable, on conclura a une infection ancienne.
Les résultats sont a interpréter en fonction de la date de
début de la grossesse et la prise en charge médicale doit
étre adaptée a I'age gestationnel.

— Sil'avidité des IgG est intermédiaire ou basse, ces résul-

Fig. 4 - Interprétation et conduite a tenir face a une sérologie de la toxoplasmose avec des IgM
négatives et des IgG positives.

tats ne permettent pas d’exclure une infection récente
et seule la cinétique des anticorps réalisée sur un
deuxieéme prélévement a 3 semaines d’intervalle permet-
tra de dater I'infection. En présence d’IgG stables, on
pourra conclure a une infection datant probablement
de plus de 2 ou 3 mois par rapport a la date du premier
sérum (en fonction du réactif utilisé). Si une augmenta-
tion significative des IgG (doublement du titre en
UI/mL) est observée, I'infection date alors de moins de
2 a3 mois. La prise en charge de la femme enceinte sera
a adapter en fonction de 'dge gestationnel.

Situation 4 : présence d’IgG positives et absence d’IgM
(Figure 4)

En absence d’antériorité lors de la grossesse, il convient
de controler la sérologie sur un second sérum prélevé a
3 semaines d’intervalle. Si le titre des IgG est stable, on
conclura a une infection ancienne. Si le titre des IgG aug-
mente, il est recommandé de dater I'infection par la
détermination de I'avidité des IgG sur le premier sérum
(si le titre le permet). En cas d’avidité élevée, on pourra
conclure a une probable réactivation sérologique d’une
infection ancienne. Si ’avidité est intermédiaire ou basse,
une infection récente sans IgM ou avec IgM fugaces ne
peut étre exclue et la prise en charge médicale devra étre
adaptée a I’age gestationnel.
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Situation 5 : présence d’IgG
équivoques et d’IgM négatives
(Figure 5)

Ce profil sérologique associant un
titre en IgG équivoque (dans la zone
grise de la technique employée) et
l'absence d'IgM, souléve le probleme
du statut immunitaire exact du
patient vis-a-vis du toxoplasme, et

Négative

IgG Equivoques
IgM Négatives

Y

Immunodéprimé
Immunocompétent
Grossesse

Technique de confirmation
des IgG de principe différent

Positive

donc, dans le cas particulier d'une
femme enceinte, de la justification a
poursuivre ou non sa surveillance Y

lors de sa grossesse. En pratique,
face a ce profil sérologique, il est

Absence d’anticorps
spécifiques

recommandé de réaliser une

Equivoque

Y

Infection ancienne

probable

Y

Sérologie toxoplasmique
équivoque

Y

deuxiéme technique de détection

lSi grossesse ou immunodéprimé

des IgG de principe différent.

Si immunodéprimé
Y $

— Si la deuxiéme technique est néga-

tive, on conclura a ’absence d’an- - Suivi des mesures

- Suivi sérologique a adapter

hygiéno-diététiques

Envoi sérum a un laboratoire Sérologie a confronter
expert recommandé pour avec la clinique,
techniques complémentaires la biologie et le degré

ticorps spécifiques. Il conviendra
alors de poursuivre le suivi sérolo-

d’immunodépression

gique chez la femme enceinte
jusqu’a l'accouchement, ainsi
qu’un mois apres. Ce suivi sera as-
sorti des recommandations hygiéno-diététiques décrites.
Dans le cas d'une femme en age de procréer, il sera
conseillé un controle sérologique lors de la prescription
d’une contraception, ainsi qu’a I’arrét de cette derniere.

— Si la deuxieme technique est positive, on conclura a une
infection ancienne probable. Ces résultats sont a confir-
mer chez la femme enceinte sur un sérum prélevé a
3 semaines d’intervalle.

- Si la deuxieme technique est équivoque, il est recom-
mandé de transmettre le sérum a un laboratoire expert
pour la réalisation de techniques complémentaires.

VII. - CONCLUSION

Le biologiste est souvent confronté a des difficultés d'in-
terprétation dans le sérodiagnostic de la toxoplasmose, no-
tamment lors de la surveillance chez la femme enceinte.
Or, c'est une étape essentielle dans la prévention de la
toxoplasmose congénitale car, a partir des conclusions de
I'analyse sérologique, découle toute la conduite a tenir
ultérieure, a la fois prénatale et postnatale. Ce guide a ainsi
pour objectif d'aider les biologistes praticiens polyvalents
a adopter la démarche la plus adaptée face aux problémes
quotidiens posés par le diagnostic sérologique de la toxo-
plasmose.

N'ont pas été traitées dans ce guide, l'interprétation des
résultats sérologiques lors du suivi des enfants suspects de
toxoplasmose congénitale et I'interprétation du diagnostic
de la toxoplasmose oculaire. Ces cas particuliers qui
requiérent le plus souvent l'intervention d'un laboratoire
spécialisé, feront I'objet d'un travail complémentaire au
sein du CNR.

Fig. 5 - Interprétation et conduite a tenir face a une sérologie de la toxoplasmose avec des IgM
négatives et des IgG équivoques.

Comme le montre I'évaluation du programme de sur-
veillance nationale publiée récemment par le CNR (3), le
bilan de la politique de prévention de la toxoplasmose
congénitale mise en place en 1978 est globalement positif,
se traduisant notamment par un taux tres faible de formes
symptomatiques et ’extréme rareté des formes graves a la
naissance. Des efforts restent cependant a fournir sur le
plan biologique, et c’est dans ce contexte que s’inscrit
cette publication qui vise a homogénéiser les pratiques
d’interprétation du sérodiagnostic de la toxoplasmose en
France afin d'améliorer encore la surveillance des femmes
enceintes et, par la méme, la prévention de la toxoplas-
mose congénitale.
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