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a prévention de la toxoplasmose congénitale en
L France est un paradoxe unique en médecine préna-

tale. Le dépistage sérologique mensuel est une obli-
gation légale depuis 30 ans. En cas de séroconversion, une
conduite a tenir débutant par la prescription de spiramy-
cine est ancrée dans nos habitudes, au point d’étre la
réponse exigée de I'étudiant aux examens, voire a implica-
tion médico-légale pour un médecin. Or il n'y a jamais eu
de recommandation de pratique clinique de la Haute Auto-
rité de Santé ou d’une société savante frangaise ou interna-
tionale. La raison en est simple, I’efficacité des traitements
anti-parasitaires pour prévenir la toxoplasmose congéni-
tale n’a jamais été prouvée. Le seul moyen de le faire sera
de réaliser enfin de véritables essais thérapeutiques avec un
groupe contrdle.

CONTEXTE HISTORIQUE

La prévention de la toxoplasmose congénitale a malheureu-
sement donné lieu a une succession de contre-exemples fon-
dés sur le “bon sens” et I'ignorance. D’abord, les grossesses
ont été interrompues du seul fait d’une séroconversion,
voire méme de présence d'IgM a la sérologie du premier tri-
mestre (rappelons la formule de F. Audibert IgM = IMG),
jusqu’a ce que F. Daffos mette au point au début des années
1980 le premier diagnostic anténatal [1]. Ensuite, elles ont
été interrompues pour simple infection foetale jusqu’a ce
que A. Berrebi [2] et d’autres osent poursuivre des gros-
sesses avec foetus infectés et qu’on définisse des éléments
pronostiques assez fiables.

Le rationnel pour le dépistage est actuellement fondé sur cinq
éléments:

— des regles hygiéno-diététiques [3] pour les femmes séroné-
gatives,

—en cas de séroconversion, un traitement prophylactique par
spiramycine,

—un diagnostic anténatal par amniocentese avec test PCR,
—une IMG envisagée en cas de pronostic défavorable,

— dans les autres cas d’infection foetale, un traitement par
pyriméthamine + sulfamide.

Lattitude thérapeutique est variable dans les autres pays euro-
péens. Notamment, aucun traitement prénatal n’est proposé dans
certains pays (Grande-Bretagne, Danemark et Scandinavie,
Pologne), alors qu’en Autriche, un traitement par pyriméthamine
+ sulfadiazine est institué d’emblée en cas de séroconversion.
Cette derniere attitude est parfois également pratiquée en France
lors de séroconversions du troisieme trimestre de grossesse.

Devant I’absence de preuve de l'efficacité des traitements uti-
lisés, on assiste a une remise en cause du dépistage systéma-
tique. En Suisse, il vient d’étre supprimé [4]. En France, un
rapport de la HAS a été mandaté pour répondre a la question
du maintien ou non du dépistage sous sa forme actuelle, dont
les conclusions sont attendues prochainement.

POURQUOI TRAITER?

L'objectif ultime est d’éviter les toxoplasmoses congénitales
séveres, avec hydrocéphalie, feetopathie (atteinte hépatique,



hématologique, parfois ascite...), ou une choriorétinite entrainant
une cécité. Le moyen le plus stir est de prévenir la transmission, et
en cas d’échec de traiter l'infection chez le feetus et chez 'enfant.

Le traitement antiparasitaire peut se situer a ces deux
niveaux:

— traitement in utero des feetus infectés, visant a atténuer les
séquelles chez I'enfant,

— traitement prophylactique (prévention secondaire) en cas
de séroconversion, pour réduire le risque de transmission

maternofcetale.

LE TRAITEMENT IN UTERO EST-IL EFFICACE?

Il n'y a pas de preuve directe, car il n’a jamais été réalisé
d’essai clinique du traitement in utero apres DAN positif
contre un groupe contrdle comparable, donc randomisé.

L’attitude actuelle en cas d’infection fcetale diagnostiquée
par une PCR positive sur le liquide amniotique dépend
d’une évaluation pronostique qui tient compte de 1’dge ges-
tationnel au moment de l'infection maternelle, de I"appari-
tion de signes échographiques, de la charge parasitaire dans
le liquide pour les infections avant 20 semaines [5, 6], et
éventuellement d'une IRM. Lorsque le pronostic est tres
péjoratif, une interruption médicale de grossesse est envisa-
geable. Dans les cas ot1 la grossesse est poursuivie, un trai-
tement associant la pyriméthamine avec un sulfamide (sul-
fadiazine ou sulfadoxine) est proposé en relais de la
spiramycine [7-9].

11 existe plusieurs arguments indirects en faveur de ce traite-
ment in utero:

- l'attitude postnatale de traitement par pyriméthamine
+ sulfamide, bien qu’il faille étre prudent devant 1’absence
d’essai thérapeutique contrdlé et compte tenu de la variabilité
des schémas thérapeutiques proposés, avec des durées de 3,
12 ou 24 mois; un essai thérapeutique pédiatrique est
d’ailleurs proposé pour répondre a cette question,

—la diminution du nombre d’enfants suivis pour des formes
séveres de toxoplasmose congénitale, mais on peut évoquer
des biais tels que la diminution de Iincidence des sérocon-
versions et les IMG pratiquées pour les formes graves,

—la comparaison avec les cohortes des Etats-Unis, ott la mor-
bidité due a la toxoplasmose congénitale reste élevée par rap-
port a la France, mais il y a un biais de recrutement en 1’ab-
sence de dépistage, car seuls les cas symptomatiques sont
diagnostiqués et suivis.

Force est de constater que les arguments indirects sont loin
d’étre concluants.

Plusieurs études de cohorte ont rapporté le suivi d’enfants
ayant eu un diagnostic anténatal positif et traités in utero:

e La premiere est celle de P. Hohlfeld et al. [7], qui portait sur
une série de 89 toxoplasmoses foetales. Ils ont été comparés avec
une série historique ayant requ un traitement anténatal par spi-
ramycine. Tout d’abord, il faut souligner qu’il y a eu 34 IMG,
soit 38 %. Sur 52 grossesses poursuivies, 43 'ont été avec un
traitement par pyriméthamine/sulfamide. Avec un suivi
médian de 19 mois, les résultats étaient, pour les infections du
1er trimestre, 67 % de formes infracliniques avec pyrimétha-
mine/sulfadiazine vs 10 % avec la spiramycine seule. Au 2¢ tri-
mestre, il y avait 77 % de formes infracliniques avec pyrimétha-
mine/sulfadiazine vs 37 % avec la spiramycine seule. A. Brézin
a trouvé des résultats compatibles avec ceux-ci sur une petite
série bénéficiant d'un suivi prolongé a 4,5 ans [10].

o Plusieurs études ont montré une relation entre la précocité
du traitement in utero par pyriméthamine/sulfamide et la
diminution du risque de séquelles, en particulier séveres [9],
F. Kieffer [11] a trouvé qu'un traitement prénatal ou néonatal
débuté plus de 8 semaines apres la séroconversion est un fac-
teur de risque d’une lésion rétinienne avant 2 ans (OR 2,54).

o Plus récemment, deux études multicentriques ont apporté
des arguments qui ne sont pas en faveur de I'efficacité du
traitement in utero [12, 13]. Ces deux études portent sur 'in-
cidence des choriorétinites, avec un recul moyen de 5 ans et
de 8 ans, respectivement. Or I'incidence observée en France,
malgré un dépistage anténatal mensuel et un traitement in
utero des foetus infectés, n’est pas plus faible que dans des
pays européens qui font un dépistage anténatal sans contréle
mensuel, ni ceux qui pratiquent un dépistage purement post-
natal, donc sans possibilité de traitement in utero.

Ces données sont insuffisantes pour conclure, car le pronos-
tic de la toxoplasmose congénitale est tres multifactoriel,
dépendant notamment du moment de la séroconversion
maternelle. Le risque d’une forme grave est d’autant plus
élevé que la contamination est précoce dans la gestation [1,
14, 15] (fig. 1).

Le pronostic dépend aussi de facteurs génétiques [16] et, selon
la souche toxoplasmique responsable de I'infection [13, 17], les
souches de type II prédominantes en France étant moins viru-
lentes que les souches observées en Amérique du Sud.
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1A. Risque de signes ou de symptémes cérébraux
avant I'age de 3 ans (n = 473).
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1B. Risque de Iésions oculaires
avant I'age de 3 ans (n = 526).

Fig. 1: Risque de signes cliniques chez les enfants ayant une toxoplas-
mose congénitale selon la date de séroconversion maternelle, d’apres
SYROCOT [15].

Dans la grande méta-analyse du groupe SYROCOT [15], une
analyse concerne le risque de signes cliniques a 1 an chez les
enfants infectés. Elle ne trouve pas de différence selon qu’il y
ait eu ou non un traitement anténatal (I’odds ratio ajusté com-
parant les cas traités versus non traités = 1,11, IC 95 %: 0,61-
2,02). Cette étude est la premiere méta-analyse portant sur
I'efficacité du traitement in utero. Il ne s’agit pas uniquement
d’une étude du traitement in utero apres une amniocentese
positive. En effet, le traitement maternel par spiramycine ou

par pyriméthamine-sulfamide pouvait débuter avant le dia-
gnostic anténatal, et en cas de diagnostic anténatal positif, la
mere pouvait poursuivre son traitement antérieur ou débuter
l'association pyriméthamine-sulfamide. Cela explique que le
groupe ayant regu spiramycine puis pyriméthamine-sulfa-
mide ait le plus mauvais pronostic, car il correspond aux
foetus ayant un diagnostic prénatal positif et pour lesquels le
risque d’atteinte était jugé élevé. D’autre part, le suivi postna-
tal a 1 an est court pour les signes ophthalmologiques. Sur-
tout, I’étude souffre de la méme problématique que celles
dont elle dérive, c’est-a-dire un effectif de femmes témoins
(non traitées) faible expliquant ’amplitude de I'OR. Les résul-
tats négatifs de la méta-analyse ne sont donc pas sans appel.

DONNEES EXISTANTES CONCERNANT LA PREVENTION
DE LA TRANSMISSION MATERNOFCETALE DE T. GONDII

Aucun n’essai clinique randomisé n’a montré I'efficacité de
ces traitements pour la prévention de la transmission de I'in-
fection a T. gondii. 'attitude thérapeutique en vigueur en
France depuis 30 ans est fondée principalement sur 1'étude
princeps de Desmonts et Couvreur en 1974 [14], qui suggérait
un effet protecteur du traitement prophylactique par spira-
mycine. Il s’agissait d'une étude observationnelle sans ajuste-
ment sur 'age de la grossesse. Les auteurs eux-mémes 1’ont
d’ailleurs reconnu dans leur discussion, et 1’éditorial de
Harry A. Feldman, dans le méme numéro du New England
Journal of Medicine, concluait déja a I'époque que “le mieux
qu’on puisse dire pour ce médicament (la spiramycine) a ce
jour est qu’il nécessite d’étre mieux étudié”.

En effet, on ne peut mettre en évidence un effet thérapeutique
sans tenir compte du moment de la séroconversion. L'incidence
de la transmission augmente fortement a mesure que la séro-
conversion est plus tardive passant de 6 % a 13 semaines d’amé-
norrhée (SA) a 72 % a 36 SA [12] (fig. 2). Ainsi, les études d’ob-
servation comportent des biais considérables, notamment parce
que le fait de traiter, le type de traitement et le délai de mise sous
traitement sont dépendants du terme de la séroconversion.

La méta-analyse du groupe SYROCOT discutée ci-dessus a
étudié I'impact du traitement prophylactique sur la transmis-
sion mere-enfant [15]. Ce n’est ni une revue de la littérature,
ni une simple méta-analyse, mais une véritable étude colla-
borative sur 1438 meres traitées ot1 les données individuelles
de 26 cohortes ont été réunies dans une méme base de don-
nées, ce qui a permis d’étudier les effets du traitement en
ajustant pour les facteurs de risque de transmission et de
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Fig. 2: Le principal facteur de risque de transmission est le terme a la séro-
conversion, d'aprées SYROCOT [15].

séquelles, notamment I’dge gestationnel de la séroconver-
sion. L’analyse publiée n’a porté que sur les femmes traitées
avant tout diagnostic anténatal, en excluant les femmes non
traitées. Apres ajustement, il y avait une diminution signifi-
cative du risque de transmission lorsque le traitement pro-
phylactique était débuté rapidement apres la séroconversion.
La transmission était plus faible lorsque le traitement était
débuté dans les 3 semaines suivant la séroconversion, com-
parativement a un début plus de 8 semaines apres la séro-
conversion (tableau I). Une limite de 1’analyse est le manque
de précision du délai entre la séroconversion et le début de

Début du traitement maternel 0,05
a partir de la séroconversion

< 3 semaines (n=311) 0,48 0,28; 0,80
3- semaines (n = 442) 0,64 0,40; 1,02
5-8 semaines (n = 359) 0,60 0,36; 1,01
= 8 semaines (n =324) Ref. Ref.

Type de traitement 0,79
(Spiramycine vs
pyriméthamine-sulfamide)

0,55; 1,13 0,19

Terme de séroconversion 1,15
(pour chaque semaine
supplémentaire)

1,12;1,17 | <10*

Tableau |: SYROCOT : risque de transmission. Analyse multivariée — méres
traitées. (n = 1438 meres, 398 feetus/enfants infectés).

95 %
intervalles
de confiance

Effet du Nb de Odds
femmes ratio

traitement

Séroconvertions

Avec traitement 681 1,0

Sans traitement 62 0,59 0,26-1,25
Séroconvertion apres 27 SA

Avec traitement 61 1,0

Sans traitement 34 0,74 0,22-2,62

* Ajusté pour I'age gestationnel de la séroconversion et pour
I’age maternel.

Tableau Il: Impact du traitement préventif sur la transmission mére-enfant ?
(d'aprés EMSCOT [18]).

traitement, car si en France les sérologies étaient mensuelles,
dans d’autres pays elles étaient trimestrielles ou simplement
réalisées en début de grossesse et a I’accouchement. Il n’a pas
été montré de relation entre la transmission et le type de trai-
tement (spiramycine ou pyriméthamine /sulfamide).

La publication du Lancet, s’étant limitée aux femmes trai-
tées, n’a donc pas pu répondre directement a la question de
I'efficacité de la spiramycine pour prévenir la transmission.
Dans une analyse préliminaire de SYROCOT, les résultats
ne montraient aucun effet protecteur de la prophylaxie des
séroconversions, et méme curieusement un taux de trans-
mission ajusté sur le terme plus élevé en cas de prophylaxie
(R. Thiébaut, communication orale, Eurotoxo). De méme,
I’étude collaborative européenne (EMSCOT) publiée en
2003 [18] a comparé le taux de transmission entre les
femmes traitées (n = 1102) et les non-traitées (n = 106, soit
seulement 8,8 % de I'effectif) (tableau II). Il n'y avait pas de
différence significative entre les deux groupes. Le fait que
I'étude ne mette pas en évidence d’effet préventif du traite-
ment est d’autant plus marquant que les patientes non trai-
tées avaient plus souvent que les patientes traitées des séro-
conversions de fin de grossesse, donc a particulierement
haut risque de transmission. De méme, une autre étude col-
laborative publiée par Foulon et al. [9] n’a montré aucune
différence significative de transmission selon que la mere ait
recu ou non un traitement prophylactique. Enfin, dans une
grande cohorte lyonnaise [19], le traitement prophylactique
n’était pas associé a une diminution du taux de transmission
(odds ratio 1,06; IC 95 %: 0,61-1,19).

Malgré les diverses études de cohorte et I’étude SYROCOT,
I'efficacité des traitements pour prévenir la toxoplasmose
congénitale n’est pas prouvée. Tous les auteurs soulignent le
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fait que les données existantes, sans groupe comparatif
valable, posent un probleme méthodologique insurmontable
a cause des biais inhérents a la prise en charge des patientes.
De méme, tous les auteurs concluent a la nécessité d’un essai
thérapeutique randomisé.

LE CONCEPT MEME DE PREVENTION DE LA TRANSMISSION
MATERNOFCETALE EST-IL PROMETTEUR?

L’absence de preuve de Iefficacité ne signifie par que la pro-
phylaxie est inutile, car il n’y a pas non plus de preuve d’une
absence d’efficacité. Mais il est possible que le traitement
antiparasitaire soit inefficace pour deux types de raisons:

— l'antiparasitaire choisi est trop peu actif, la spiramycine
ayant un effet antiparasitaire modeste,

— le traitement prophylactique intervient trop tard alors que
le parasite est déja passé dans la circulation feetale.

Pour répondre au premier argument, il est possible de tester
un traitement antiparasitaire plus actif, comme nous le
détaillerons ci-dessous. La possibilité d’interrompre la trans-
mission mere-enfant repose sur des arguments expérimen-
taux, cliniques et épidémiologiques:

- la physiopathologie de la transmission mere-enfant, bien
démontrée dans les modeles expérimentaux animaux [20],
fait intervenir l'infection du trophoblaste par des tachyzoites,
suivi d'un passage a travers la barriere placentaire. Le délai
entre la primo-infection de la mere et I'infection feetale
semble variable,

— certains arguments cliniques suggerent que ce passage
pourrait étre plus ou moins retardé, notamment l'existence
de placentas infectés sans infection fcetale et des cas de toxo-
plasmose congénitale alors que la recherche de parasite dans
le liquide amniotique était négative,

— les données de I'étude SYROCOT apportent un élément en
faveur de cette hypothese, car la seule différence statistiquement
significative est une transmission plus faible en cas de traitement
débuté rapidement apres la séroconversion maternelle.

FAUT-IL POURSUIVRE LE TRAITEMENT
EN CAS DE DIAGNOSTIC ANTENATAL NEGATIF?

Le diagnostic prénatal est réalisé par une amniocentese [21],
qui est faite au moins 4 semaines apres la séroconversion et
pas avant 18 SA, et repose sur la PCR [6, 22, 23]. Les perfor-
mances de la PCR se sont considérablement améliorées dans
les derniéres années. Sa spécificité ne pose aucun probleme a

condition de respecter les criteres de qualité [24]. Quant a sa
sensibilité, I'existence de faux négatifs est bien connue [5, 25].
Pour les expliquer, peuvent étre incriminés a la fois une trans-
mission retardée [26] et des problemes techniques. La PCR est
aujourd’hui optimisée par 1'utilisation de plus grands
volumes d’échantillons de liquide amniotique, 1'utilisation
de la PCR temps réel, et par les choix de primers et de genes
a amplifier [27]. Dans une publication tres récente [28], elle
atteint méme 100 % en utilisant le gene 529-pb [29] versus
88 % pour le gene B1, utilisé auparavant. Ce gene cible plus
répété que le gene B1 est choisi par la majorité des équipes
faisant du diagnostic anténatal de la toxoplasmose (données
CNR, non publiées).

Lorsque le diagnostic est négatif, la surveillance est poursui-
vie jusqu’a la naissance en raison du risque de faux négatif.
Toutefois, on peut remettre en cause I'intérét de poursuivre le
traitement prophylactique antiparasitaire jusqu’a ’accouche-
ment lorsque le diagnostic anténatal négatif a été fait dans
des conditions optimales.

COMMENT PRENDRE EN CHARGE UNE SEROCONVERSION
AU 3¢ TRIMESTRE?

Le risque de transmission est tres élevé, mais le risque de
séquelles graves est proportionnellement plus faible. Il n'y a
pas de données suffisantes pour trancher entre plusieurs atti-
tudes possibles:

— diagnostic anténatal et traitement en fonction du résultat,
— traitement par pyriméthamine-sulfamide sans faire de dia-
gnostic anténatal,

— simple expectative en attendant la naissance.

Au vu de 'amélioration de la sensibilité de la PCR, on peut
envisager de prendre en charge les séroconversions du 3¢ tri-
mestre de fagon équivalente a celles du 2¢ trimestre, avec un
traitement prophylactique (qui reste a valider), un diagnostic

anténatal, puis un traitement in utero en cas d’infection.

CHOIX D'UN TRAITEMENT PREVENTIF
DE LA TRANSMISSION MERE-ENFANT DE T. GONDII

Les possibilités pour un essai de phase 3 sont limités par le
faible nombre de molécules actives sur T. gondii, et, pour cer-
taines d’entre elles (atovaquone, azithromycine, roxithromy-
cine, clarithromycine), par le manque d’information sur leur
tolérance chez la femme enceinte et le feetus [30].



e La spiramycine est bien tolérée, mais a une activité parasi-
tostatique tres progressive en fonction de la concentration.

e La pyriméthamine est tres efficace (parasiticide) sur le
tachyzoite, sans action sur les kystes. Sa toxicité est liée a son
activité sur le métabolisme de 'acide folique chez ’humain,
pouvant entrainer une thrombopénie, une anémie macrocy-
taire, une neutropénie, voire une agranulocytose. La préven-
tion de ces désordres hématologiques est assurée par I’admi-
nistration concomitante d’acide folinique. Une surveillance
hématologique est indispensable (numération formule san-
guine hebdomadaire & mensuelle).

e Le triméthoprime est efficace et sans toxicité hématolo-
gique importante, mais son activité est cependant 10 a
100 fois inférieure a celle de la pyriméthamine.

o Les sulfamides (sulfadiazine, sulfaméthoxazole et sulfa-
doxine) sont parasitostatiques, et ne sont pas utilisés en
monothérapie. Ces médicaments sont contre-indiqués en cas
d’allergie aux sulfamides ou de déficit en G6PD.

o Parmi les différentes associations d’antiparasitaires, seules
les associations entre un inhibiteur de la DHFR (essentielle-
ment la pyriméthamine) et un sulfamide ont fait la preuve
d’une grande efficacité sur T. gondii. Cette efficacité est liée au
fait que les deux médicaments agissent en cascade sur la voie
de synthese des folates, produisant un effet synergique
remarquable et permettant ainsi de potentialiser I’effet para-
siticide. Cet effet synergique permet également d’utiliser un
plus faible dosage de pyriméthamine et donc de limiter les
risques hématotoxiques.

Trois associations sont disponibles: pyriméthamine-sulfadiazine
(Malocid + Adiazine), pyriméthamine-sulfadoxine (Fansidar) et
triméthoprime-sulfaméthoxazole (cotrimoxazole, ou Bactrim):

e L'association pyriméthamine-sulfadiazine est celle pour
laquelle le plus grand nombre d’informations est disponible,
que ce soit in vitro, in vivo et chez ’'Homme (en particulier
pour le traitement de la toxoplasmose chez les immuno-
déprimés). Toutes ces études concordent sur la trés remar-
quable efficacité de cette association et la rapidité de I’activité
antiparasitaire dans les différents organes, notamment le cer-
veau. Cette association est actuellement la plus utilisée en
thérapeutique feetale lorsque le diagnostic prénatal est positif
[7, 8]. Dans un modele animal chez le singe, la combinaison
pyriméthamine /sulfamide était tres largement plus efficace
sur la transmission maternofcetale que la spiramycine [31].

® L'association pyriméthamine-sulfadoxine est une alterna-
tive possible, mais les données sont bien plus limitées. De
plus, le sulfamide retard, qui a 'intérét de réduire le nombre
de prises, est un inconvénient en cas d’effets secondaires dus
au sulfamide.

e L'association triméthoprime-sulfaméthoxazole pourrait
étre proposée en raison de sa bonne tolérance, y compris chez
la femme enceinte, mais elle est moins efficace expérimenta-

lement et cliniquement.

PROJET D’ESSAI THERAPEUTIQUE

Nous proposons un essai thérapeutique, dont tous les
auteurs s’accordent a déplorer 1’absence a ce jour. Il s’agit
d’un essai clinique, randomisé, selon deux groupes paral-
leles, sans insu, multicentrique, national.

1.- Hypothése et objectifs de I’essai

L'hypothese réside sur une plus grande efficacité de 1’asso-
ciation pyriméthamine-sulfadiazine que la spiramycine pour
diminuer le risque de transmission maternofcetale du toxo-
plasme, en limitant la phase d’infection du placenta par les
tachyzoites, avant l'installation de l'infection chez le feetus

lui-méme.

La spiramycine est choisie car il s’agit du traitement utilisé
depuis 30 ans en France. Elle est comparée a la combinaison
pyriméthamine-sulfadiazine dans la mesure oit cette combi-
naison est la plus efficace sur T. gondii.

L'objectif principal est de comparer I'efficacité du traitement
prénatal, débuté des le diagnostic de séroconversion toxo-
plasmique, par I’association pyriméthamine-sulfadiazine
versus la spiramycine, sur la réduction de transmission
maternofcetale de I'infection par Toxoplasma gondii.

Les objectifs secondaires sont:

— décrire les effets indésirables et comparer leur fréquence
dans les deux groupes de traitement,

— étudier I'effet du délai de mise en place du traitement anté-
natal sur le risque de transmission.

Par ailleurs, I'incidence des signes cliniques chez les enfants
infectés pourrait étre moindre chez les femmes du groupe
pyriméthamine-sulfadiazine par rapport au groupe spiramy-
cine, du fait d'un traitement tres précoce de l'infection.
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Fig. 3: Projet d'essai thérapeutique randomisé.

2.- Conduite pratique de I’essai (fig. 3)

Le recrutement repose sur les Centres Pluridisciplinaires de
Diagnostic Prénatal et les laboratoires du Centre National de
Référence de la Toxoplasmose, afin d’organiser le recrute-
ment et le début de traitement le plus rapidement possible
apres constatation de la séroconversion maternelle.

Les criteres d’inclusion sont: 4ge = 18 ans, séroconversion de
toxoplasmose apres 12 semaines d’aménorrhée chez une
femme séronégative en début de grossesse et consentement
éclairé écrit et signé.

Le traitement sera débuté le plus rapidement possible apres
le diagnostic de séroconversion. Une amniocentese est réali-
sée apres 18 semaines d’aménorrhée (SA), 4 semaines apres la
date estimée de primo-infection. Un suivi échographique
mensuel et un suivi biologique régulier de la tolérance au
traitement sont effectués.

En cas de résultat négatif de I'amniocentese, le traitement peut
étre arrété a condition que I'amniocentese ait eu lieu plus de
4 semaines apres la séroconversion, et que la durée de traite-
ment ait été d’au moins 4 semaines. Le délai avant I’amniocen-
tese est celui habituellement recommandé; quant a la durée de
traitement de 4 semaines, il est arbitraire, basé sur le délai rai-
sonnable entre la mise en route du traitement prophylactique
etle résultat de’'amniocentese. Cette stratégie a été déterminée
en vue de réduire le risque de survenue d’effets secondaires,
notamment dans le groupe de femmes traitées par pyrimétha-
mine-sulfadiazine. La raison pour laquelle la prophylaxie est
poursuivie aujourd hui malgré une amniocentese négative est
le risque de résultat faussement négatif. Or un délai d"un mois

parait largement suffisant pour que la parasitémie maternelle
soit devenue négative, et devrait (sans que cela soit démontré)
suffire pour supprimer la présence du parasite dans le pla-
centa. En pratique, la valeur prédictive négative d’un résultat
de PCR négatif suite a 'amniocentese est supérieure a 85 %
dans les séries anciennes [5], et approcherait 100 % avec les
techniques actuelles [28, 29], comme nous l'avons précisé ci-
dessus. Le risque de cette stratégie dans le cadre de I'essai est
de sous-estimer I’effet des traitements si un nombre significatif
d’infections survenait apres l'interruption des traitements. Le
nombre de “faux négatifs” sera suivi attentivement par le
comité de pilotage et le cas échéant le comité de surveillance de
I'essai. Ainsi, sil'essai démontre la supériorité de 1’association
pyriméthamine-sulfadiazine, celle-ci deviendrait le schéma de
référence, et il est important de limiter le risque de survenue
d’effets secondaires indésirables graves.

En cas de diagnostic d’infection foetale, ces traitements pourront
étre modifiés en vue d'une prescription systématique de pyri-
méthamine-sulfadiazine ou pyriméthamine-sulfadoxine ou
toute autre attitude thérapeutique décidée par le médecin. En
effet, le critere de jugement principal aura déja été mesuré (trans-
mission de l'infection de la mere a ’enfant), I’attitude ultérieure
n‘aura donc pas de conséquence sur 1’objectif principal de
I’essai. I est probable que I'essai ne sera pas assez puissant pour
étudier l'effet différentiel des attitudes thérapeutiques sur la sur-
venue de signes cliniques chez les enfants infectés.

Les enfants seront tous suivis un an, et en cas d’infection, ils seront
traités et suivis au long cours selon les habitudes de chaque
équipe médicale, indépendamment du présent protocole.

3.- Calcul des effectifs nécessaires

Le risque de transmission maternofcetale de I'infection aug-
mente avec I'dge gestationnel au moment de la séroconver-
sion. Ainsi, le taux de transmission moyen est de 'ordre de
30 %. Il faut noter que les toxoplasmoses périconception-
nelles, dont le diagnostic est suspecté par la présence d’'IgM
des le premier trimestre et une faible avidité des IgG, sont a
faible risque de transmission, Ainsi, si ’on ne tient compte
que des séroconversions prouvées, c’est-a-dire avec une séro-
logie initiale négative en début de grossese, le taux moyen de
transmission est estimé autour de 40 %. Il faudrait
165 patientes par groupe pour montrer une réduction du taux
de transmission de 40 % dans le groupe de référence a 25 %
dans le groupe efficace (rapport de cotes de 0,48) avec un
risque de premiere espece de 5 % et une puissance statistique
de 80 %. Le nombre total de femmes a inclure est donc de 330.



4. - Justification des choix méthodologiques

L’essai est randomisé pour éviter tout biais, notamment d’in-
dication. Un essai sans groupe placebo a été choisi en tenant
compte des difficultés prévisibles d'un essai contre placebo
en termes d’acceptabilité.

Le choix est fait de ne pas traiter en double insu pour des rai-
sons pratiques: pour faciliter la prise en charge en cas d’effet
indésirable grave (évitant la procédure de levée d’insu), a cause
de la difficulté d’obtenir les placebos correspondant pour cha-
cun des médicaments, et pour limiter le cotit de I'étude.

Si I’étude ne montre pas de différence entre les deux schémas
thérapeutiques, on évoquera en premier lieu une absence
d’efficacité des deux traitements sur la transmission mere-
enfant, car au vu des études in vivo et in vitro 'efficacité de
la pyriméthamine-sulfadiazine sur le parasite est tres supé-
rieure a celle de la spiramycine. On ne pourra toutefois pas
exclure définitivement qu’il ne s’agit pas d'une efficacité
équivalente des deux traitements. Néanmoins, si la mise en
route précoce d’un traitement était associée a une diminution
du taux de transmission, il s’agirait d'un argument indirect
en faveur de son efficacité.

En revanche, en cas de supériorité de la pyriméthamine-sul-
fadiazine, on disposera d’un argument concluant pour le
choix d’un traitement efficace sur la transmission materno-
foetale et la prévention de la toxoplasmose congénitale, nous
incitant a modifier nos pratiques.

CONCLUSION

Il'y aun débat international sur la politique de Santé publique
a mener pour la prévention de la toxoplasmose congénitale.
L’élément crucial est la possibilité de diminuer I'incidence et
la gravité de la maladie par des traitements antiparasitaires.
Plusieurs pays ont renoncé a tout programme de dépistage
anténatal, la Suisse venant tout récemment de le supprimer.
En France, la Haute Autorité de Santé (HAS) a été saisie pour
faire de nouvelles recommandations sur le dépistage préna-
tal de la toxoplasmose congénitale (stratégies et modalités de
réalisation). Apres avoir remis en cause les fondements
mémes du dépistage sérologique de la toxoplasmose au vu
des criteres de 'OMS, le groupe d’experts s’oriente vers les
recommandations suivantes:

—I’abandon du caractere obligatoire de la sérologie, mais le
maintien de sa proposition systématique,

—la prise en charge des femmes en lien avec des centres spé-
cialisés en cas de séroconversion,

— la réalisation d’essais cliniques pour déterminer I'efficacité
et la tolérance des thérapeutiques anténatales.

Le moment est donc venu, et la France porte la responsabilité
d’engager une telle étude. Nous avons désormais des struc-
tures permettent une prise en charge cohérente et son évalua-
tion: les Centres Pluridisciplinaires de Diagnostic Prénatal
(CPDPN) et le Centre National de Référence de la Toxoplas-
mose (CNR) regroupant la plupart des laboratoires frangais
impliqués dans le diagnostic anténatal. La réalisation d'un
essai thérapeutique nécessitera une diffusion large de 'infor-
mation et un travail en réseau entre ces centres et les méde-
cins (généralistes, gynécologues et obstétriciens) et les labo-
ratoires qui sont en premieére ligne lors du dépistage d’une
séroconversion de toxoplasmose. U
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