oad\ waccl bALAMPY A sdeno T AJ o o
NUNAVYIK REGIONAL BOARD OF HEALTH AND SOCIAL SERVICES
REGIE REGIONALE DE LA SANTE ET DES SERVICES SOCIAUX NUNAVIK

B Cc~c" olDAacio® /PUBLIC HEALTH/ SANTE PUBLIQUE

Le 08 juin 1999

OBJET: Programme de prévention et de contréle de la toxoplasmose congénitale au
Nunavik. Mise-a-jour/juin 1999. Version finale.

Bonjour a tous,

Vous trouverez ci-joint la version finale du document mentionné. Comme vous le savez, le
Nunavik est la seule région du Québec oli un programme de prévention et de controle de la
toxoplasmose congénitale a été développé et appliqué a ce jour. Les informations colligées lors
du dépistage des marqueurs immunologiques de T. gondii durant les années 1990 ont permis
d’évaluer l'incidence de la séroconversion en cours de grossesse entre 1.2% et 8.6% de
I'ensemble des grossesses.

Compte tenu de la fréquence relativement élevée du phénomene, de I'impact potentiel majeur
de linfection chez l'enfant et de l'existence de méthodes de prévention, de dépistage et
d’intervention appropriées, il est apparu pertinent de maintenir et améliorer ce programme.

Le présent document est le résultat du travail d'un sous-groupe du Comité régional de
prévention clinique composé de Luc Larrivée, médecin dans l'Ungava, Anne-Marie Uhlir,
médecin dans I'Hudson et Jean-Francois Proulx, médecin-conseil a la Direction de la santé
publique du Nunavik. Il s’appuie sur les protocoles antérieurs utilisés dans la région et il
vient clarifier les conduites recommandées en particulier en ce qui concerne l'interprétation des
résultats de dépistage et les modalités d’intervention en cas de séroconversion lors de la
grossesse. 1l reflete le consensus établi avec 'ensemble des services régionaux et de référence
en obstétrique, pédiatrie, laboratoire et santé publique. Il comprend de plus, des éléments
d’information du public et des professionnels, le counselling alimentaire des femmes enceintes
non immunes et finalement, des orientations de recherche.

Tout commentaire ou suggestion de nature a améliorer le contenu du programme ou le présent
document devraient étre adressés a:

Jean-Francois Proulx, MD,

Coordonnateur, maladies infectieuses,

Direction régionale de la santé publique du Nunavik,

téléphone: (418) 666-7000, poste 482

télécopieur: (418) 666-2776

courriel: jfproulx@cspq.qc.ca

courrier postal: 2,400 d’Estimauville, Beauport. Qué. G1E 7G9.

Espérant le tout de nature a faciliter votre travail, recevez, tous et chacun, mes plus franches
salutations.

Jean-Francois Proulx, MD
Direction de la santé publique du Nunavik

cc Docteur Serge Déry, Directeur de la santé publique du Nunavik,
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AVANT-PROPOS

Le présent protocole est le résultat du travail d’'un sous-
groupe du Comité régional de prévention clinique composé de
Luc Larrivée, médecin dans I’'Ungava, Anne-Marie Uhlir,
médecin dans I’Hudson et Jean-Francois Proulx, médecin-
conseil a la Direction de la santé publique du Nunavik. |l
s’appuie sur les protocoles antérieurs! 2 et vient
clarifier les conduites recommandées en particulier en ce
qui concerne Vlinterprétation des résultats de dépistage
et les modalités d’intervention en cas de séroconversion
lors de la grossesse. Il a fait I'objet de consultations et
d’une session de concertation3,4 tenue au Laboratoire de
santé publique du Québec en février 1998 impliquant les
responsables de santé publique, des laboratoires, des
milieux cliniques du Nunavik ainsi que des consultants en
obstétrique et en pédiatrie (voir liste des participants a
I’annexe ). Il refléete le consensus établi avec I’ensemble
de ces services.



TABLE DES MATIERES

INTRODUCTION. ...ttt ettt et e e e e e e e eneea e e ens 1
HiStOrQUEe. .. e 1
2 T ] 10 = 4 - 1
ELEMENTS CLINIQUES. ......uvieteeeeie et ettt evee e 2
Infection postnatale.........ccoevuveiiiiiiii i 2
Infection congénitale.......ccooveiiiiiiii e, 2
D112 1 g Lo 1]« [ PP 3
TraitemMeNt. . 3
EPIDEMIOLOGIE. ......eiiiieitie ettt et ettt eaee e, 4
Dans le Monde.. ..o 4
AU NUNAVIK. e 4
SOUrCeS et VECTEUIS. ... e 5
Recherches en Cours.....oooiiiiiiiiiiiiiiicc e, 6
PROTOCOLE DE DIAGNOSTIC....cuiiiiteeeeeeieeieeieeeeteeeeee e e eanes 7
PROTOCOLE D’INTERVENTION.....ccuiiniiiiieee e 7
ELEMENTS DE PREVENTION......ccvieiieetieeeeeeeteeeee e eeeeevee e 8
Information du publiC.......ccooeiiiii 8
D= o £ = o [ 9
Counselling ..o 9
IMMUNISAtION. ... 10
CONCLUSION. et e e e e e e e 11
REFERENCES. ... eveetieeeeeeteeeteeeeteeeeeeeteeeaeeeaeeeaeesneeeseeeneeennens 12
ANNEXES
I Liste des participants. Réunion de concertation 02-98.. 15
Il Algorithme diagnostique..........c.oeeuiiiiiiiiiiiniiieeeeeen, 16
1 Algorithme d’intervention..........cccoeoveiiieiiieiiccceceeeee, 19
\Y Suivi néonatal. Protocole de I’'HOp. de Mtl. pour enfants 22
\Y, Systeme de classification et définition de cas................ 25

VI Correspondance Drs N. Tremblay et M. Boucher............ 34



INTRODUCTION

Historique

Le Nunavik est la seule région du Québec ou un programme de
prévention et de controle de la toxoplasmose congénitale a été
développé et appliqué a ce jour. Amorcé dans I’Ungava en 1982, le
programme s’est étendu a I’ensemble de la région suite a la
survenue d’une éclosion en 19875. Ce programme comprend des
éléments d’information du public et des professionnels, un
protocole de dépistage prénatal, le counselling alimentaire des
femmes enceintes non immunes, un protocole d’investigation et
d’intervention aupres des femmes qui séroconvertissent en cours
de grossesse ainsi qu’aupres de leur enfant et, finalement, des
orientations de recherche.

Raison d’étre

Bien qu’il n’y ait pas eu d’évaluation formelle du programme depuis
sa mise en place, un ensemble d’information supporte le maintien
de celui-ci. En premier lieu, la toxoplasmose congénitale
représente un probleme de santé publique d’importance au Nunavik
tant au niveau de sa fréquence relative que de sa sévérité. Une
analyse rétrospective récente de dossiers périnataux (Proulx,
Larrivée, Couillard et Poirier 1997) avec prescription de
spiramycine (Hudson 1996-1997) ou suspects de séroconversion
(Ungava, Arbour 1989-1994) a permis de mettre en évidence trois
cas de séroconversion confirméeé et 18 cas d’infection maternelle
probableé ou possibleé en cours de grossesse. Par ailleurs, depuis
1990, malgré la mise en application du programme, au moins 2
enfants auraient présenté des signes cliniques d’infection
congénitale.  Autre élément essentiel, un test de dépistage
acceptable et de bonne validité? existe, lequel permet d’identifier
les meres chez qui counselling alimentaire et suivi sérologique
sont indiqués. Enfin, l'identification précoce de [|'infection en
cours de grossesse permet la conduite d’interventions susceptibles
de limiter le nombre d’enfants atteints ou I'importance des
lésionss8.9.10,



ELEMENTS CLINIQUES™"

Chez I’humain, l'infection est le plus souvent asymptomatique.
Toutefois, a I'occasion, des atteintes séveres peuvent étre
observées. L’infection peut étre congénitale ou acquise plus tard
dans la vie.

Infection postnatale

Les symptomes cliniques de la toxoplasmose sont non spécifiques
et la maladie peut étre confondue avec plusieurs autres types
d’infections. La lymphadénite représente la forme clinique la plus
fréquente de la toxoplasmose postnatale'2 '3, Tous les ganglions
peuvent étre touchés mais de facon plus fréquente et
caractéristique, les ganglions cervicaux profonds sont atteints.
Ces derniers peuvent étre sensibles a la palpation. s
disparaissent en quelques semaines ou mois. En phase aigué,
I’adénite pourra étre accompagnée de fievre, de malaises généraux,
de fatigue, de douleurs musculaires, de mal de gorge ou de céphalée.
La toxoplasmose est une cause importante de déces chez les
sidéens, le plus souvent des suites de la réactivation d’une
toxoplasmose latente antérieurement acquise'+'s- Dans ces cas,
les atteintes cérébrales dominent. Il est important de documenter
I'infection chez la femme enceinte car cela permet I’amorce
d’investigations et de traitements appropriés de nature a limiter la
transmission au foetus.

Infection congénitale

En cas d’infection maternelle, méme asymptomatique, une
parasitémie transitoire survient et des lésions focales sont
susceptibles de se développer sur le placenta. De la, le foetus peut
s’infecter. Le taux de transmission de I'infection au foetus suite a
I’infection maternelle est généralement évalué entre 15% et 50 %
en |'absence de traitement8?9.16, Au départ, il s’agira d’une
infection systémique, puis les atteintes se localiseront au cerveau.
La sévérité de la maladie est reliée au stade de la grossesse au
moment de [l'infection maternelle. Une proportion élevée
d’avortements spontanés survient suite a lI'infection foetale sévéere
acquise au premier trimestre. Entre 5% et 20% des enfants qui
naissent infectés auront des séquelles portant atteinte a la qualité
de vie et nécessitant des soins de santé a long termes,16.17,



Toxoplasmose clinique chez I’enfant
en relation avec le moment de I'infection chez la méred

Enfants avec toxoplasmose (%)

Trimestre sévere légere subclinique nombre
Premier 40 50 10 10
Deuxiéme 17.7 45 37 62
Troisieme 2.7 28.7 68.5 108
Indéterminé 16.6 20.6 56.6 30

F Couvreur et al. (1984)18

Plusieurs types d’atteintes peuvent étre observées chez les enfants
infectés. Les moins touchés pourront n’étre affectés que d’une
diminution de I'acuité visuelle alors que les enfants atteints de
formes séveres seront susceptibles de présenter les 3 signes
majeurs de la maladie: choriorétinite, hydrocéphalie, et
calcifications intracraniennes. Il va sans dire que I'impact socio-
économique en terme de souffrances et les colits de santé générés
par les soins aux enfants atteints de cécité et de retard mental
sont immenses.

Diaghostic

Puisque le tableau clinique de l'infection postnatale est le plus
souvent inexistant ou a tout le moins non spécifique, le diagnostic
de toxoplasmose doit étre établi par des méthodes biologiques
(inoculation a des animaux de laboratoire ou par culture tissulaire),
sérologiques (détection d’anticorps spécifiques) ou histologiques
(identification du parasite au moyen de colorations et visualisation
au microscope). Un examen au moyen de la PCR est maintenant
disponible en regard de certains types de spécimens (ex: liquide
amniotique)'. En pratique, dans le contexte du présent protocole,
le diagnostic maternel sera établi au moyen de sérologies sériées
alors que l'infection foetale ou infantile pourra nécessiter le
recours a une combinaison de méthodes.

Traitement
Spiramycine, sulfadiazine et pyrimethamine sont
utilisées2021.22, La spiramycine atteint des concentrations

tissulaires élevées chez la mere particulierement au niveau
placentaire mais n’en franchit
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pas la barriere. Ce produit est aussi moins létal contre le parasite
que les deux autres, quoique aucun ne soit completement efficace.
Ces produits doivent étre utilisés de facon prolongée.
L’atténuation de la transmisson du parasite ou de la sévérité des
[ésions, tout en maintenant les effets secondaires a un niveau
minimal (nausées-thrombocytopénie-leucopénie), restent les
objectifs du traitement. On évalue que l'administration du
traitement réduit le nombre d’enfants atteints de malformation de
20% a 60% par rapport a I’absence de traitements 9. 10,16,

EPIDEMIOLOGIE
Dans le monde

La prévalence de l'infection varie grandement d’une population a
I’autre dans le monde. De 16 a 40% aux Etats-Unis et au Royaume-
Uni, la prévalence atteindrait 50 a 80% en Amérique Centrale et du
Sud de méme qu’en Europe continentale’'. Une étude conduite en
1995 aupres de 124 travailleurs en milieux de garde dans le
Toronto métropolitain établissait a 4,6% la prévalence (IFA > 1:16)
de l’infection chez les travailleurs nés au Canada et a 23,1% celle
des travailleurs nés a I'extérieur du Canada?3. L’Autriche et la
France, ou des programmes de dépistage prénatal systématiques
sont en vigueur, ont des taux de prévalence chez I’adulte de I'ordre
de 50%.

Au Nunavik

Une étude conduite chez les Cris et les Inuits24 de 1984 a 1986 au
moyen de I'analyse de 2,600 sérums consécutifs non sélectionnés
indiquait que 48 % des échantillons inuits et 12% des échantillons
cris étaient au dessus du titre diagnostique. Quarante pour-cent
(40%) des 372 échantillons analysés provenant d’Inuit agés de 17 a
40 ans s’avéraient étre au-dessus du titre diagnostique. Cette
proportion atteignait 61% chez les plus de 40 ans. La prévalence
des marqueurs de [l'infection toxoplasmique était relativement
homogene d’une communauté inuite a I'autre.

Un relevé des dossiers de naissance de 1996 et 1997 (Proulx,
Bohamed, Déry) est actuellement en cours d’analyse, laquelle
permettra une évaluation plus récente et spécifique de la
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prévalence de l'infection chez les femmes enceintes de la région.
Au Nunavik (Ungava 1989-1994 et Hudson 1996-1997), I’incidence
de la séroconversion en cours de grossesse, a été estimée entre
1.2% et 8.6% de ’ensemble des naissances a partir des observations
de Proulx, Larrivée, Couillard et Poirier, selon que I'on ne retienne
que les cas prouvésé ou I'ensemble de ceux chez qui le diagnostic
n'a pu étre éliminé (cas probablesé et possiblesé) en raison de
I'impossibilité de déterminer si I'infection a été acquise avant ou
apres la conception.

Sources et vecteurs

La toxoplasmose est causée par le parasite Toxoplasma gondii.

Pratiquement tous les animaux a sang chaud peuvent servir d’hotes
intermédiaires mais seuls les félidés, et particulierement le chat,
sont les hotes définitifs. Ces derniers excrétent les oocystes dans
leurs selles lesquels peuvent survivre dans [|’environnement
pendant des mois. En plus de la transmission congénitale, I’humain
peut s’infecter en consommant directement ces oocystes dans I’eau
ou a la surface d’aliments contaminés, ou encore en consommant
de la viande crue ou insuffisamment cuite contenant la forme
tissulaire du parasite (bradyzoites) provenant d’un animal infecté.
La cuisson et le gel des produits alimentaires sont considérés
généralement efficaces comme mesures de prévention de
I’infection'® 25,  Fumer, sécher ou saler la viande n’éliminent pas
le risque d’infection.

Il n’y a que tres peu de chats (moins d’une trentaine) au Nunavik?2é
et les félidés sauvages sont inexistants, du moins dans la partie la
plus septentrionale du territoire?7.

Suite a la survenue en salve de 5 cas de séroconversion en
grossesse, une étude épidémiologique2® conduite a Kuujjuaq en
1987 et 1988 aupres de 22 femmes ayant accouché dans I’année,
soit 75 % du total, n’a trouvé aucune corrélation avec le contact de
chats, leurs litieres ou le sol potentiellement infecté par les
selles de chats. Par ailleurs, le dépecage de fourrures, la
consommation de viande de phoque séchée, de viande de caribou
crue plus d’une fois par semaine en grossesse et de foie de phoque
étaient associés a la séroconversion.
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Suite a cette étude, les sérums de 25/40 caribous furent trouvés
positifs, quoique avec de faibles titres (1:2 a 1:16 au Sabin-
Feldman dye test), pour la présence d’anticorps antitoxoplasma.
Une étude plus récente2? des sérums de quelques 268 caribous n’a
relevé que 4 résultats positifs (1.5%) en utilisant un test
d’agglutination modifié (Dubey). Par ailleurs, les sérums de 14%
(4/28) des phoques, 4,2% (1/24) des oies, et 2,5% (2/79) des
ptarmigans soumis a l’analyse ont présenté des titres d’anticorps
variant de 1:25 a 1:50, au-dela du seuil de positivité. Ces résultats
doivent étre interprétés avec prudence, la validation des méthodes
sérologiques utilisées chez les especes fauniques du Nunavik étant
en cours, notamment en regard de la spécificité.

Recherches en cours

Quelques projets de recherche sont en cours dont les résultats
viendront faciliter I’orientation du programme.

En raison de la persistance fréquente des IgM, et ce, plusieurs mois
suite a l'infection, il est parfois difficile de dater le moment
d’acquisition de cette derniere. Cet état de fait est susceptible
d’induire un certain nombre d’interventions qu’il serait possible
d’éviter si un test était développé et rendu disponible permettant
d’évaluer plus précisément le moment d’acquisition de l'infection
maternelle. En I’absence d’un tel test, il pourrait étre pertinent de
connaitre le statut préconceptionnel des jeunes femmes (15-17
ans). La pertinence d’étendre le dépistage a ce groupe d’age doit
étre fondée, entre autres, sur une connaissance adéquate de la
prévalence actuelle de I'infection en fonction de I’age. L’analyse en
cours des données issues des dossiers périnataux (Proulx, Bohamed,
Déry) de 1996 et 1997 permettra d’obtenir cette information, du
moins pour ce qui est du créneau d’ages 18-35 ans.

La connaissance des vecteurs de I'infection au Nunavik ainsi que des
modes de transmission méritent une attention particuliere. La
cueillette et I’analyse d’échantillons sériques additionnels de la
faune du Nunavik est en cours, sous la coordination du Centre de
recherche du Nunavik (Société Makivik).

Finalement, une meilleure connaissance de la fidélité des femmes
enceintes non immunes ou infectées aux mesures de prévention
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préconisées ainsi que de ses déterminants serait aussi utile afin
d’améliorer I'information du public, la formation des cliniciens et
I’adéquation des mesures mises de I’avant.

PROTOCOLE DE DIAGNOSTIC

Les versions anglaise et francaise de I'algorithme diagnostique
chez la femme enceinte sont présentées a I’annexe Il.

Le prélevement pour dépistage sérologique d’anticorps IgG et IgM
devrait étre fait le plus tot possible en grossesse chez toutes les
femmes enceintes qui n’ont jamais eu de résultat positif dans le
passé. Si le résultat de ce premier test est négatif, la sérologie
sera répétée aux trois mois, et ce, jusqu’a un dernier prélevement 1
mois post-partum.

Le dépistage n’est pas requis si un résultat, antérieur a la présente
grossesse, s’est révélé positif (peu importe la valeur du titre des
Ig9G).

La confirmation de séroconversion nécessite la conduite de tests
en paralléle sur des prélévements de dates différentes. A cette
fin, les laboratoires de deuxieme ligne (Hopital général de
Montréal) comme de référence (Laboratoire de Santé Publique du
Québec, auquel est soumis tout spécimen IgM positif), s’assurent de
garder en réserve une portion des sérums soumis a l|’analyse.
Monsieur Michel Couillard du LSPQ est disponible en tout temps
pour discuter des résultats d’analyse. Il peut étre rejoint au 514-
457-2070, poste 227. En cas de résultat suspect ou positif
susceptible de nécessiter une action immédiate, Monsieur Couillard
communiquera directement par téléphone avec le médecin dont le
nom apparait sur le formulaire de réquisition.

PROTOCOLE D’INTERVENTION

Les versions anglaise et francaise du protocole d’intervention lors
de séroconversion récente chez la femme enceinte sont présentées
a I’annexe lll.
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Toute infection acquise apres la dixieme semaine de grossesse
mérite une attention particuliere et une orientation du traitement
de concert avec la personne affectée. Dans les circonstances ou
I’interruption de grossesse est impossible ou non souhaitée, de la
spiramycine sera administrée et une investigation sera conduite a
18 semaines (ou le plus tot apres ce stade) de facon a déterminer
la présence ou non d’une infection foetale requérant une
intensification du traitement.

Cette investigation comprend une échographie en milieu spécialisé
ainsi qu’un préléevement amniotique a étre acheminés au LSPQ.
L’investigation peut étre conduite le méme jour (les mardis) aupres
de la clinique d’infectiologie périnatale du docteur Marc Boucher a
I’Hopital Sainte-Justine. Un contact téléphonique du médecin
traitant au Docteur Boucher (514-345-4706) ainsi qu’aupres de M.
Donald Murphy ou de M. Michel Couillard (LSPQ: 514-457-2070) est
requis avant référence a Montréal afin d’assurer la coordination de
I’intervention. Une note du médecin traitant faisant état, entre
autres, de tous les résultats de sérologie obtenus doit accompagner
la patiente lors de la consultation. Les recommandations du
Docteur Boucher seront communiquées par écrit au médecin
traitant. Au besoin, le service aux patients facilitera la
transmission rapide de l'information entre les parties. Au terme
de I'investigation, le suivi pré, per et postnatal sera assuré par les
équipes usuelles de soins et de consultants.

ELEMENTS DE PREVENTION
Information du public

La Direction de la santé publique et le Comité régional sur
I’alimentation et la santé ont un role a jouer dans I'information du
public en matiere d’enjeux alimentaires. En raison des larges
bénéfices socio-sanitaires associés a I’alimentation
“traditionnelle”, I'approche générale adoptée par ces instances en
est une de soutien aux pratiques alimentaires en autant que ces
dernieres ne comportent pas de risques avérés pour la santé. En
regard de la toxoplasmose, seule la manipulation des produits
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fauniques et la consommation des viandes locales crues ou
insuffisamment cuites s’averent a risque pour les femmes
enceintes non immunes. Compte tenu de ce fait et du manque de
connaissance quant aux vecteurs et modes de transmission de la
toxoplasmose au Nunavik, les efforts d’information se sont, pour le
moment, limités aux seules femmes enceintes.

Dépistage

La prévention de la toxoplasmose congénitale au Nunavik repose
essentiellement sur le présent protocole de dépistage et
d’intervention. Le counselling aux femmes enceintes de statut
sérologique inconnu ou négatif constitue le volet fondamental du
programme de prévention primaire.

Counselling

Les éléments suivants font partie du councelling des femmes
enceintes avec un statut sérologique inconnu ou négatif en regard
de la toxoplasmose:

a) explications quant a la nature de I'infection lorsqu’acquise en
cours de grossesse ainsi que des risques pour le foetus;

b) la manipulation ou la consommation de viande locale crue ou
insuffisamment cuite provenant d’un animal contaminé
causent I'infection, laquelle est le plus souvent
asymptomatique chez I’adulte. Il n’y a pas de facon simple de
savoir si un animal ou une viande donnée sont porteurs du
parasite ou non;

C) la congélation profonde (-12,4 C pendant trois jours ou -20.0
C pendant deux jours) ou encore la cuisson adéquate de la
viande sont nécessaires pour détruire le parasite qui cause
I’'infection;

d) une femme enceinte, sauf si elle est immune contre
Toxoplasma gondii, devrait éviter tout contact direct avec la
viande locale non cuite ou non adéquatement congelée et
s’assurer que les comptoirs et ustensiles ayant servi a
dépecer la viande soient bien lavés en cours et apres usage;
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e) une femme enceinte, sauf si elle est immune contre
Toxoplasma gondii, devrait éviter la consommation d’oeufs

locaux non cuits;

) une femme enceinte, sauf si elle est immune contre
Toxoplasma gondii, devrait éviter tout contact avec les chats

ou leurs litieres. Si elle possede un chat, elle devrait le

garder en permanence a l’intérieur, ne lui donner acces a
aucune viande crue, surtout celle de petits rongeurs sauvages.
Quelqu’un d’autre devra étre chargé de nettoyer la litiere et la
désinfecter (5 minutes avec eau presque bouillante);

g) les aliments locaux demeurent les meilleures sources
nutritives pour tous et particulierement pour les femmes
enceintes, a la condition d’éviter, pour celles qui sont non
immunes contre 7Toxoplasma gondii, de manipuler la viande

fraiche ou de la consommer sans cuisson adéquate, a moins
gu’elle n’ait été suffisamment congelée auparavant. Aucune
contrainte ne s’applique a la consommation de poisson cru;

h) toute personne, et plus particulierement la femme enceinte,
devrait étre encouragée a se laver fréequemment les mains
avant, en cours et suite a la préparation des aliments ainsi
qu’avant les repas.

Immunisation.

Aucun vaccin n’existe pour usage chez I’humain. Les jeunes filles
et les femmes non enceintes sont encouragées a manipuler et a
consommer diverses viandes locales crues de facon a s’immuniser
naturellement avant la grossesse. Une telle pratique pourra
toutefois étre reconsidérée en fonction du rythme d’introduction du
VIH dans la région.

En regard de la consommation des viandes locales, en accord avec
les pratiques usuelles au Nunavik, toute viande d’un prédateur
terrestre (renard, loup, ours) sera bien cuite avant consommation

en raison de la forte prévalence de Trichinella nativa chez ces
especes. La viande de morse pourra étre consommeée crue a la
condition que l’animal dont elle provient ait été testé pour la
présence de T7richinella (voir programme régional de prévention et

de controle de la trichinellose).
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CONCLUSION

Les informations actuellement disponibles soutiennent la pertinence
du maintien d’un programme de prévention et de controle
de la toxoplasmose dans la région. Le présent protocole, destiné a
soutenir I'information et I’exercice des cliniciens dans le cadre du
suivi périnatal, est le résultat du consensus de pratique établi
entre les partenaires du réseau de la santé concernés.

Les efforts de recherche doivent étre accrus en vue d’améliorer les
pratiques préventives.

Tout commentaire ou suggestion de nature a améliorer le contenu
du programme ou le présent document devraient étre adressés a:
Jean-Francois Proulx, MD, coordonnateur en maladies infectieuses a
la Direction régionale de la santé publique:

téléphone: (418) 666-7000, poste 482

télécopieur: (418) 666-2776

courriel: jfproulx@cspqg.qc.ca

courrier postal: 2,400 d’Estimauville, Beauport. Qué. G1E

7G9.
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ANNEXE 1.

Programme de dépistage prénatal de la toxoplasmose
au Nunavik

Réunion de travail du 05 février 1998 au Laboratoire de santé publique
du Québec

Liste des participants

Marc Boucher, Hopital Sainte-Justine

Gilles Delage, Laboratoire de santé publique du Québec

Michel Couillard, Laboratoire de santé publique du Québec
Luc Larrivée, Centre de santé Tulattavik de I’'Ungava (Kuujjuaq)
Michael Libman, Hopital général de Montréal

Jane McDonald, Hopital de Montréal pour Enfants

Louise Poirier, Hopital Maisonneuve-Rosemont

Jean-Francois Proulx, Direction de la santé publique du Nunavik
Yves Robert, Laboratoire de santé publique du Québec

Louise Trudel, Laboratoire de santé publique du Québec

Serge Déry, Directeur régional de la santé publique (Nunavik)

Theresa Gyorkos, Service d’épidémiologie clinique, Hopital général de Montréal

NB Les personnes suivantes ou un représentant de leur service n’ont pu
participer a la réunion:
Alice Benjamin, Hopital Royal Victoria
Johanne Morel, Hopital de Montréal pour Enfants
Anne-Marie Uhlir, Centre de santé Inuulitsivik (Puvirnituq)



ANNEXE II.

Programme de prévention de la toxoplasmose congénitale
au Nunavik
Algorithme diagnostique chez la femme enceinte

Nunavik program for the prevention of
congenital toxoplasmosis
Algorithm. Diagnosis of toxoplasmosis in pregnancy

Direction de la santé publique du Nunavik
Centre de santé Tulattavik de I’'Ungava
Centre de santé Inuulitsivik

Juin 1999
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Programme de prévention de la toxoplasmose congénitale au Nunavik.
Protocole d’intervention.
Séroconversion récente chez la femme enceinte.

Infection présumée
avant la 10e semaine de gestation

oui /\non

"Loi du tout ou rien" Discuter avec la patiente

Le risque de donner des risques de transmission
naissance a un enfant de la toxoplasmose ainsi
infecté est bas que des conséquences
possibles chez I'enfant a

naitre

Aucune investigation complémentaire ni
intervention a moins d’un avis contraire
suite a la consultation du Dr. Boucher

Poursuite de la grossesse

Arrét de grossesse selon
el décision maternelle et si
le nombre de semaines
de gestation le permet

Débuter le plus t6t possible :
Spiramycine 1 gr aux 8 heures

v

Echographie de niveau Ill &

la 18e semaine de gestation
(ou a l'intérieur d’une semaine
si > 18 semaines
de gestation) +
amniocentéese
(PCR sur liquide amniotique)

Si le diagnostique est établi a
> 20 sem. de grossesse, ne
pas référer au sud d’emblée.
Discuter la conduite initiale
avec Dr Marc Boucher (514)
345-4706.

/ /\\
Infection foetale confirmée Infection foetale non-
¢ confirmée mais possibilité

d’infection placentaire

Considérer IVG

A la 21e semaine de gestation et ce jusqu’a la fin
de la grossesse donner :
A Pyrimethamine 50 mg po BID pour 2 jours puis 50
mg po die jusqu’a 'accouchement Poursuivre Spiramycine

Poursuite de la | B+

grossesse Sulfadiazine 75 mg/kg/24 hres divisé en 2 doses
(max 4 gr/24 hres) pour 2 jours puis 100 mg/kg/24
hres divisé en 2 doses (max 4 gr/24 hres). Arrét a

jusqu’a I'accouchement

36 sem.
‘ +
Leucovorin (acide folinique) 10 mg po die jusqu’a
Arrét de grossesse 1 semaine aprés arrét de la pyrimethamine
selon décision
maternelle et si le Alterner ces 3 Rx 3 sem/3 sem avec
nombre de Spiramycine 1 gr aux 8 heures
semaines de
gestation le permet ~
Accouchement
(investigation chez le bébé)
¢ Si infection foetale confirmée en
Débuter et poursuivre pour au moins 3 mois : gours de grossesse:
. . L : Référer en pédiatrie dans la
_Falre serolpgle a la ; . . - ’ premiére semaine avec placenta.
nalssance_et a maols puis Pyrimethamine dose initiale: 2mg/Kg/jour pour 2 Si investigation positive pour
selon indications jours, puis 1mg/Kg/jour pour 2 a 3 mois, puis choriorétinite. infection
méme dose les lundis, mercredis et vendredis généralisée c;u protéinorachie:
+ H . 7 .
ajouter corticostéroides a
Sulfadiazine 100 mg/kg/24 hres divisé en 2 tratement ééja o soure
doses '
+
Leucovorin (acide foliniqgue) 10 mg die lundi,
mercredi et vendredi et ce juqu’a 1 semaine Si infection foetale non-confirmée en
apres l'arrét de pyrimethamine cours de grossesse'i
. s Pas de référence en pédiatrie requise.
Vo_|r_pr9toco|e HME (mise a jour 04-99) pour Obtenir résultats de Ig sérologieg 3
suivi hématoloque mois de vie et discuter avec pédiatre.
N.B. Pour toute question relative au suivi de grossesse, Direction de la santé publique/Nunavik
communiquer avec Dr Marc Boucher, obstétricien (Ste-Justine) au 514-345-4706. Centre de santé Inuulitsivik
Pour le suivi pédiatrique, communiquer avec le Dr Jane McDonald ou Centre de santé Tulattavik

Dr Johanne Morel (HME) 514-934-4400. Approbation CPC, 13-05-99



Nunavik program for the prevention of congenital
Toxoplasmosis. Intervention protocol.
Recent seroconversion in
pregnancy (mother).

Infection presumed to have been
acquired before the 10th week of pregnancy

yes /\no

"Rule of all or nothing"
The risk of giving birth to
an infected child is low

v

No additional investigation or
intervention is required
unless consultation with

Dr.Boucher indicates otherwise

Discuss with patient
toxoplasmosis transmission
risks with possible impact
on the child to be born

v \

Continuation of pregnancy

Interruption of pregnancy

e upon mother’s decision
and stage of pregnancy

As soon as possible start
Spiramycin 1 gr every 8 hours

v

18 weeks)
+

amniocentesis

Level Il ultrasound exam at
18 weeks of pregnancy (or
within a week if pregnancy >

(PCR on amniotic fluid)

If pregnancy > 20 w. at time of
diagnosis, no referral
required. Discuss initial
management with

Dr Marc Boucher (514) 345-
4706.

VN

v

Foetal infection is confirmed

Consider interruption of
pregnancy

At 21 weeks of pregnancy and until the end of

A

pregnancy give :
Pyrimethamin 50 mg po BID for 2 days followed by

Continuation of
pregnancy

50 mg po die until birth
+

Hd Sulfadiazin 75 mg/kg/24 hrs divided in 2 doses
(max 4 gr/24 hrs) for 2 days followed by 100

mg/kg/24 hrs divided in 2 doses (max 4 gr/24

Interruption of
pregnancy upon
mother’s decision
and stage of
pregnancy

hrs). Should be stopped at 36 w.
+

Leucovorin (folinic acid) 10 mg po die until
one week after stopping Pyrimethamin

Alternate these 3 Rx 3 weeks/3 weeks with
Spiramycin 1 gr every 8 hrs.

Foetal infection is not
confirmed. However the
possibility of placenta
infection persists.

Spiramycin until delivery

~\

Birth

v

If foetal infection_has been confirmed

indications

Do serology at birth and
at 3 months then upon

+

+

stopping pyrimethamine

monitoring.

Start and maintain for at least 3 months:
Pyrimethamine loading dose: 2mg/Kg/day for 2
days then 1mg/Kg/day for 2 to 3 months, then
this dose on Mondays, Wednesday and Fridays
Sulfadiazin 100 mg/kg/24 hrs divided in 2 doses

Leucovorin (folinic acid) 10 mg die Monday,
Wednesday and Fridays until one week after

during pregnancy:

Refer in pediatrics within one week for
investigation, with placenta

If investigation positive for chorioretinitis,
signs of generalized infection or
proteinorachy: corticotherapy to be added
to previous treatment

N

If foetal infection has not been confirmed
during pregnancy:

See MCH protocol (updated 1999-04) for CBC Does not need to be referred in pediatrics.

Wait for the results of serology at 3 months
then discuss with pediatrician

N.B. For all questions on the follow-up in pregnancy, contact
Dr Marc Boucher, obstetrician (Ste-Justine) at 514-345-4706.
For follow-up in pediatrics, contact Dr Jane McDonald or
Dr Johanne Morel (MCH) at 514-934-4400.

Direction of Public Health/Nunavik
Inuulitsivik Health Centre
Tulattavik Health Centre
Approved CPC, 99-05-13
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Programme de prévention de la toxoplasmose congénitale
au Nunavik
Protocole d’intervention
Séroconversion récente chez la femme enceinte

Nunavik program for the prevention of
congenital toxoplasmosis
Intervention protocol
Recent seroconversion in pregnancy (mother)
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Programme de prévention de la toxoplasmose Direction de la santé publique/Nunavik
Centre de santé Inuulitsivik

congénitale au Nunavik. Centre de santé Tulattavik
Algorithme diagnostique chez la femme enceinte. 'd-zbgﬂaét;;’ce de santé publique
Approbation CPC, 13-05-99

A la premiére visite, vérifier le dernier résultat
d'IgG anti-toxoplasmose au dossier"

@ w absence de sérologie antérieure

Inutile de répéter la Faire sérologie pour IgG et IgM
sérologie vs toxoplasmose pour toxoplasmose

19G IgM @

19G oM @
Signes d’infection aigué cliniquement”

Conselling vs prévention primaire . » . )
Répéter IgG aux 3 mois et ce Infection antérieure a la conception non oui
jusqu’a 1 mois aprés la date Aucune intervention

d’accouchement Cesser sérologie toxoplasmose

M Regarder le taux IgG (Ul/ml) Infection récente présumée
19G faible (< 300 Ul/ml)

I9G élevé (> 300 Ul/ml)

Counselling vs prévention primaire Séroconversion récente
Répéter sérologie 1gG 3
semaines apres le premier . . .
sérum et corFr)lparer I‘;s titres Séroconversion Contacter médecin.
) : A robablement récente \ Voir "Ti I )
g G150 (i o parale) p AL i
Séroconversion récente
. Contacter médecin IgG stables™ ou diminués IgG augmentés (> 50%) chez la femme enceinte
Voir Toxoplasmose. Protocole avec le 2e titre > 300 Ul/ml
d’intervention. Séroconversion ou selon confirmation LSPQ
récente chez la femme enceinte” Infection probablement A
antérieure a la conception

Séroconversion

Aucune intervention .
probablement récente

Cesser sérologie toxoplasmose

NB : pour toute discussion des
résultats sérologiques,

(1) 1gG- =0 _ (2) Apparition d’adénopathies Iocales_ (cervicales) ou gér_]éralisées 3) "'st'ablg" = titre d’IgG iden_tigue ou communiquer avec Michel Couillard
IgG + = peu importe la valeur (simples ou multiples, symptomatiques ou non) depuis la date élévation en deca des critéres (LSPQ) 514-457-2070
du titre d’anticorps présumée de la conception (avec ou sans état fébrile/ diagnostiques poste 227

avec ou sans syndrome d’allure mononucléosique).



Nunavik program for the prevention
of congenital toxoplasmosis
Algorithm. Diagnosis of toxoplasmosis in pregnancy

At the first visit, check for the last
result of anti-toxo IgG in file™

@ or absence of previous sérologiy

Unnecessary to ever repeat
serology for toxoplasmosis

Do IgG and IgM for
toxoplasmosis

19G @ IgM @

Direction of public Health/Nunavik
Inuulitsivik Health Centre
Tulattavik Health Centre
Laboratoire de santé publique du
Québec

Approved CPC, 99-05-13

19G IgM
(confirmed by

L@Q, EIA)

19G @ IgM @

Conselling vs primary prevention
Repeat IgG every 3 months until
one month after delivery

Signs of acute infection in clinic

(2)

Infection acquired before conception
No intervention
Stoop serologie for toxoplasmosis

V\yes

L/@/

Look at the IgG titers (IU/ml)

Presumed recent infection

low IgG (< 300 1U/ml)

Counselling vs primary prevention

Recent seroconversion

3 weeks after 1st serum

high IgG (> 300 1U/mi)

repeat IgG serology and
compare titers (both tests
done in parallel)

Probable recent
conversion

Contacter doctor
See "Toxoplasmosis.
Intervention protocol.

S

"9 or reduced 19G raised (> 50%)

Contact doctor

pregnancy (mother)"

See "Toxoplasmosis. Intervention
protocole. Recent seroconversion in

1gG "stables
with 2e titer > 300 IU/ml

or upon confirmation by LSPQ

Infection problably acquired
before conception
No intervention

Probable recent
conversion

(1) 1gG- =0
IgG + = whatever value of
antibody titer

Stop serology vs toxoplasmosis

(3) "stable" IgG = titers unchanged or
raised though inferior to diagnostic
criterias

(2) Development of local (neck) or generalized adenopathy,
(unique or numerous, symptomatic or not), since the
presumed date of conception (with or without fever/with
or without "mononucleose like syndrome".)

Recent seroconversion in
pregnancy (mother)"

NB : for discussion of any
problematic results,
contact Michel Couillard
(LSPQ) 514-457-2070
extension 227



ANNEXE IV.

Programme de prévention de la toxoplasmose congénitale
au Nunavik

Nunavik program for the prevention of

congenital toxoplasmosis

Infants with in utero exposure to toxoplasmosis
MCH protocol (Revision, April 1999)

Direction de la santé publique du Nunavik
Centre de santé Tulattavik de ’'Ungava
Centre de santé Inuulitsivik
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INFANTS WITH IN UTERO EXPOSURE TO TOXOPLASMOSIS
MCH PROTOCOL (REVISION, APRIL 1999)

1. Assessment of newborns :

e Maternal history including dates and results of toxoplasma serology and toxoplasmosis
treatment, if any during pregnancy

e Exam of newborn including documentation of gestational age, head circumference,
hepatomegaly, splenomegaly, lymphadenopathy, icterus, petechiae, rash, microphtalmia
and seizures

e Investigations : CBC
Serum for toxoplasmosis IgG and IgM titers (can be done on cord blood)

Note : A positive IgM at this point denotes infection with toxoplasma ; a negative titer does
not rule it out.
A child with a positive IgM should be referred to the MCH for further evaluation.

e Treatment: all newborns with a positive maternal history of conversion of toxo titers
during pregnancy should be started on the following treatment :

Pyrimethamin loading dose : 2mg/Kg/day for 2 days then 1mg/Kg/day for 2
or 3 months, then this dose on Mondays, Wednesdays and Fridays

Sulfadazin 100 mg/kg/24 hrs divided in 2 doses

Leucovorin (folinic acid) 10 mg die Monday, Wednesday and Friday until one
week after stopping Pyrimethamin

e Follow up:

Check CBC 3 days after staring therapy ; then once weekly X 4 ; then monthly if remains
normal

If neutrophil count drops to < 750/mm > or
platelet count drops to < 100,000/mm * or
hemoglobin drops to < 80 g/L (not related to iron deficiency)

HOLD above treatment and start : spiramycin 100 mg/kg/day q 12 h. Continue spiramycin
for 4 weeks, then if the bone marrow has recovered, re-introduce the original treatment. If
the child has known CNS or eye involvement, spiramycin may not be effective ; try to re-
introduce the initial treatment after 2 weeks if possible.

If CBC shows cell counts dropping and close to but not yet at the above levels, do CBC 2 x
per week.



Adjust medication dosages as child grows.

The child should be seen in clinic monthly. At that visit, check growth of head
circumference, development and look for signs of hydrocephaly. If signs of hydrocephalus
are observed, the child should be referred to the MCH for further evaluation.

For a documented infection, it is currently recommended to treat for a full year.

2. At 3 months of age

As noted above, if the initial [gM was positive, the child has confirmed congenital
toxoplasmosis and needs to be treated with all three drugs for a total of one year. He should
already have been to the MCH for a complete work-up. The repeat titers are for interest
only.

All other children with a history of maternal conversion of toxo titers during pregnancy
should be on treatment until results of the 3 months serology are available.

a. If the IgM is positive, whatever the IgG, we should assume that the child has contracted
congenital toxoplasmosis, refer him to the MCH for further work-up and treat him for
one year.

b. If the IgM remains negative and :

e The IgG is negative or very low (< 10 IU): we can consider that this child has not
contracted toxo in utero. We can discontinue treatment. We should probably repeat
titers at the age of 6 months to confirm our conclusion.

e the IgG has decreased but remains above 10 IU or has remained the same. This does not
rule out congenital toxo as it could represent a drop in passively acquired antibodies
before there is much IgG antibody production by the child, especially if the infection was
acquired late in pregnancy. In this case, if the child is clinically asymptomatic, we
should continue treatment and monthly follow-up and repeat serology at the age of 6
months.

e The IgG has increased, this suggests intra-uterine infection. We should continue
treatment for a total of one year and refer the child to the MCH for further evaluation.

3. At 6 months of age

If the diagnosis is still in question, repeat the serology. If the titers are negative or < 10 IU
and the child is asymtomatic, he is unlikely to be infected. We can probably safely
discontinue treatment. We should probably repeat titers at the age of 9 months to confirm
our conclusion. All other children should be discussed with the pediatrician and/or
infectious diseased specialist.



4. Long-term follow-up

All children in whom the diagnosis has not been excluded at the time of the visit, should be
seen by the visiting pediatrician and ophtalmologist.

Children with documented infections should be treated for a full year ideally with the triple
regimen (pyrimethamine-sulfadiazine-folinic acid). They should be followed by the
pediatrician at each visit, by the ophthalmologist at ages 1-2-3-5-10 and 15 years (as
reactivation of the disease might be picked up only by ophthalmologic exam) and by the
audiologist as soon as they can be tested up North and then at age 5, 10 and 15 years.

It would be interesting for the visiting pediatrician and for the department of Infectious
Diseases at the MCH if the pediatrician had possibility of seeing all children whose
mother has conversion of titers during pregnancy to record the incidence of infection and the
outcome of these children. It would contribute to further our understanding of this complex
and challenging disease.

Should there be any question, the pediatrician working for the North or the infectious
disease specialist at the MCH can be reached for discussion.

D. Moore, M.D. ; May 1990
Revision. J.Morel, M.D. ; April 1999



ANNEXE V.

Programme de prévention de la toxoplasmose congénitale
au Nunavik

Systeme de classification et définitions de cas de
I’infection a Toxop/asma gondii chez la femme enceinte
immunocompétente ainsi que chez I’enfant infecté

congénitalement
(Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis.,1996,15:799-805)

Nunavik program for the prevention of
congenital toxoplasmosis

Classification system and case definition of Toxop/asma

gondji infection in immunocompetent pregnant women and

their congenitally infected offspring.
(Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis.,1996,15:799-805)

Direction de la santé publique du Nunavik
Centre de santé Tulattavik de ’'Ungava
Centre de santé Inuulitsivik

Juin 1999

26



Special Article

Vol. 15, No. 10 799

Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis., 1996, 15: 799-805

Classification System and Case Definitions of
Toxoplasma gondii Infection in Immunocompetent
Pregnant Women and Their Congenitally Infected

Offspring

M. Lebech!, D.H.M. Joynson?*, H.M. Seitz3, P. Thulliez4, R.E. Gilbert?,

G.N. Dutton®, B. @vlisen’, E. Petersen!

Classification systems and case definitions provide the foundations upon which clinical
and epidemiological studies are based. The European Research Network on Congeni-
tal Toxoplasmosis acknowledged the lack of such a system or definitions within its field
of interest and established a working group to address the issue. Congenital Toxoplas-
ma gondii infection was defined as occurring in four separate patient groups: pregnant
women, fetuses, infants, and individuals > 1 year of age. The likelihood of Toxoplasma
gondii infection was separated into five mutually exclusive categories: definite, probable,
possible, unlikely, and not infected. Inclusion within a specific category is dependent
upon the case definition, which is in turn derived from criteria based on serological, par-
asitological, and clinical information. Notes are included within the classification not
only to clarify the definitions, but also to improve the reliability and quality of diagnosis.
The goal is to construct a system that encompasses all aspects of congenital toxoplas-
mosis, which is applicable to different countries and health services, suitable for large
epidemiological studies, aids the diagnosis and management of individual cases, and

lends itself to computerisation.

Toxoplasma gondii infection in the immunocom-
petent person is normally of little consequence: it
is frequently asymptomatic, with lymphadenopa-
thy occurring in only about 20% of cases. This may
be accompanied by other symptoms and signs such
as pyrexia, myalgia, night sweats, sore throat, and,
occasionally, hepatosplenomegaly (1). Clinical

'Laboratory of Parasitology, Statens Seruminstitut, Artilleri-
vej 5, DK-2300 Copenhagen S, Denmark.

IToxoplasma Reference Laboratory, Public Health Laboratory,
Singleton Hospilal, Sgeti, Swansea SA2 8QA, UK.

Jnstitut fiir Medizinische Parasitologie, Universitit Bonn,
Sigmund-Freud-Str. 25, D-53105 Bonn, Germany.

4Laboratoire de la Toxoplasmose, Institut de Puericulture,
26 Boulevard Brune, F-75014 Paris, France.

SDepartment of Paediatric Epidemiology, Institute of Child
Health, University of London, 30 Guildford Street, London
WCIN IEH, UK.

6West Glasgow Hospitals University NHS Trust, Western
Infirmary, Dumbarton Road, Glasgow G11 6NT, UK.

TGynacologie/Obsteric  Department, Hillerod  Gygehus,
DK-3400 Hillerod, Denmark.

disease usually resolves within a few weeks or
months. Rarely, symptoms persist for many years
due to chronic active infection (2).

A primary infection in the pregnant woman po-
tentially presents a much more serious problem,
because in about 40% of cases, the parasite is
transmitted to the fetus. If the fetal infection oc-
curs early in pregnancy, then miscarriage or severe
disease can result. The classic triad of signs, i.e. hy-
drocephalus (or microcephaly), retinochoroiditis,
and cerebral calcification may be present, but any
combination may be found. If infection occurs in
the last trimester, the neonate is usually born
with a subclinical infection and clinically will ap-
pear normal (3). However, most of these children
will develop signs of congenital infection, usually
retinochoroiditis, by the second decade of life
(4,5). As acute primary infection in immunocom-
petent pregnant women is usually asymptomatic,
detection is invariably based upon serology. Thus,
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in the absence of a screening programme for
Toxoplasma gondii infection, many infections
will be missed (6).

Serological diagnosis of primary maternal infection
is clear cut when there is evidence of seroconversion,
but a more common scenario is to find specific
toxoplasma IgM antibody consistent with recent in-
fection in the first serum sample. This antibody can
be detected for one year or longer after the infection
(3). Timing the onset of infection, therefore, is very
important, and this usually necessitates the servic-
es of a specialist toxoplasma laboratory where oth-
er tests such as the dye test (7), 1gG avidity (8,9),
or differential agglutination (10) may be em-
ployed.

Fetal infection can only be established definitely
by culture of the organism (the term culture is tak-
en to include both tissue culture and mouse inoc-
ulation) or histopathological demonstration of
parasites in fetal tissues or by demonstration of
specific toxoplasma DNA in amniotic fluid, fetal
blood, or tissues. The diagnostic value of a finding
of specific toxoplasma IgM and/or 1gA in fetal
blood is reduced by the risk of contamination by
maternal blood.

Although there have been no randomised control
trials, there is general agreement that treatment of
Toxoplasma gondii infection during pregnancy
and in the newborn reduces both the risk of
maternal-fetal transmission and later sequelae in
infected children (1). Debate continues, however,
about the most appropriate treatment regimen, as
placebo-controlled trials in this particular patient
group are considered by most workers in the
field to be unethical. The exact benefit of treat-
ment, however, cannot be determined with certain-
ty, as a true comparison of current and previous
studies of efficacy of treatment is not possible be-
cause neither case deflinitions nor a uniform clas-
sification system that includes diagnostic criteria
exist for Toxoplasma gondii infection.

The European Research Network on Congenital
Toxoplasmosis, whose members come from 53
centres in 18 European countries, recognised the
current increasing interest in this particular area
and established a working group (comprising
medical microbiologists, epidemiologists, and
clinicians) in order to produce a classification
system and case definitions for Toxoplasma
gondii infection in immunocompetent pregnant
women and their congenitally infcected offspring,
encompassing all aspects of congenital toxoplas-
mosis and harmonising reports and studies. (It is

important to note that this classification system is
not applicable to immunosuppressed individu-
als.) The goal was to design a system that would
be relatively simple in its construction and easily
understood so that it could be used as an aid by
medical stalf who do not have specialiscd knowl-
edge of Toxoplasina gondii infection. The classifi-
cation system has been designed with the inten-
tion that it be suitable not only for large epidem-
iological studies but also for the collection of
data by a local toxoplasma centre.

Patient Groups

Congenital Toxoplasma gondii infection involves
a range of clinical presentations. It entails infec-
tion of the mother, transmission of the parasite lo
the fetus, and the consequences of infcction in the
nconate or the older child/adult. It was decided,
thereflore, that the best approach would be to de-
fine infection as occurring in four scparate patient
groups: (i) the pregnant woman, encompassing a
period of two months prior to conception
through parturition; (i) the fetus which includes
tissue recovered in utero and after a miscarriage,
an abortion, or a stillbirth; (iii) the infant; and (iv)
individuals > 1 year of age for whom no informa-
tion is available for the first year of life.

Categories of Infection

Five mutually exclusive categories of the probabil-
ity of infection can be considered: (i) definite in-
fection; (ii) probable infection; (iii) possible infec-
tion; (iv) unlikely to have been infected; and (v)
not infected.

The case definitions (presented below) for inclu-
sion in the “definite” and “not infected” catego- -
ries are considered absolute and leave no room for
doubt. The other three categories are subjective.
The case definitions have been allocated to each
specific category in the context that in “probable -
infection” strong evidence of infection is availab-
le, but absolute proof is lacking, while in *“possi-
ble infection” the evidence is suggestive but in-
complete; and in the “unlikely to have been infect-
ed” category there is little to support the
diagnosis, but infection cannot be completely ex-
cluded. When applying this classilication system,
it must be appreciated that an individual case can
initially be allocated to one category, but addition-
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Table 1: Classification system and case definitions of Toxoplasma gondii infection in immunocompetent pregnant women
and their congenitally infected offspring.

Patient
group

Category
of
infection

Case definition

1. Primary maternal

infection during
pregnancy

2. Fetal infection

3. Congenital infection

in infants

1.1 Definite

1.2 Probable

1.3 Possible

1.4 Unlikely

1.5 Not infected

2.1 Definite

2.2 Probable

2.3 Possible

2.4 Unlikely

2.5 Not infected

3.1 Definite

1.1.1 Seroconversion — both samples taken after
conception.®

1.1.2 Positive culture from maternal blood.P

1.1.3 Confirmed congenital infection in offspring.

1.2.1 Seroconversion - first sample taken within
2 months before conception.

1.2.2 Significant rise of IgG titres, and presence of
IgM and/or IgA.©

1.2.3 High 1gG titres, presence of IgM and/or IgA,
and onset of lymphadenopathy during
pregnancy.©

1.2.4 High IgG titres and presence of IgM and/or IgA
in second half of pregnancy.©

1.3.1 Stable high IgG, without IgM, in second half of
pregnancy.© _

1.3.2 High IgG and presence of IgM and/or IgA in first
half of pregnancy.©

1.4.1 Stable low IgG, with or without IgM.©

1.4.2 Stable high IgG, without IgM, in early
pregnancy.©

1.5.1 Seronegative (during pregnancy).

1.5.2 Maternal preconception seropositive sample.

1.5.3 Positive IgM and/or IgA without appearance of
1gG.¢

2.1.1 Positive culture from fetal tissue, fetal blood, or
amniotic fluid.P

2.1.2 Histopathological demonstration of parasites in
fetal tissue.

2.1.3 Demonstration of toxoplasma DNA in amniotic
fluid or in fetal blood or fetal tissue.

2.2.1 Positive IgM and/or IgA in fetal blood.d

222 Persistent ultrasound findings and definite or
probable primary maternal infection during
pregnancy.®

2.3.1 Persistent ultrasound findings and possible
primary maternal infection during pregnancy.®

2.3.2 No positive fetal findings, but definite primary
maternal infection during pregnancy.f

2.4.1 No positive fetal findings, but possible primary
maternal infection during pregnancy.f

2.5.1 Seronegative mother.

2.5.2 Positive IgM and/or IgA in mother without
appearance of 1gG.¢

2.5.3 Maternal preconception seropositive sample.

3.1.1 Positive culture from cord blood or body
tissues obtained within the first 6 months of life.9

3.1.2 Confirmed histopathological demonstration of

" parasites in body tissues obtained within the
first 6 months of life.

3.1.3 Rise in IgG titres within the first 12 months of
life, with or without clinical signs of the classic
triad.

3.1.4 Persistently positive IgG beyond the first
12 months of life, with or without clinical signs
of the classic triad."

3.1.5 Positive IgM within the first 6 months of life !

3.1.6 Positive IgA within the first 6 months of life.%

(continued on next page)
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Table 1, continued: Classification system and case definitions of Toxoplasma gondii infection in immunocompetent pregnant

women and their congenitally infected offspring.

Patient Categorie
group of
infection

Case definition

3.2 Probable

3.3 Possible

3.4 Unlikely
3.5 Not infected

4.1 Definite
4.2 Probable

4. Individuals over
1 year of age
(for whom no information
is available for the
first year of life).

4.3 Possible

4.4 Unlikely
4.5 Not infected

3.2.1 Positive culture from placental tissue.?

3.2.2 IgM positive between 6 and 12 months, but no
previous serological test results for comparison.

3.2.3 Retinochoroiditis and/or hydrocephalus/cerebral
calcification and definite primary maternal infection
during pregnancy, no other results available.!

3.3.1 Retinochoroiditis and/or hydrocephalus/cerebral
calcification, but no infant serological tests or
knowledge of maternal infection.!

3.3.2 One of the clinical signs of the triad present,
positive IgG, but no knowledge of maternal
infection.

3.4.1 Continuous decline in IgG titre without IgM
and/or IgA, with or without clinical signs up to
the first 6 months of life, without treatment.

3.5.1 Seronegative within the first 12 months of life,
without treatment.™

3.5.2 Seronegative 6 months after finishing treatment.

4.1.1 Not applicable.

4.2.1 Typical retinochoroiditis and IgG positive patient,
definite primary maternal infection during
pregnancy.!

4.2.2 Typical retinochoroiditis with hydrocephalus
and/or cerebral calcification.!

4.3.1 Typical retinochoroiditis and IgG positive patient,
maternal IgG positive or unknown.!

4.4.1 Not applicable.

4.5.1 Seronegative offspring.

4.5.2 Seronegative mother.

4.5.3 Maternal seropositive sample preconception.

2 Should be confirmed by third sample.
b Cuilture includes both tissue cutture and mouse inoculation.
¢ At least two samples taken three weeks apart during pregnancy.

¢ Risk of contamination by maternal biood reduces diagnostic value.

® Ventricular dilation and/or echogenic intracerebral lesions.
! If ultrasound alone is performed, classification is not possible.

9 Primary infection of infant up to 6 months of age considered very unlikely.

h 1gG titres may be modified by treatment.

! Ideally, infants should be tested monthly.

I Excluding sample within the first two days of life.

¥ Excluding samples in the first ten days of life.

' Retinochoroiditis should be confirmed by an ophthalmologist.

MVery rarely, trace levels of lgG may be found for a few more months.

General Note: Id-eally.tesuMbecmﬁnwdbymﬂmmeﬂndabym&mhbml«y.nbhmsponsibﬂiwofIhelaboralorypufm
ingUntesttodeﬁmlighandlowIgGlilms,bulammoqmltoorgrealorthan&bﬂtllhgmlfyoonsld&udmgh.smncmu-

toxoplasma chemotherapy may modify a rise in IgG titres.

al information can, in due course, result in its re-
allocation to another category. It is also hoped that
this categorisation will enable clinicians to identi-
{y key elements in the diagnosis of congenital
Toxoplasma gondii infections.

Case Delinitions

The agreed criteria upon which case definitions
are based are narrow, but absolute. If the appro-
priate criteria are not available, then an individu-
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al case cannot be placed within the classification
system. The case definitions are derived from
three sources of information, detailed below.

1. Serological Status. This is determined by the re-
sult of specific toxoplasma antibody analysis
enabling comparison of antibody levels in at
least two consecutive serum samples obtained
three or more weeks apart. Ideally, these find-
ings are confirmed by a third sample. With fe-
tal blood sampling, of course, only one sample
is normally available. In view of the different
types of serological tests employed in laborato-
ries from different countries, the working
group decided that it would be inappropriate to
delineate diagnostic laboratory criteria and
that the interpretation and significance of the re-
sults of serological testing should be the respon-
sibility of the laboratory performing those
tests. However, IgG levels equal to or greater
than 300 IU are generally considered high.
Ideally, test results should be confirmed by an-
other method and/or another laboratory. It is
recommended that, whenever possible, the in-
volvement of a specialist toxoplasma laborato-
ry should be sought both for individual patients
and for research studies.

2. Parasitological Status. This is determined either
by the histopathological demonstration of par-
asiles in tissues, the culture of the organism by
tissue culture, or mouse inoculation, or by the
detection of specific toxoplasma DNA from a
variety of tissues or body fluids.

3. Clinical Status. In the pregnant woman, this
will be determined by the presence or absence
of clinical features. The best marker of acute in-
fection is lymphadenopathy, usually cervical,
and this is the only clinical finding used in this
section of the classification. In the fetus, an
assessment of clinical status depends upon the
use of ultrasound and the demonstration of per-
sistent findings of ventricular dilation and/or
echogenic intracerebral lesions. Less specific
ultrasound findings such as increased thickness
of the placenta, ascites, pleural effusions, and
echogenic intrahepatitic lesions are not used in
the classification.

It is important to note that if there is no knowl-
edge of maternal serological characteristics, and
the only investigation performed has been fetal ul-
trasound, then it is not possible to use this system
alone to classify fetal infection.

In the neonate, the classic triad of signs, i.e. hydro-
cephalus or microcephaly, retinochoroiditis, and

cerebral calcification, may be present, but any.
combination may be found. These are the only
signs and symptoms used in the classification. In
individuals over 1 year of age, the appearance typ-
ical of toxoplasmic retinochoroiditis is the usual
finding and should be confirmed by an ophthal-
mologist. (Definitions of ocular toxoplasmosis
are not included in this classification system.)

The classification system is presented in Table 1.
Brief notes are included in order to clarify the case
definitions and improve the reliability and quali-
ty of the diagnosis.

Discussion

Classification systems and case definitions are re-
garded as important tools by both epidemiologists
and clinicians, since the accurate description of a
condition not only improves the quality, collection,
and analysis of specific data, but also permits
meaningful comparisons to be made between
studies from different centres and geographical ar-
eas. For example, it enables researchers to refer
similar categories of patients to specific tests or
trcatment protocols. Clinically, such systems clar-
ily diagnostic requirements, thus, leading to in-
formed decisions about the management of indi-
vidual paticnts, as in the case of HIV infection in
adults and adolescents (11). An important criter-
ion in producing a case definition in this classifi-
cation is the result of serological investigation. As
there are many different types of serological
assays for toxoplasma with varying specificities
and sensitivities, the working group concluded that
the classification system should not recommend
particular assays or require specific antibody test
results in order to make a serological diagnosis.
The responsibility for confirming the reliability
and accuracy of the results rests with the labora-
tory performing the test. It must be stressed,
however, that the laboratory should have expe-
rience in this field and use appropriate methods
with quality control and quality assurance
schemes (where available).

Results should be confirmed by another serolog-
ical method and/or by another laboratory recog-
nised in the field of Toxoplasma gondii infection.
A diagnosis based on a solitary serum sample is
considered inadequate and, whenever possible,
must be confirmed by testing a second sample in
parallel. Because of the implications of the find-
ing of scroconversion for the pregnant woman, the
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working group recommends that this be con-
firmed by a third sample. Other working groups
in the Research Network are evaluating diagnos-
tic methods for Toxoplasma gondii infection, and
itis anticipated that their reports will be published
in due course.

Because the immunological response to
Toxoplasma gondii infection may vary among in-
dividuals, and since different assay systems can de-
lect antibodies for varying periods of time, case
definitions of a “definite” primary infection dur-
ing pregnancy are very narrow: namely,
seroconversion when both serum samples are
taken after conception, posilive from maternal
blood, and confirmed congenital infection in the
offspring. Recurrent parasitaemia in an immuno-
competent individual is considered a very rare
phenomenon and, thus, is not included in the
classification system. It is recognised that the
demonstration of a rise in litres, the presence of
acute-phase antibodies, and 1gG avidity testing
may strongly suggest a primary maternal infection
occurring during or just before pregnancy, but, as
the results are not absolute, such infection must be
classed as “probable.” A maternal preconception
sample (taken 2 or more months before concep-
tion) that is only 1gG seropositive, results in a
“not-infected” classification. Except for the onset
of lymphadenopathy during pregnancy, clinical
symptoms in the pregnant woman are relatively
nonspecific and cannot be considered as contrib-
uting to the diagnostic classification.

Classification of fetal infection is possible only if
amniotic fluid, fetal blood, or fetal tissue are used
for the demonstration of Toxoplasma gondii infec-
tion, or if fetal ultrasound screening is combined
with the results of serological tests in the mother.
The diagnostic value of serological tests in the fe-
tus (12) is reduced because of the risk of contam-
ination from maternal blood during cordocentesis,
and this is reflected within the classification.
Gammaglutamyltransferase activity and leuco-
cyte, eosinophil and platelet counts in fetal blood
are nonspecific tests, and merely provide indirect
evidence of infection. Recent work has clearly
demonstrated the vital role that specific toxoplas-
ma DNA detection [in particular the polymerase
chain reaction (PCR) test] in amniotic fluid can
play in the diagnosis of fetal infection (13).The the-
oretical possibility that contamination by maternal
blood may invalidate this PCR test does not appear
to have been borne out in practice. The PCR test
of amniotic fluid may well result, in time, in cordo-
centesis becoming a redundant investigative pro-

cedure in this particular context. However, because
of the risk of false results, this test should be lim-
ited at present to specialised laboratories with
considerable experience in the usc of PCR and the
detection of Toxoplasma gondii infection.

The definitive diagnosis of congenital toxoplasmo-
sis in infants or babies born to mothers with
known or suspected Toxoplasma gondii infection
in pregnancy can be difficult. Material for parasit-
ological examination or serial blood samples for
serological testing is not always available. In ad-
dition, the serological diagnosis is complicated by
the presence of maternal toxoplasma IgG, which
crosses the placenta and can be detected in the
infant’s blood for up to the first year of life or even
a little longer.'lherefore,only the detection of par-
asiles in neonatal tissue or body fluids, the pres-
ence of specific IgM antibodies within the first six
months of the infant’s life, a rise in specific IgG an-
tibodies within the first 12 months of life, or the
persistence of specific 1gG antibodices after 12
months of age or longer can be construed as be-
ing indicative of a congenital infection (3). The
presence ol specific toxoplasma IgA within the
first six months of life is also taken as an indi-
cation of congenital infection (14); however, very
rarely a [alse-positive result may occur in the first
days of life (unpublished data). Primary infection
in a child under 6 months of age is considered very
unlikely. It is important to note that specific anti-
toxoplasma chemotherapy with pyrimethamine
and sulphonamides may modify the 1gG re-
sponse of the infant and the mother (3), and that
this may apply to other anti-toxoplasma chemo-
therapeutic agents as well. In such cases the child
should be followed for at least six months after
treatment. If it remains seronegative, the child is
classified as “not infected™. Untreated children can
be classified as “not infected* if they become se-
ronegative within the first 12 months of life.
(Very rarely, trace levels of 1gG may be found for
a few more months in such infants))

The clinical signs of the classic triad of hydroceph-
alus, retinochoroiditis, and cerebral calcification
presenting together or in any combination are con-
sidered to have particular diagnostic value and are
used in the case definitions. Other manifestations
of congenital infection, which may include jaun-
dice, rash, pyrexia, lymphadenopathy, and hepatos-
plenomegaly, are not as specific and are not con-
sidered to have such a significant diagnostic role.
Thercefore, these have not been included in the
classification system.
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There will be patients aged 1 year and over who
present with a potential diagnosis of congenital
toxoplasmosis and for whom no information re-
garding the first year of life is available. In these
circumstances, it is impossible to categorise such
a Toxoplasma gondii infection as “definite” con-
genital infection. An individual who is sero-
negative or has a mother who either is seronega-
tive or had a seropositive preconception sample
is classified in this system as “not congenitally in-
fected.”

Retinochoroiditis typical of Toxoplasma gondii in-
fection is an important clinical finding, but such an
observation should be confirmed by an ophthal-
mologist. Case definitions specific to ocular toxo-
plasmosis are not, however, included in this clas-
sification system.

Reactivation of a latent Toxoplasma gondii infec-
tion has been reported in immunosuppressed
pregnant women, but this classification system is
applicable only to immunocompetent individuals.

The Europcan Research Network on Congenital
Toxoplasmosis believes that the classification system
presented here will facilitate the development of
uniform clinical and laboratory diagnoses. This
should be of benefit not only to future research
into congenital toxoplasmosis, but also to clinicians
who will be caring for mothers or children with sus-
pected Toxoplasma gondii infection. The network
recognises that this classification system and the case
definitions may be adapted for specific epidemio-
logical studies, for clinical use, and for setting local
laboratory diagnostic criteria. However, ideally,
any local modifications should be minor, since oth-
erwise the benefits accruing from a common clas-
sification system will be diminished or lost.
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au Nunavik

Correspondance

Dr Normand Tremblay
(Régie régionale de la santé
et des services sociaux du Nunavik)
et

Dr Marc Boucher, obstétricien
(Hopital Ste—Justine)

Avril et mai1999



Kuujjuaq,le 14 avril 1999

Docteur Marc Boucher,

Obstétricien,

Hépital Ste-Justine,

3175 Chemin Cbéte-Sainte-Catherine,
Montréal. (Qué.)

H3T 1C5

Objet: Votre participation au protocole de prévention et de controle de la
toxoplaxmose au Nunauvik.

Docteur Boucher,

Comme vous le savez, le Nunavik est la seule région du Québec a avoir mis en
place et a soutenir un programme de prévention et de contréle de la toxoplasmose
congénitale comprenant, entre autres, un dépistage systématique des marqueurs
de l'infection en débu de grossesse.

Le protocole régional prévoit, en cas d’infection maternelle présumée ou

avérée apres la dixieme semaine de grossesse, une investigation a étre
conduite vers la 18e semaine comprenant une consultation en milieu spécialisé
appuyee d’'une échographie de type Ill ainsi que d’'une amniocentése [spécimens
envoyés a Polo Alto (USA) via le LSPQ] visant a confirmer ou infirmer

l'infection foetale.

Etant donnée votre expérience et celle de votre équipe dans ce type de service
et suite aux recommandations en ce sens du Comité régional de prévention
clinique et du docteur Jean-Frangois Proulx, coordonnateur en maladies
infectieuses a la Direction de la santé publique, nous aimerions pouvoir
compter sur votre support lorsque des telles investigations sont requises et
convenir avec vous des modalités afférentes.

Il est a prévoir que de 2 a 8 investigations de ce type devront étre conduites
annuellement. Idéalement les femmes devraient pouvoir ne séjourner a Montréal
gu’un minimum de temps. Elles pourraient, la plupart du temps, étre
accompagnées lors de la consultation par une infirmiére ou un interpréte du
Service aux patients inuits a Montréal. Une note clinique rédigée par le

meédecin traitant et incluant un relevé complet des sérologies disponibles

serait mise a votre disposition au moment de la consultation. Le médecin

traitant aura, au préalable, discuté avec vous de la pertinence de la

référence et vous aurez ensemble convenu de la date de consultation. Un rapport
écrit de la consultation sera acheminé au médecin traitant. Compte



tenu des délais postaux, toute intervention jugée prioritaire sera communiquée
sur le champ au Service aux patients qui verra a en assurer le suivi, y

compris aupres des équipes de soins au Nunavik. Le suivi obstétrical ou
pédiatrique ultérieur a cette consultation sera assuré par les cliniciens du
Nunavik appuyés du réseau usuel de consultants.

Le docteur Jean-Francois Proulx, de la Direction de la santé publique vous

a probablement déja fait parvenir copie du protocole régional de prévention et de
contréle de la toxoplasmose congénitale. Vos commentaires sur ce documents,
et plus spécifiquement sur les 2 algorithmes qu’il contient en annexe

serait appréciés et pourraient étre acheminés, au besoin, au Docteur

Proulx, 2,400 d’Estimauville, Beauport. Qué. G1E 7G9. Téléphone:
(418)666-7000, poste 482; télécopieur: (418)666-2776.

Quant-a moi, j’attends votre réponse, en votre nom et celle de votre équipe,
afin d’'officialiser cette collaboration avec les milieux cliniques et de santé
publique de notre région.

Espérant qu’il vous sera possible de répondre faborablement a ces requétes,
recevez, docteur Boucher, I'expression de nos sentiments les meilleurs

v nek /NE (L,

Normand Tremblay, médecin conseil

cc Dr Jean-Francgois Proulx, Direction de la santé publique

Dr Nathalie Boulanger, DSP, Centre de santé Tulatavik de 'Ungava

Dr Vinh Luu Hoai , DSP, Centre de santé Inuulitsivik

Francine Hudon, Directrice, Planification et Programmation

Serge Auclair, Directeur des Services communautaires, Centre de santé Inuulitsivik



Montréal, le 17 mai 1999

D" Normand Tremblay

Médecin conseil

Régie régionale de la sané et des
Services sociaux Nunavik

Boite postale 900

Kuujjuaqg (Québec) JOM 1CO0

Objet: Notre participation au protocole de prévention et de contrdle de la
toxoplasmose au Nunavik

Cher docteur,

Je m’excuse de n’avoir pu répondre plus tét a la vétre du 14 avril 1999. Des
contingences de nature académique ont retardé la mise a jour de mon
courrier.

La présente est donc pour confirmer I'acceptation du mandat de participer,
en tant que médecin conseil et collaborateur, dans le suivi et I'investigation
des patientes enceintes présentant des probléemes de toxoplasmose et
provenant de Nunavik.

J'ai déja pris connaissance du plan d’investigation et des algorithmes
soumis par le docteur Jean-Frangois Proulx. Mes commentaires lui ont déja
été acheminés.

J’espére donc que notre collaboration soit des plus fructueuse, et vous prie
d’agréer, cher docteur, mes salutations distinguées.

Marc Boucher, MD, FRCSC
Obstétricien-Gynécologue

Chef du service de médecine foeto-maternelle
Hépital Sainte-Justine, CHU meére-enfant

MB/acd

c.c.. -D"Jean-Francois Proulx, Direction de la santé publique





