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INTRODUCTION

L’infection par le toxoplasme chez I’homme est généralement bénigne ou
asymptomatique mais elle peut causer des atteintes cérébrales et oculaires chez les patients
immunodéprimés ou bien s’il y a eu infection congénitale, lorsque la meére est infectée
pendant la grossesse.

Au VU du risque encouru par le feetus, il est indispensable de dépister les femmes
enceintes et si elles sont séronégatives, de surveiller toute séroconversion pendant la
grossesse. C’est pourquoi, lors de sa premicre grossesse, une femme doit se soumettre a un
test de dépistage pour la toxoplasmose. Si elle est séropositive et donc qu’elle possede des
anticorps antitoxoplasmiques, il n’y a pas de risque pour le feetus. En revanche si elle est
séronégative, elle devra faire des tests de dépistage régulierement tout au long de sa grossesse.
En cas de séroconversion en cours de grossesse, les patientes sont généralement traitées par
Rovamycine® et si le passage transplacentaire est avéré, elle pourra recevoir un traitement
anténatal et son enfant pourra également suivre un traitement postnatal.

En dehors des sérologies mensuelles réalisées chez les femmes enceintes
séronégatives, des conseils hygiéno-diététiques leur sont prodigués afin de prévenir
I’acquisition de I’infection a partir des différentes sources de contamination par ce parasite
ubiquitaire.

Toxoplasma gondii est un parasite protozoaire intracellulaire responsable d’une
anthropozoonose cosmopolite. Le toxoplasme a un cycle hétéroxéne facultatif qui comporte
une phase sexuée sur son hote définitif et une phase asexuée sur un ou plusieurs hotes
intermédiaires. 1l posséde un grand panel d’hotes intermédiaires car a peu prés tous les
animaux a sang chaud (homéothermes) peuvent étre infectés. lls hébergent dans leurs tissus
(muscles, systeme nerveux) des kystes contenant des centaines ou des milliers de parasites
latents, les bradyzoites. En revanche, il est plus spécifique pour son hote définitif car il ne
peut s’agir que d’un membre de la famille des félidés. Il assure la reproduction sexuée du
parasite qui aboutit a la formation d’oocystes émis dans ses féces et dispersés dans
I’environnement (eau, terre, végétaux). Les chats se contaminent essentiellement par ingestion
de petits animaux, hotes intermédiaires (rongeurs, oiseaux, ...). Les hotes intermédiaires
peuvent se contaminer soit par ingestion d’oocystes présents dans 1’environnement, soit par
ingestion d’autres hotes intermédiaires (cas des carnivores).

Chez I’homme, les sources de contamination sont donc représentées par la viande
consommeée insuffisamment cuite et par les fruits et légumes souillées par de la terre, La part
respective des différentes sources de contamination n’est pas connue. Elle est approchée par
des enquétes évaluant les facteurs de risque ((Cook et al., 2000), (Boyer et al., 2005),
(Barbosa et al., 2009), (Avelino et al., 2003)).

La prévalence de la toxoplasmose varie d’une espéce et d’une région a ’autre. En France
la séroprévalence humaine était de 54% en 1995 et de 44% en 2003 (Eurosurveillance). Il faut
noter qu’il y a néanmoins une forte variation régionale qui est encore mal expliquée.



Nous avons choisi d’évaluer indirectement les facteurs de risque géo-climatiques
d’acquisition de la toxoplasmose, en nous intéressant a la population de femmes enceintes
infectées en cours de grossesse.

Il est particuliérement intéressant d’étudier les séroconversions chez les femmes
enceintes car les dépistages réguliers nous permettent de savoir a quel moment elle s’est
infectée par le toxoplasme. Ce n’est pas le cas avec les personnes séropositives car les
anticorps sont acquis pour la vie.

Le Limousin est une région assez rurale avec peu de grandes villes. On y compte vingt
exploitations agricoles pour mille habitants, soit plus du double de la moyenne nationale
(Agreste Limousin). Cette région constitue donc un bon réservoir pour les oocystes dans le
sol. D’ailleurs, en Limousin, la séroprévalence est assez élevé par rapport aux autres régions
de France. La voie tellurique pour la contamination par le toxoplasme n’est donc pas a
négliger dans cette région. On peut, par conséquent, se demander si la ruralité constitue un
facteur de risque pour 1’acquisition de la toxoplasmose en Limousin.

Les objectifs de cette étude sont de déterminer s’il y a plus de séroconversions en
milieu rural qu’en milieu urbain et dans un deuxiéme temps d’étudier 1’évolution des
séroconversions au cours du temps pour trouver des facteurs et des modeles expliquant le
phénomeéne.

Aprés la présentation du matériel et des méthodes utilisées, les résultats seront
présentés sous forme d’études permettant la description de 1’échantillon et de 1’évolution des
séroconversions au cours du temps, I’analyse des données de maniére spatiale et de
I’influence du climat et enfin ’adaptation d’un modéle aux valeurs observées. La derniére
partie portera sur une discussion des résultats obtenus, interprétation des tendances observées
et comparaison avec certaines études déja réalisées sur un sujet similaire.



MATERIEL ET METHODES

1) Constitution de la base de données

En France, au début de chaque grossesse, un test de dépistage de la toxoplasmose est
réalisé. Si la femme est séropositive, elle n’aura pas a se soumettre a d’autres tests. En
revanche si elle est séronégative, elle devra faire des tests de dépistage régulierement tout au
long de sa grossesse. En effet, si la patiente s’infecte au cours de sa grossesse et donc fait une
séroconversion, il y a un risque pour I’enfant. Pour chaque séroconversion en cours de
grossesse, on effectue une étude sur le liquide amniotique et/ou une analyse du placenta apres
I’accouchement. Ces analyses sont effectuées par le CHRU de Limoges (au laboratoire de
parasitologie) quand les accouchements ont lieu en Limousin. Donc on peut considérer que
I’on tend a 1’exhaustivité pour les séroconversions en Limousin. Il y a néanmoins quelques
femmes qui vont accoucher a Clermont-Ferrand. On dispose donc au CHRU de Limoges d’un
dossier médical pour chaque femme ayant fait une séroconversion en cours de grossesse avec
I’adresse de cette derniére au moment des examens. Nous allons donc utiliser ces adresses
pour déterminer dans quel environnement habite la patiente.

Ce travail a été réalisé en collaboration avec des chercheurs de Marseille qui étudient
également 1’hypothese selon laquelle la ruralité constituerait un facteur de risque pour
I’infection par le toxoplasme. Pour nous calquer sur leur travail, nous avons choisi la méme
période temporelle, de 1998 a 2011 et extrait les mémes informations des dossiers médicaux:
les quatre premieres lettres du nom qui serviront d’identifiant, 1’Age de la patiente a
I’accouchement ou a I’interruption de grossesse, le moment de la séroconversion (en semaines
d’aménorrhée), le mois calendaire de séroconversion, 1’année de diagnostic, la présence
d’immunodépression chez la patiente, la prise de traitement par Rovamycine®, la prise de
traitement anténatal, la prise de traitement postnatal, la présence de toxoplasmose congénitale,
le génotype du toxoplasme s’il y a eu toxoplasmose congénitale, la présence de symptome
chez I’enfant et I’adresse de la mére au moment de la séroconversion.

2) Données INSEE et gouvernementales

D’autres données ont été recueillies, notamment grace aux sites internet de I’INSEE et du
gouvernement: le nombre de naissances annuelle, le nombre et le type de commerces, la
population en 1999 dans toutes les communes du Limousin, les données GPS et le réseau
d’adduction d’eau (nom de I’installation et nom du responsable de distribution) correspondant
a chaque adresse de patiente. J’ai également associé chaque commune du Limousin a son
altitude moyenne, sa superficie et sa densité de population.



3) Utilisation de la géographie du Limousin

Pour étudier la répartition des séroconversions dans le Limousin, j’ai travaillé avec un
géographe, M. Farid Boumédiene (équipe Geolab, Université de Limoges). Grace aux outils
de cartographie, il a découpé tout le Limousin suivant I’occupation des sols (tissu urbain
dense, prairie, zone industrielle...) et associ¢ chaque patiente au paysage qui I’environne.
L’unité géographique choisie était a la base la commune mais un découpage plus vaste a été
créé : le bassin de vie, notamment en ce qui concernait les commerces. Un bassin de vie est
une unité géographique ou tous les habitants partagent les mémes équipements : s’il n’y a pas
de supermarché dans une commune les habitants de celle-ci vont faire leurs courses dans la
commune Vvoisine.

Nous désirions obtenir les données météorologiques de toutes les communes du Limousin
par mois et par année mais cela représentait beaucoup trop de données. Nous avons donc
découpé le Limousin en cing zones climatiques, chacune étant associée a une station météo.
Pour cela nous nous sommes appuyes sur une carte du climat en Limousin. La tendance
principale est que le climat est a peu prés homogene sauf sur le plateau des Millevaches ou il
pleut plus et ou il fait plus froid que dans le reste de la région. Il fallait donc que ce plateau
forme une unité géographique a part entiére. Des polygones ont été tracés pour découper la
région en cing zones climatiques ayant des caractéristiques de températures et de
pluviométries similaires. Les arrétes de ces polygones ont été placées a équidistance des
stations météo voisines (méthode de Voronaut). Nous avons donc choisi les stations météo de
Brive, Guéret, Limoges, Peyrelevade et Tulle (Figure 1-Annexe 2). Ainsi, Peyrelevade se
situe sur le plateau des Millevaches, Brive au sud du plateau. Tulle permet d’observer le
dégradé climatique entre le plateau et Brive. Limoges se trouve a 1’Ouest et Guéret au nord.
Chague patiente a ensuite été associée a une station météo.

Nous avons ensuite utilis¢é la méthode des clusters pour estimer 1’incidence des
séroconversions en cours de grossesse en Limousin. Nous avions besoin du nombre de
naissance dans 1’unité géographique que 1’on utilise (la commune). Cette information n’était
disponible que pour la période 2001-2010 par conséquent, nous avons dd restreindre 1’étude a
ces dix années. En fin de compte, nous avons conservé 177 cas pour faire I’étude. Le fait
d’avoir enlevé Six cas sans adresses provogue une petite sous-estimation de 1’incidence. Si

nous voulons comparer notre taux d’incidence a celui d’autres régions de France, il nous
faudra le calculer avec les 183 cas.



4) Analyse de la base de données

a- Le SIR

Le SIR (Standardized Icidence Ratio) correspond au nombre de cas observés divisés pas
le nombre de cas attendu. S’il est supérieur a 1, on a une sur-incidence alors que s’il est
inférieur & 1, on a alors une sous-incidence. Pour calculer le nombre de cas attendu, on
considere que le Limousin est homogene. On additionne les naissances et les cas de
séroconversions des dix années prises en compte. On a alors 177 cas pour 71023 naissances
soit 2.49 séroconversions pour 1000 naissances. On détermine ensuite le nombre de
séroconversions attendues pour une unité géographique en fonction du nombre de naissance
dans celle-ci. Nous avons calculé le SIR par commune mais la grande différence dans le
nombre de naissance dans les petites et dans les grandes communes rendait les résultats
inexploitables. Nous avons alors calculé le SIR par canton, unité géographique qui découpe
une grande commune urbaine et rassemble les petites communes rurales. Nous avons
également calculé le SIR entre les communes rurales et les communes urbaines (suivant les
critéres de I’INSEE) et entre les stations méteo.

b- Autres analyses statistiques

J’ai d’abord fait une étude descriptive en utilisant les logiciels R-commander et Excel.
L’¢tude des séroconversions au cours du temps m’a amené a calculer le pourcentage de
séroconversions dans les naissances pas an. En effet, grdce au pourcentage de
séroconversions, on peut comparer des années et des zones indépendamment du nombre de
naissances qui varie d’une zone ou d’une année a 1’autre.

Une ANOVA et un test a posteriori (PLSD de Ficher) ont été réalisés entre les mois de
I’année pour étudier la saisonnalité.



5) Modélisation

En étudiant I’évolution des séroconversions pendant la période d’étude (2001-2010), nous
avons pu observer 1’évolution réelle des séroconversions (SC) au cours du temps (T) et ainsi
d’établir un mod¢le pouvant expliquer au mieux les valeurs observées. L’équation de base est

SC = asin(k(T—d))+c (Equation 1)
sachant que :

a correspond a I’amplitude des oscillations (en pourcentage de séroconversion)

k correspond a I’intervalle de temps nécessaire pour compter une longueur d’onde,
un cycle (en radian année™)

d correspond au nombre d'unité dont la courbe s'est déplacée vers la gauche ou la
droite a partir de sa position initiale (en année)

¢ correspond au nombre d'unité dont la courbe s'est déplacée vers le haut ou le bas
a partir de sa position initiale (en pourcentage de séroconversion)

T correspond au nombre d’année

Pour savoir si les valeurs attribuées aux variables sont proches de la réalité, nous avons
utilisé la méthode des moindres carrés. Nous avons ainsi pu calculer la somme des carrés des
écarts résiduels (SCER) puis la somme des carrés des écarts factoriels (SCEf) et la somme des
carrés des écarts totaux (SCEt). A partir de ces résultats, nous avons également calculé le

- . " SCE - A
coefficient de détermination (R? = SC—EF) et le coefficient de corrélation (r = VR?).
T



RESULTATS

1) Etude descriptive de I’échantillon

L’échantillon compte 249 patientes dont 237 avec une adresse identifiable. Ces patientes
ont toutes fait une séroconversion en cours de grossesse entre janvier 1998 et mars 2012.

Certaines données n’étaient pas disponibles, notamment pour les adresses, 12 patientes ne
les avaient pas renseignées. De méme, il y a 3 données manquantes pour 1’age de la mére, 11
pour le mois de séroconversion, 3 pour la présence de symptdémes et une pour la prise de
traitement postnatal.

L’age moyen de 1’échantillon est de 28,09 ans avec un écart-type de 5,77 et un intervalle
de confiance a 0,72. Le maximum est de 44 ans et le minimum de 15 ans, ce qui hous donne
une étendue de 29 ans. Les quantiles sont représentés dans le tableau 1l-annexe 1 et la
répartition des ages dans la figure 2-annexe 1. La bofite a moustache est symétrique donc cette
variable semble normale. Ceci est confirmé par la figure 3-annexe 1 et un test de Shapiro (p-
value= 0,5254).

Le mois de séroconversion correspond au mois de I’année ou la patiente s’est infectée par
le toxoplasme. Chaque mois de 1’année est représenté par son numéro calendaire (1-12). Le
Tableau 2-annexe 1 présente 1’effectif et la fréquence des séroconversions pour chaque mois
de I’année (les années ont été cumulées). Les mois d’aolt, septembre et décembre sont les
mois ou il y a le plus de séroconversions en Limousin. A I’inverse, en avril, il y a peu de
séroconversions. La répartition des séroconversions au cours de 1I’année n’est pas homogene,
chaque mois ne dispose pas du méme risque de séroconversion. Si on calcule la moyenne des
séroconversions par mois de 1998 a 2012 (Figure 4-Annexe 1), on peut voir, qu’il y a
significativement plus de séroconversions en aolit qu’en avril et en janvier.

Les séroconversions sont étudiées entre janvier 1998 et mars 2012. Les effectifs ne sont
pas constants d’une année a I’autre (Tableau 3-Annexe 1). Le faible taux de séroconversion en
2012 s’explique par le fait que ces valeurs ne concernent que trois mois de l’année
(I’échantillonnage a pris fin en mars 2012). Le faible nombre de séroconversions en 1998
n’est pas normal, il y a sans doute un manque d’exhaustivité pour cette année et peut étre
aussi pour 1999. 2001 et 2009 sont les années ou il y a eu le plus de séroconversions. La
figure 5-annexe 1 représente 1’effectif des séroconversions par an.

Sur les 249 patientes, 91,16% (227 patientes) ont suivi un traitement par Rovamycine®,
8,84% (22 patientes) ont suivi un traitement anténatal et 14,06% (35 enfants) ont eu un enfant
qui a recu un traitement postnatal (figure 6-Annexe 1)

La proportion d’immunodéprimées dans 1’échantillon est de 1,61%, ce qui correspond a 4
patientes (Figure 7-Annexe 1).

Parmi les 249 grossesses, 9 ont donné lieu a des enfants ayant des symptomes attribués a
la toxoplasmose de leur mere. Cela représente 3,61% des grossesses étudiées. Pour 1,20% des



cas (3 patients), on ignore si I’enfant a présenté des symptémes (Figure 8-Annexe 1). Les
enfants ne peuvent étre symptomatiques que lorsqu’il y a passage du parasite de la mere a
I’enfant par voie transplacentaire, c'est-a-dire lorsqu’il y a toxoplasmose congénitale.

Il'y a 37 Toxoplasmoses congénitales sur les 249 grossesses donc 14,86% des
séroconversions ont permis au toxoplasme de passer a I’enfant (Figure 9-Annexe 1).

2) Etude de la répartition spatiale des cas

L’utilisation d’une carte d’occupation sur laquelle on projette les points correspondants
aux adresses des patientes nous a permis d’associer chaque Séroconversions a un
environnement résidentiel. Sur les 45 types de zones proposé par le descriptif, seulement 9
correspondaient a des environnement ou il y avait eu des séroconversions (Tableau 4 Annexe
2). Si on regroupe ces paysages en trois catégories, on note qu’il y a 110 séroconversions en
zone rurale, 13 en zone urbaine dense et 114 en zone urbaine moins dense. Ces valeurs ne
peuvent étre interprétables que si on les compare au hombre de naissances dans chaque zone
mais cela n’est pas possible car une commune peut étre découpée en différentes zones. En
effet, le tissu urbain continu correspond aux centres des agglomérations et le tissu urbain
discontinu a la périphérie des centres des agglomérations. Or nous ne disposons que du
nombre de naissances par commune. Seule la méthode des clusters nous permettra de tester
s’il y a une différence d’incidence entre différentes zones.

Le calcul du SIR dans chaque canton nous a permis d’obtenir la figure 10-annexe 2. Pour
chaque calcul de SIR, le canton a été pris en compte indépendamment des cantons qui
I’entourent. Aucun des résultats n’est significatif a 5%, nous manquons probablement de
puissance statistique. En revanche, on observe une tendance. En effet, les cantons en sur-
incidence ne sont pas éparpillés aléatoirement sur la carte, ils sont regroupés entre eux. Ainsi,
I’incidence est plus importante sur le plateau des Millevaches. On peut donc estimer que
I’existence d’un lien entre la zone d’habitation et les séroconversions est probable.

Le calcul du SIR entre les communes considérées comme rurales ou urbaines par I’INSEE
ne permet pas de dire qu’il y a plus de risque de se contaminer en habitant une commune
rurale. En effet les SIR étaient de 1,01 pour les communes rurales et 0,99 pour les communes
urbaines.

Le SIR a également eté calculé pour les différentes zones météo. Comme précédemment,
aucun des résultats n’est significatif. On note néanmoins une légere sous-incidence dans la
zone météo de Gueret (SIR= 0,75) et une légere sur-incidence dans la zone météo de Tulle
(SIR = 1,38). Les zones météo de Limoges (SIR= 0,93), Peyrelevade (SIR= 1,02) et Brive
(SIR= 1,15) se calquent sur I’incidence régionale. Le découpage des zones météo était sans
doute trop grand pour distinguer des variations plus petites dans chaque zone.
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L’étude cartographique nous a permis de mettre en évidence qu’il existe une variable
environnementale qui influence ’incidence des séroconversions et donc de la toxoplasmose
en Limousin.

3) Etude de Ueffectif des séroconversions en fonction du temps

Le but de cette étude est d’observer I’évolution des séroconversions au cours du temps et
de déterminer s’il y a une cyclicité des infections.

La figure 1l-annexe 3 représente les courbes superposées des effectifs des
séroconversions en fonction du mois de I’année mais comme nous 1’avons vu dans 1’étude
descriptive, le nombre de séroconversions n’est pas le méme chaque année (figure 5-Annexe
1). 1l a donc fallu calculer la proportion qu’apportait chaque mois dans I’année et ce pour
toutes les années (effectif du mois x de I’année A/ effectif total de ’année A*100). Ainsi, la
figure 12-annexe 3 nous montre que les courbes, méme réajustées, ne se superposent pas. Il
n’y a donc pas de cyclicité annuelle trés marquée. En revanche, la figure 4-annexe 1,
représentant le nombre moyen de séroconversions par mois calendaire, montre qu’il y a plus
de séroconversions en aolt qu’en janvier et qu’en avril. De plus, on constate que le mois de
mai est le mois le plus fluctuant. Pour nous assurer de la fiabilité de ces observations, nous
avons réalisé une ANOVA. L’effectif cumulé des séroconversions entre 2001 et 2011 des
différents mois calendaires forme les 12 échantillons qui ont été compareés entre eux. Ainsi, on
peut mettre en évidence un effet significatif du mois de I’année (p-value = 0,033). Le test
PLSD de Ficher nous a permis de préciser les différences significatives entre les mois. AoGt
apparait significativement différent des autres mois sauf par rapport a juillet, septembre et
décembre. 1l y a donc significativement plus de séroconversions en ao(t que dans
pratiquement tous les autres mois de I’année. Le mois d’avril est, quant a lui,
significativement différent des mois de juillet, aoQt et septembre. Il y a donc significativement
moins de séroconversions en avril qu’en juillet, aolit et septembre. On peut rassembler les
mois par groupes de ressemblance et noter la différence moyenne entre les groupes.
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GROUPES DE RESSEMBLANCE DES MOIS
POUR LES SEROCONVERSIONS EN LIMOUSIN

83%
Aolt | = » | Juillet, Septembre et
Décembre

% A

99 6%
72%

bj v

Avril et Novembre | » | Janvier, Février, Mars,
64.5% Mai, Juin et Octobre

Pourcentage de confiance en affirmant que les groupes sont
différents

Figure 13 : Groupe de ressemblance des mois calendaires pour les séroconversions en
Limousin

La représentation des effectifs des séroconversions en fonction du temps (Figure 14-
Annexe 2) nous a permis d’observer une tendance qui pourrait s’expliquer par une cyclicité
pluriannuelle ou par un biais d’échantillonnage. Cette tendance pourrait également étre causée
par une variation dans le nombre total des naissances en Limousin. En effet, plus il y a de
naissances, plus il y a de potentielles infections toxoplasmique durant la grossesse. Il était
donc intéressant de regarder si la courbe des naissances totales en Limousin évoluait de la
méme maniere que celle des séroconversions (Figure 15-Annexe2). C’est le cas, sauf pour
2002 et 2006. Le nombre de séroconversions par an est lié au nombre de naissance mais il
semblerait que ce ne soit pas la seule explication aux variations observées.

Le calcul du pourcentage de séroconversion dans les naissances par an permet d’avoir des
données plus précises. En moyenne, les séroconversions représentent 0,26% des naissances
par an avec un maximum de 0,33%, un minimum de 0,18% et une médiane de 0,27%.
L’étendue (max-min) est de 0,15%.

12



En représentant les valeurs des pourcentages de séroconversions seules sur un graphique,
I’échelle nous permet de voir de faibles variations qui ne sont pas dues au nombre fluctuant
des naissances totales. On observe donc bien cyclicité pluriannuelle des séroconversions en
Limousin.

Pourcentage de séroconversions par an
en Limousin

0,35
2 03 \ /\ /\
c
2 0,25
§. \ / \/ = pourcentage de sc par an
s 0.2 ‘\/

0,15 T T T T T T T T T 1

5 P P PO PO
LT LFES FPS
O S M N S S S S S

Années

Figure 16 : Evolution du pourcentage de séroconversion par an

4) Etude climatique

Le climat est le premier parametre environnement que nous avons tenté d’associé aux
séroconversions en Limousin. En effet, I’infection par le toxoplasme peut se faire de maniere
tellurique par le biais d’ingestion d’oocystes présents dans la terre. Ces oocystes sont donc
soumis aux aléas climatiques.

Nous disposons des précipitations cumulées et de la température moyenne par mois entre
1998 et 2011. La représentation de ces informations sur un graphique le rendait illisible. Nous
avons donc simplifié les données en représentant les précipitations cumulées par an et le
pourcentage de séroconversion (figure 17) ainsi que les températures moyennes annuelle et le
pourcentage de séroconversion (figure 18).
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Précipitations (RR) et Séroconversions (SC)
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Figure 17 : Coubes des précipitations et du pourcentage de séroconversions par an
Température (TM) et Séroconversions (SC)
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Figure 18 : Courbes des moyennes des températures
et du pourcentage de séroconversion par an

La courbe des précipitations semble indépendante de celle du pourcentage de
séroconversion mais ce n’est pas le cas pour la courbe des températures moyennes. En effet,
les courbes des températures moyennes et des séroconversions semblent étre en opposition de
phase. Pour s’en assurer, nous avons représenté I’inverse des températures moyennes et les
pourcentages de séroconversion sur un méme graphique (figure 19).
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Séroconversions et inverse de la température
moyenne
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Figure 19 : Courbes de [l'inverse des températures moyennes et du pourcentage de
séroconversion par an

Les deux courbes évoluent de la méme maniere sauf pour 2009 et 2010 (on note
également un écart en 2002). 1l y a donc probablement une influence de la température sur les
séroconversions. La régression linéaire entre ces deux variables donne un coefficient de
détermination de 0,28. Si I’on retire les valeurs de 2009 et 2010, on obtient un coefficient de
détermination de 0,8 (ce qui est significatif pour a = 5%). 1l semblerait que les températures
aient une influence sur les séroconversions mais qu’il y ait également d’autres facteurs a
prendre en compte.

Si on regarde plus en détail les variations de la température moyenne et du pourcentage de
séroconversions, on note qu’il y a des chutes de séroconversions quand il y a de hautes
températures moyennes, notamment en 2003 et en 2006, deux années de canicule.

5) Adaptation a un modeéle sinusoidal

Le pourcentage de séroconversions dans les naissances semble osciller de maniére
sinusoidale au cours des années (figure 16).

En partant de 1’équation (1), nous avons estime les valeurs de chaque paramétre pour que
cette courbe se superpose a celle du pourcentage de seroconversion (figure 20).
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Figure 20 : Courbes du modele sinusoidal et du pourcentage de séroconversion en
Limousin

Les valeurs correspondantes sont :

- a= -0,064 pourcent de séroconversions
- k=1,525 rad.an™

- d=1,567 années

- ¢= 0,259 pourcent de séroconversion

Donc, on peut dire que la moyenne et la mediane du pourcentage des seroconversions est
0,259 (valeur identique a celle du taux moyen calculée en Limousin sur la période d’étude) et
que les valeurs oscillent a plus ou moins 0,064 autour de cette valeur. Un cycle s'effectue en
4,12 années (I’axe des abscisses est en valeurs angulaire alors que le k de I’équation est en

. 1. . 2
radian.an, il faut donc la convertir : k' = 7").

Ce modéle permet d’expliquer 77,71% des valeurs observees (R? = 0,7771) avec un
coefficient de corrélation de 0,88. Ce mod¢le représente assez bien 1’évolution du pourcentage
de séroconversions parmi les naissances en Limousin. En effet, il est significatif au risque
d’erreur de 1%.

Ceci confirme les observations sur une cyclicité pluriannuelle des séroconversions en
cours de grossesse et donc des infections par le toxoplasme en Limousin.
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DISCUSSION

1) Les séroconversions en cours de grossesse et I’habitat

Il semblerait qu’il n’y ait pas plus de risque de s’infecter par le toxoplasme en habitant
dans une commune rurale puisque les SIR des communes urbaines et rurales sont égaux a un.
Ceci signifie que I’incidence dans une commune urbaine ou dans un environnement rural est
la méme que dans I’ensemble de la région.

Il faut néanmoins noter que 1’on compare des communes dans leur intégralité. Elles sont
soit urbaines, soit rurales. Or la ville de Limoges n’est pas constituée que de zones de tissu
urbain dense. Le descriptif commune rurale/commune urbaine ne représente pas bien
I’environnement dans lequel les patientes ont évolué. Le descriptif d’occupation des sols
(Tableau 1-Annexe 3) aurait été beaucoup plus précis pour comparer les paysages car il ne
tient pas compte des limites communales mais le calcul d’un SIR nécessite le nombre de
naissances dans la zone géographique étudiée. Les naissances ne sont connues que par
commune donc ce calcul n’était pas possible.

Il faut également prendre en compte le fait qu’il faut moins de dix minutes en voiture a
partir des grandes agglomérations pour aller dans une zone trés rurale. 1l est donc possible que
les personnes habitant en zone trés urbaine passent du temps en zone rurale, chez des proches
ou grace a un pied-a-terre.

En revanche, lorsque 1’on compare les SIR des différents cantons du Limousin, bien que
ce ne soit pas significatif, on observe une tendance. Ainsi, certaines zones et le plateau des
Millevaches en particulier ont une incidence plus importante que 1’incidence régionale.

Le risque d’infection serait donc moins li¢ au paysage environnant 1’habitat de la patiente
qu’a la partie du Limousin dans laquelle elle habite. Cette variation géographique du risque de
séroconversion ne peut pas étre expliquée par la consommation de viandes crues ou mal cuites
car tous les habitants du Limousin consomment la méme viande (ils achetent au supermarché
de la viande provenant du Limousin ou importée). Il n’y a donc que I’infection par voie
tellurique qui puisse expliquer ce phénomene.

2) La cyclicité annuelle et pluriannuelle des séroconversions

Nos résultats nous permettent de dire qu’il y a une saisonnalité des seroconversions en
Limousin. En effet, on observe significativement plus de séroconversions pendant les mois
d’été.

D’autres études ont montré qu’il y avait une saisonnalité des séroconversions humaine, il
y aurait plus de séroconversions entre octobre et avril que dans le reste de 1’année (Serbie,
Bobi¢ et al., 2010).Les auteurs expliquent ce rythme annuel par I’émission d’oocystes dans
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I’environnement qui suit le cycle naturel des félidés. En effet, les félidés vont majoritairement
expulser des oocystes a la fin de I’automne et en hiver car les rongeurs naissent en été et ont
de fortes chances de s’infecter avant I’automne, moment ou vont naitre les chatons. Les
jeunes chats ont donc une grande probabilité de s’infecter a la fin de I’automne ou en hiver, ils
expulseront des oocystes jusqu’au printemps. Le nombre d’oocystes dans 1’environnement
décroit donc a partir du printemps (avril) jusqu’a 1’automne suivant avec de grosses pertes
durant 1’été car les oocystes sont soumis aux aléas climatiques et ne survivent pas trés bien a
la sécheresse. Ainsi, les ruminants s’infectent majoritairement en automne et en hiver
(données non publiées). La consommation de cette viande par les humains expliquerait la
saisonnalité observée.

Ces données ne sont pas en accord avec nos observations, en Limousin, il y a plus de
séroconversions humaines en été. L’infection des humains par consommation de viande
infectée devrait donc étre a peu prés constante tout au long de I’année. L’infection par voie
tellurique semble plus probable.

En Limousin, le grand nombre de séroconversions en été peut donc s’expliquer par la
consommation de viande moins cuite qu’en hiver, notamment lors de barbecues et de
meéchouis ou par la consommation de fruits et [égumes du jardin.

Nos résultats nous ont permis de mettre en évidence une cyclicité pluriannuelle des
séroconversions. Un tel phénomene a déja été décrit, notamment au Canada ou un cycle de 6
ans a été observé chez I’homme (Tizard et al., 1976). Ces variations sont liées aux variations
des conditions climatiques. Au Canada, ils mettent en relation ce cycle avec la pluviométrie.

En Limousin, les variations sont sans doute liées a la pluviométrie mais la température est
le facteur principal que I’on peut associer aux séroconversions. Il vaut d’ailleurs noter que
nous observons un cycle de quatre ans et non six. Ceci peut s’expliquer par des différences
climatiques entre le Canada et le Limousin.

Les conditions climatiques influencent la survie des oocystes dans le sol. La chaleur
provoque le desséchement des oocystes alors que I’humidité les protége de 1’asséchement. La
survie des oocystes est maximale entre -6°C et 50°C. Ainsi, il y a une moins bonne survie des
oocystes durant les étés chauds et une désactivation pendant les hivers tres froids. L’humidité
est également a prendre en compte pour estimer la survie des oocystes. Ceci est en accord
avec nos observations, pendant les années de canicules (2003 et 2006) on peut observer une
chute des séroconversion. En 2010, il y a aussi eu une baisse des séroconversions mais
probablement a cause d’une température moyenne plus froide donc un hiver plus rude que les
autres.

Le fait que les séroconversions humaines en Limousin suivent les aléas climatiques
auxquels sont soumis les oocystes appuie encore 1’hypothése d’un grand nombre de
contaminations par voie tellurique.
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CONCLUSION

Notre travail avait pour objet d’analyser 1’évolution des séroconversions par le
toxoplasme en cours de grossesse en Limousin afin de mettre en évidence les facteurs pouvant
expliquer le phénomeéne observé.

Cette étude nous a permis d’observer une saisonnalité des séroconversions, avec un plus
fort taux de contamination en été. Nous avons montré 1’existence d’un cycle pluriannuel avec
des pics de séroconversions tous les quatre ans. Les outils de cartographie nous ont permis de
montrer une inégalité territoriale de I’incidence des séroconversions. En effet, le plateau des
Millevaches, zone tres rurale avec un climat plus froid et humide que dans le reste de la
région, présente une incidence globalement plus élevée que dans les autres zones étudiées.

Nous avons tenté de mettre en relation les altitudes, les densités de population et les
surfaces des communes avec les séroconversions. D’aprés des analyses complémentaires, le
parametre qui semble influencer les séroconversions est la densité de la population mais nous
nous heurtons au méme probleme que pour le calcul du SIR par commune. En effet, dans les
communes ou il y a tres peu de naissances, 1’apparition d’une séroconversion a un poids
important sur I’incidence alors que ce n’est pas le cas dans les villes plus grandes. Ces
résultats doivent étre affinés par des analyses complémentaires en utilisant, par exemple, une
unité géographique plus grande que la commune, a savoir le canton.

En ce qui concerne le climat, s’il était assez ais¢ de comprendre I’influence de la
température sur la survie des oocystes, I’influence des précipitations est plus difficile a mettre
en évidence. En effet grace a une analyse en composantes principales, on a noté une influence
positive ou négative des précipitations suivant la température.

Ces données nous montrent qu’un lien entre les séroconversions, le climat et la géographie
du limousin semble exister. Or seuls les oocystes sont soumis aux aléas climatiques. De
méme, la disparité géographique ne peut pas s’expliquer uniquement par la consommation de
viande. La voie de contamination tellurique n’est donc pas a négliger en Limousin.

Pour approfondir ce travail, il faudrait comparer notre modéle de 1’évolution des
séroconversions a celui des séries temporelles et a celui de la dynamique de contamination du
sol par les oocystes qui est actuellement en cours d’élaboration a 1I’Université de Lyon 1.

Enfin, il sera également intéressant de comparer nos résultats avec ceux qu’obtiendrons
les chercheurs de Marseille. En effet, la région Limousin et la région PACA sont totalement
différentes. D’abord au niveau du climat, le Limousin ayant un climat semi-continental froid
et humide et la région PACA étant réputée pour son climat méditerranéen et ses périodes de
sécheresses. D’autre part, les deux régions n’ont pas du tout la méme densité de population,
on attend plus de cas en région PACA du fait qu’il y a plus d’habitants. Les deux régions
different aussi sur le plan de I’urbanisation. La région PACA compte plusieurs trés grandes
villes alors qu’il n’y a guére que Limoges et Brive qui peuvent étre consideérées ainsi en
Limousin.
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ANNEXES

Annexe 1 : Etude descriptive

Qo Q1 Q2 Q3 Q4
15 25 28 31 44
Tableau 1 : Quantiles de la variable &ge de la mere

AgeMere

15 20 25 30 35 40 45
1 | | 1 | |

Figure 2 : Boite a moustache de la répartition des ages des meres

frequency

15 20 25 30 35 40 45

EtudeDescriptive:. AgeMere

Figure 3 : Histogramme de la répartition des ages des meres
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Mois 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 |11 |12 nd
Effectif 16 |16 |21 |12 |18 |18 |21 |31 25 16 |18 |26 11
Fréquence | 6,43 | 6,43 | 8,43 | 4,82 (7,23 |7,23 |8,43 | 12,45 | 10,04 | 6,43 | 7,23 | 10,44 | 4,42
Tableau 2 : Effectifs et fréquences de séroconversions par mois calendaire
Moyenne du nombre de séroconversions
par mois
3,5
Y 3
[}
T 2,5
g .5 T T N P
g MT ) .
s 1 "+
E 1
205 — Y 1
0 T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14
Mois
Figure 4 : Nombre de séroconversions moyen par mois calendaire
Année | 98 | 99 | 00 | 01 | 02 | 03 | 04 [ 05 | 06 | 07 | 08 | 09 | 10 | 11 | 12
Effectf | 9 | 13 | 22 | 23 | 13 | 12 | 19 | 22 | 15 | 18 | 20 | 23 | 18 | 14 | 8
Fréquence | 3,61 | 522 | 8,84 | 9,24 | 522 | 4,82 | 7,63 | 8,84 | 6,02 | 7,23 | 8,03 | 9,24 | 7,23 | 5,62 | 3;21

Tableau 3 : Effectifs et fréquences de séroconversion par année
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Figure 5: Diagramme en barre des effectifs de séroconversion par an

TttRova TraitementAnteNatal THPN

non
85.54%
non non
8.84% 91.16%

nd

0.40%
oui
8.84% oui
14.06%

Figure 6 : Diagrammes circulaires des traitements administreés.
Traitement par Rovamicine® (A), traitement anténatal (B) et traitement postnatal (C).

oui

91.16%
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Immunodepression

oui
161%

98.39%

Figure 7 : Diagramme circulaire de /’'immunodépression

EnfantSymptomatique

non
95.18%

Figure 8 : Diagramme circulaire de la proportion d’enfants symptomatiques

Resultat

PTC
85.14%

TC
14.86%

Figure 9 : Diagramme circulaire des résultats pour les enfants
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Annexe 2 : Etude géographique des séroconversions en Limousin

Figure 1 : Carte du découpage de la région en zone météorologique
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Descriptif

Nombre de
Séroconversions

Aéroports

0

Chantiers

0

Cours et voies d'eau

0

Cultures annuelles
associes aux cultures
permanentes

Décharges

Equipements sportifs
et de loisirs

Espaces verts
urbains

Estuaires

Extraction de
matériaux

Foréts de coniféres

Foréts de feuillus

Foréts et végétation
arbustive en mutation

Foréts mélangées

Glaciers et neiges
éternelles

Lagunes littorales

Landes et
broussailles

Marais intérieurs

Marais maritimes

Marais salants

Mers et océan

Oliveraies

Pelouses et paturages
naturels

O |[OjlOoOj0Oj0O|O| P |O] O |O)l O | W|O| O |O| ©

Périmetres irrigués
en permanence

0

. Nombre de
Descriptif ] .
Séroconversions
Plages, dunes et 0
sables
Plans d'eau 0
Prairies 47
Réseaux routier et
ferroviaire et espaces 0
associés
Rizieres 0
Roches nues 0
Systeme culturaux et 33
parcellaires complexes
Territoires agricoles
avec présence importante 14
de végétation naturelle
Terres arables hors
L N 12
périmetres d'irrigation
Territoires 0
agroforestier
Tissu urbain continu 13
'_I'|ssu l_eram 111
discontinu
Tourbiéres 0
Végétation 0
clairsemée
Végétation 0
sclérophylle
Vergers et petits 0
fruits
Vignobles 0
Zones incendiées 0
Zones industrielles 3
ou commerciales
Zones intertidales 0
Zones portuaires 0

Tableau 4 : Descriptif de I’occupation des sols et séroconversions associées
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Annexe 3 : Les séroconversions au cours du temps

Effectif des séroconversions
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Figure 11 : Courbes annuelles des effectifs de séroconversion en fonction du mois
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Figure 12 : Courbes de la proportion de séroconversion annuelle en fonction du mois de
[’année
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Effectif des séroconversions au cours du temps
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Figure 14 : Graphique représentant [ effectif des séroconversions en fonction de la
période (année-mois)

Nombre de naissances et de SC en Limousin
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Figure 15 : Evolution du nombre de naissances et du nombre de séroconversions (SC) en
Limousin
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Résumé :

L’objectif principal de cette étude était de trouver les facteurs influencant la
contamination humaine par le toxoplasme. A travers des études temporelles, climatiques et
spatiales, nous avons tenté de mettre en évidence 1’influence de certaines variables telles que
la température, 1’environnement résidentiel et les précipitations. Toutes ces études sont
appuyées sur des tests statistiques et des graphiques et sont enrichies par des éléments
apportés par la cartographie.

Les voies de contaminations par le toxoplasme étant multiples (viande, fruits et légumes),
nous avons mis en évidence la voie principale de transmission du parasite a ’homme en
Limousin, a savoir, la voie tellurigue.

Mots clefs :

Toxoplasmose, épidémiologie, Limousin, climat, cartographie, incidence.
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