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VIROLOGIE Infections ToRC

Les infections ToRC : 
quoi de neuf en 2013 ? 

L. GRANGEOT-KEROS1, O. PICONE2
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I. - ÉPIDÉMIOLOGIE/CLINIQUE

A) Infection à cytomégalovirus (CMV)

    Le CMV est la cause la plus fréquente des infections
congénitales dans les pays développés. Approximativement,
1 % de tous les nouveau-nés naissent infectés par le CMV.
Parmi ceux-ci, environ 10 % sont symptomatiques et à haut
risque de développer des séquelles neuro-sensorielles : 
retard mental, déficits auditifs et visuels (1, 2). Parmi les
nouveau-nés asymptomatiques, 5 à 10 % développeront
une surdité progressive de degré variable (3). Bien que
cette infection congénitale soit extrêmement fréquente,
elle est largement méconnue dans la population générale
ou chez les femmes enceintes, comme en témoignent des
études faites aux États-Unis (8, 9) ou, beaucoup plus 
récemment, en France (10). Une enquête réalisée sur le
territoire national (409 sages-femmes, 32 biologistes, 17 in-
ternes, 312 obstétriciens et 30 pédiatres interrogés) a éga-
lement montré une insuffisance des connaissances du
personnel de santé concernant cette infection (11).

    Sur le plan clinique, de nombreuses publications font
état du taux de transmission et des séquelles en fonction

du terme de la grossesse, mais peu rapportent des données
sur de larges séries et peu également incluent les périodes
péri- et pré-conceptionnelles (13-24). Récemment, Olivier
Picone et al. (25) ont montré, sur une série de 238 femmes
enceintes, que le taux de transmission évoluait de manière 
linéaire de la période pré-conceptionnelle (11 %, 2 mois
à 3 semaines avant la conception) au 3ème trimestre de la
grossesse (46,15 %) ; le taux de transmission était de 19,2 %
pendant la période péri-conceptionnelle (de 3 semaines
avant à 3 semaines après la conception), de 27,9 % au 
1er trimestre et de 37,1 % au 2ème trimestre (Figure 1). En
ce qui concerne les conséquences cliniques, il est impor-
tant de noter que, dans cette étude, parmi les nouveau-nés
infectés, seule une fraction de ceux dont la mère avait 
acquis l’infection au 1er trimestre de la grossesse était symp-
tomatique à la naissance (Figure 2). 
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résumé

La toxoplasmose, la rubéole et l’infection à cytomégalovirus (CMV), connues sous l’acronyme ToRC restent, malheu-
reusement, un problème d’actualité. La rubéole est en voie de disparition, grâce à la politique vaccinale instaurée en
France. En revanche, la toxoplasmose et, surtout, l’infection à CMV constituent encore un problème de santé publique.
Si la rubéole et la toxoplasmose sont des infections bien connues du personnel de santé et du grand public, il n’en est
pas de même de l’infection à CMV. Cette situation pose des problèmes pour une prise en charge optimale de cette 
infection. L’amélioration des outils diagnostiques est indéniable, même si la standardisation des méthodes sérologiques
est loin d’être optimale. La prévention de ces infections, que ce soit par la vaccination (rubéole) ou par des conseils 
hygiéno-diététiques (infection à CMV, toxoplasmose) permettent de réduire de façon significative le poids des infections
congénitales consécutives à l’infection maternelle. En matière de traitement des femmes enceintes infectées, beaucoup
reste à faire, notamment en ce qui concerne l’infection à CMV.

Mots-clés : infection à cytomégalovirus, rubéole, toxoplasmose, standardisation, avidité des IgG, prévention, traitement.
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B) Rubéole

    Grâce à la politique vaccinale, le
taux d’infections rubéoleuses mater-
nelles et le taux d’infections congéni-
tales ont chuté de façon significative au
cours des vingt dernières années (Fi-
gure 3). En 2010, aucune rubéole
congénitale malformative n’a été rap-
portée à l’Institut de Veille Sanitaire.
Malgré ces données encourageantes, il
convient de rester prudent. En effet, en
2011 et 2012, une épidémie de rubéole
a sévi en Tunisie (26) et en Algérie. Du
fait des échanges entre la France et les
pays du Maghreb, le Centre National de
Référence (CNR) des infections rubéo-
leuses materno-fœtales a observé une
recrudescence des cas de rubéole pen-
dant la grossesse et, conséquemment, a
diagnostiqué un certain nombre d’in-
fections congénitales (Tableau I). Cette
situation est liée à une insuffisance de la couverture vacci-
nale, que ce soit dans les pays du Maghreb ou en France.

C) Toxoplasmose

    D’après les données du CNR toxoplasmose, 244 cas de
toxoplasmose congénitale ont été enregistrés en 2011, en
France (Figure 4). Douze grossesses ont été interrompues
et 207 enfants sont nés infectés. Parmi ceux-ci, 189 (91,3 %)
étaient asymptomatiques et 18 (8,7 %) symptomatiques
(13 formes modérées et 5 formes sévères). 

II. - SÉROLOGIE

A) But de la sérologie

1) Détermination du statut immunitaire

    Dans le cadre des infections ToRC, cette détermination
est effectuée par la mise en évidence des IgG spécifiques.
Concernant la rubéole, cette détermination doit être faite,
de préférence, avant la grossesse, afin de vacciner les femmes
qui seraient séronégatives. Pour ce qui est de l’infection à
CMV, la détermination du statut immunitaire permet de

Fig. 2 - Conséquences cliniques de l’infection CMV en fonction du terme de la grossesse.

Pré-
conceptionnel

Péri-
conceptionnel 1er trimestre 2ème trimestre 3ème trimestre

Nombre de femmes infectées
par le CMV 34 80 71 38 14

Nombre de nouveau-nés 
infectés par le CMV 3 14 19 13 6

Anomalies échographiques
liées au CMV 3 9 10 1 0

Interruptions de grossesse
liées au CMV 3 7 7 0 0

Interruption de grossesse
liée à autre cause 1 0 0 0 0

Fausse couche 1 0 0 0 0

Interruption volontaire 
de grossesse 0 0 0 0 0

Asymptomatiques 
à la naissance 0 7 9 13 6

Symptomatiques 
à la naissance 0 0 3 0 0

Fig. 1 - Taux de transmission de l’infection à CMV aux différents stades de la grossesse.

V
IR

O
LO

G
IE
In
fe
ct
io
n
s 
To
R
C



feuillets deBiologie
VOL LIV N° 311 - MARS 2013

- 27 -

Cas Lieu / 
origine possible

Éruption (É) /
Contage (C)

Semaines 
d’aménorrhée

Infection du
foetus / nouveau-né Issue de la grossesse

1 Voyage au Maghreb É 4-5 Infecté Mort fœtale in utero

2 Voyage au Maghreb É 15-16 ? ?

3 Paris É 17 Non infecté Accouchement

4 Bordeaux Asymptomatique 9 ? Interruption médicale de grossesse

5 Rennes ? ? Infecté Rubéole congénitale malformative

6 Montpellier É 16 Non infecté ?

7 Montpellier É, C 12 ? Interruption médicale de grossesse

8 Montpellier Asymptomatique 20 Retard de croissance
intra-utérin ?

9 Montpellier C (réinfection) 15 ? ?

10 Voyage au Maghreb É 13 Non infecté ?

11 Paris ? 14 Infecté ?

12 Paris É 9 Infecté Interruption médicale de grossesse

13 Morlaix É 28 Non infecté Accouchement

14 Paris É ? ? ?

15 Paris É 20 ? ?

Fig. 3 - Nombre d’infections rubéoleuses pendant la grossesse, de rubéoles congénitales malformatives et d’interruptions médicales de
grossesse liées à la rubéole en France, 1999 -2010 (figure reproduite avec l’autorisation de l’InVS).

Tableau I - Infections rubéoleuses materno-fœtales rapportées au Centre National de Référence des Infections rubéoleuses materno-
fœtales (Hôpital Antoine Béclère) du 1er janvier 2011-30 juin 2012.

Rubéole congénitale malformative
(naissance vivante)

Infections maternelles

Interruptions de grossesses
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donner des conseils d’hygiène à toute femme qui aurait
un projet de grossesse ou qui serait enceinte. Ces conseils
peuvent s’appliquer aussi bien aux femmes séropositives
qu’à celles qui sont séronégatives, en notant, toutefois que
la primo-infection maternelle présente beaucoup plus de
risques pour le fœtus que la réinfection/réactivation. Les
conseils d’hygiène et de diététique s’appliquent également
aux femmes enceintes dépourvues d’anticorps anti-toxo-
plasme.

2) Diagnostic d’une infection

    En raison des difficultés du diagnostic direct, le diag-
nostic d’une infection repose essentiellement sur la mise
en évidence des IgG et des IgM spécifiques. Chez la femme
enceinte, seule la primo-infection est recherchée car les
conséquences d’une infection secondaire sont, en général,
faibles ou nulles. De plus, diagnostiquer une infection 
secondaire est très difficile, voire impossible. 

Fig. 4 - Toxoplasmose congénitale : données du Centre National de Référence de la Toxoplasmose - 2011.

Tableau II - Résultats de 3 contrôles de qualité (CQ) IgG rubéole de l’Association de Biologie Praticienne.

Techniques Seuil
UI/mL

IgG UI/mL
Moyenne

CQ 1 CQ 2 CQ 3

ABBOTT Architect 10 46,9 44,8 21,6

ABBOTT AxSYM 10 76,7 75,7 44,5

BECKMAN Access/DXI 15 115 63,2 56,7

BIOMÉRIEUX Vidas 15 131,5 93,9 57,9

DIASORIN Liaison 11 117 31,2 62,3

ORTHO Vitros 10 326 49,3 143,3

ROCHE
Cobas 6000/ Elecsys 10 383 255,8 89,9

SIEMENS Advia Centaur 10 > 500 110,8 180,7

SIEMENS Immulite 10 130 54,4 56
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    Concernant le diagnostic d’une infection congénitale,
la mise en évidence des IgM spécifiques n’atteint une sen-
sibilité suffisante chez le fœtus ou chez le nouveau-né, que
pour l’infection rubéoleuse. Pour l’infection à CMV ou la
toxoplasmose, l’absence d’IgM spécifiques dans le sang de
cordon in utero ou à la naissance ne permet pas d’exclure
une infection congénitale. En ce qui concerne l’infection
à CMV, la recherche du virus, ou plus communément 
aujourd’hui, la recherche de l’ADN viral, dans le liquide
amniotique, les urines ou la salive du nouveau-né, est la
technique de choix.

B) Détection des IgG spécifiques

    Les IgG spécifiques sont recherchées, soit pour déter-
miner le statut immunitaire d’un individu, soit pour faire
le diagnostic d’une infection.

    Les techniques les plus couramment utilisées pour mettre
en évidence ces IgG sont des techniques de type Elisa ou
des techniques similaires (chimiluminescence).

    Selon l’infection considérée, les résultats sont rendus,
soit en Unités Arbitraires (UA) (infection à CMV), soit en
Unités Internationales (UI) (rubéole, toxoplamose). Il est
logique de penser que, lorsque les résultats sont rendus en
UI/mL, ceux-ci doivent être identiques, quelle que soit 
la technique utilisée. En fait, il n’en est rien, comme le
montrent les résultats de différents contrôles de qualité
(Association de Biologie Praticienne) effectués ces 
dernières années. Selon les techniques utilisées, l’analyse
d’un même sérum peut donner des résultats variant du
simple au décuple, bien que la majorité des techniques 
utilisent le même standard international pour leur calibra-
tion (Tableaux II et III). Cette situation est lourde de
conséquences : dépendant de la technique utilisée, cer-
taines femmes peuvent être considérées immunes ou non
immunes. Par ailleurs, comme l’illustre le cas clinique rap-
porté dans l’encadré 1, il est impératif que les prélève-
ments itératifs soient analysés dans le même laboratoire
avec la même technique. Est-ce que l’utilisation d’une
technique de référence permettrait de résoudre les pro-
blèmes de discordances et, si oui, laquelle ? En ce qui

concerne la rubéole, la technique d’inhibition de l’hémag-
glutination a longtemps été considérée comme la tech-
nique de référence, mais celle-ci présente, en fait, des
problèmes de spécificité et de sensibilité. Pour ce qui est
de la toxoplasmose, le dye-test est, aujourd’hui, pratique-
ment abandonné, en raison des difficultés de réalisation
de cette technique. Pour ces deux infections, le western-
blot/immunoblot, technique spécifique et sensible, peut
être utilisé comme technique de référence pour vérifier la
spécificité d’une trousse de dépistage des IgG (27, 28, 29).

C) Détection des IgM spécifiques

    Ce sujet ayant fait l’objet de nombreuses publications,
nous rappellerons seulement que les IgM peuvent être dé-
tectées, non seulement dans les primo-infections récentes,
mais aussi, longtemps après le début d’une primo-infection
(pendant plusieurs mois, voire plusieurs années), au cours
des réinfections/réactivations, en raison de stimulations

Tableau III - Résultats de 2 contrôles de qualité (CQ) IgG toxoplasmose de l’Association de Biologie Praticienne.

Techniques Seuil UI/mL
IgG UI/mL 
Moyenne

CQ 1 CQ 2

ABBOTT Architect 3 66 17

ABBOTT AxSYM 3 166 28

BECKMAN Access/DXI 10,5 138 70

BIOMERIEUX Vidas 8 109 54

ROCHE
Cobas 6000/ Elecsys 30 556 268

SIEMENS Advia Centaur 10 244 74

Encadré 1 - Cas clinique de « fausse séroconversion ».

Madame L.

� Mai 2009, 1ère grossesse
– Sérologie de rubéole, 30 juin, dans le laboratoire A : 
< 10 UI/mL (résultat négatif)

� Fausse couche, juillet 2009
– Pas de vaccination

� 2ème grossesse, octobre 2009
– Sérologie de la rubéole, 2 novembre, dans le laboratoire
B : 10 UI/mL (résultat positif au seuil)
– Sérologie de la rubéole, 10 décembre, dans le laboratoire
C : 224 UI/mL [résultat positif (seuil : 10 UI/mL)]

� Prélèvement du 30 juin et du 10 décembre analysés 
postérieurement en parallèle dans le même laboratoire :
– résultat du 30 juin : 10,5 UI/mL (seuil : 15 UI/mL)
– résultat du 10 décembre : 11,7 UI/mL (seuil : 15 UI/mL)

� Renseignements obtenus postérieurement : vaccination
rougeole-oreillons-rubéole en 1987 et en 2000
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Fig. 5 - Mesure de l’avidité des IgG anti-CMV : étude comparative des trousses ABBOTT Architect, DIASORINLiaison
et BIOMERIEUX Vidas (32) (avec la permission des auteurs).
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polyclonales non spécifiques du système immunitaire ou,
en raison de réactions croisées (30-31).  

D) Mesure de l’avidité des IgG

    L’avidité des IgG est la force de liaison entre un anti-
gène multivalent et les IgG spécifiques correspondantes.
Les résultats sont habituellement rendus sous forme d’in-
dice. Une faible avidité correspond généralement à une
primo-infection récente, une forte avidité correspond, soit
à une infection ancienne, soit à une réinfection/réactiva-
tion, soit, encore, à une stimulation polyclonale non spé-
cifique du système immunitaire.

    L’indice d’avidité est fonction de l’ancienneté de l’in-
fection, du patient testé, du micro-organisme en cause et,
de la technique utilisée. Ce dernier paramètre est très 
important à considérer comme le montre, notamment, les
différences de résultats observés pour l’infection à CMV
(Figure 5) (32, 33, 34), la rubéole (35), et la toxoplasmose
(36).

    Il est important de noter que l’avidité ne peut être 
mesurée si la concentration des IgG spécifiques est trop
faible.

III. - PRÉVENTION

A) Infection à CMV

Vaccin

    De très nombreux vaccins ont fait l’objet d’études. Ces
vaccins sont composés soit de virus vivants atténués
(souches AD 169, Towne), soit de sous-unités virales [gly-
coprotéine B (gB), pp65, vaccin ADN bivalent (gB, pp65),
vaccin ADN trivalent (gB, pp65, IE1)...]. L’efficacité de ces
vaccins est limitée (37). L’addition d’un complexe de 
5 protéines (gH/gL/pUL128-131) jouant un rôle impor-
tant dans l’infection virale, pourrait améliorer la réponse
vaccinale (38, 39). 

Conseils d’hygiène

    Il est bien connu que les jeunes enfants sont fréquem-
ment infectés par le CMV et que la femme enceinte séro-
négative s’infecte très souvent via leurs secrétions. Depuis
le milieu des années 90, deux équipes ont particulière-
ment étudié l’impact des conseils d’hygiène sur la préven-
tion de l’infection à CMV (40, 41). Ainsi, Vauloup-Fellous
et al. ont montré que les conseils d’hygiène diminuaient
de façon significative l’incidence de l’infection à CMV
chez la femme enceinte (41). 

B) Rubéole

Vaccin

    Le vaccin contre la rubéole est un vaccin vivant atténué
(souche RA 27/3). Il est remarquablement efficace
puisque l’OMS considère qu’une seule dose est suffisante
pour protéger à vie. Il est, cependant, très fragile, et doit

être transporté et conservé au froid (ne pas congeler !).
Étant donné la nature du vaccin, le risque principal est son
éventuel pouvoir tératogène s’il est administré pendant la
grossesse. Si l’on combine les résultats de toutes les études
observationnelles, aucune rubéole congénitale malforma-
tive n’a été détectée chez les enfants nés de femmes séro-
négatives vaccinées pendant la grossesse (plus de 2 700 cas
recensés par l’OMS) (42). Le risque est donc totalement
théorique. Pour cette raison, s’il ne faut pas vacciner les
femmes enceintes contre la rubéole (contraception re-
commandée après vaccination : 1 ou 2 mois selon les pays),
une vaccination effectuée par inadvertance pendant la
grossesse ne justifie pas son interruption.

C) Toxoplasmose

Conseils d’hygiène

    En l’absence de vaccin, seuls les conseils hygiéno-diété-
tiques permettent de réduire l’incidence de la toxoplas-
mose chez la femme enceinte. Les mesures préconisées
par l’Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits
de Santé (Afssaps) en 2005 ont été reprises dans le rapport
de la Haute Autorité de Santé (HAS) publié en octobre
2009 (43).

IV. - TRAITEMENT

A) Infection à CMV

    Les traitements traditionnels de l’infection à CMV 
(ganciclovir, foscarnet) ne peuvent être administrés pen-
dant la grossesse, en raison de leur toxicité chez la femme
enceinte et de leur éventuel pouvoir tératogène. Deux 
traitements sont en cours d’étude, à savoir les gamma-
globulines hyper-immunes et le valaciclovir.

Gammaglobulines hyper-immunes

    Une première étude publiée par Nigro et al., en 2005,
tendait à démontrer que l’administration de gammaglo-
bulines enrichies en anticorps anti-CMV diminuait, d’une
part, la transmission du CMV de la mère au fœtus et, d’au-
tre part, la gravité des anomalies chez l’enfant infecté (44).
Cette étude a été très controversée. Depuis, plusieurs
études ont été publiées avec des résultats encourageants
(45, 46). De larges études randomisées, actuellement en
cours, sont nécessaires pour conclure.

Valaciclovir

    Des études préliminaires ont montré que l’administra-
tion de valaciclovir pendant la grossesse, en cas d’infection
fœtale, permettait de réduire la charge virale dans le sang
fœtal (47). Étant donné qu’il existe un lien entre la charge
virale et la gravité de l’infection fœtale, cette observation
permet de penser que l’administration de valaciclovir, mé-
dicament non toxique pour la femme enceinte et pour le
fœtus, pourrait avoir un effet bénéfique chez le fœtus in-
fecté. Des études complémentaires sont nécessaires pour
conforter cette hypothèse.
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B) Rubéole
    Aucun traitement anti-viral n’a démontré une efficacité
quelconque vis-à-vis de l’infection rubéoleuse. Cependant,
récemment, une glycoprotéine oligodendrocytaire a été
identifiée comme récepteur du virus de la rubéole (48).
Les auteurs de la publication suggèrent que le blocage de
ce récepteur par un anticorps pourrait être une stratégie
d’intervention dans l’infection rubéoleuse.

C) Toxoplasmose
    En France, toute toxoplasmose dépistée pendant la
grossesse est traitée, en première intention, par la spira-
mycine dans le but de diminuer la transmission du toxo-
plasme de la mère au fœtus. Le problème est qu’aucune
étude randomisée contrôlée n’a été mise en place et n’a
permis de prouver l’efficacité de la spiramycine. Devant
l’incertitude concernant l’efficacité de ce traitement pré-
ventif, un essai sans groupe placebo a été mis en place au
niveau national en tenant compte des difficultés prévisi-
bles d'un essai contre placebo en termes d'acceptabilité.
L’objectif principal de l’étude Toxogest est de déterminer
si un traitement prénatal par l’association pyriméthamine-
sulfadiazine est plus efficace que la spiramycine, sur la 
réduction du taux de transmission materno-fœtale de l’in-
fection par Toxoplasma gondii.

    En cas d’infection fœtale prouvée, et en l’absence d’in-
terruption de grossesse, le traitement de la mère s’impose
par l’association pyriméthamine-sulfadiazine.

V. - CONCLUSION

    De grands progrès ont été réalisés au cours de la der-
nière décennie pour la prise en charge des infections
ToRC pendant la grossesse. Des études épidémiologiques,
ainsi que de nombreuses études cliniques, ont permis de
mieux connaître les conséquences de ces infections sur le
fœtus, le nouveau-né et l’enfant au cours de son dévelop-
pement. De la même façon, la prise en charge de ces in-
fections au laboratoire s’est considérablement améliorée,
même s’il reste des problèmes, notamment en matière de
standardisation des méthodes sérologiques. La prévention,
qu’elle soit vaccinale ou basée sur le respect des conseils
hygiéno-diététiques, continue à jouer un rôle de premier
plan pour limiter l’incidence de ces infections pendant la
grossesse. Au niveau des traitements, il reste beaucoup à
faire, même si des résultats encourageants ont été obtenus
avec de nouvelles approches thérapeutiques, en ce qui
concerne l’infection à CMV. 

Déclaration de conflits d’intérêts :

Nous déclarons avoir réalisé les évaluations de la trousse
Vidas bioMérieux concernant la mesure de l'avidité des
IgG CMV.

L. Grangeot-Keros est également consultant chez 
bioMérieux pour les infections de la femme enceinte.
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