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INTRODUCTION



Pendant longtemps, le trachome a été la pathologie due & Chlamydia trachomatis qui
dominait la scéne africaine. Dans un second temps, ce germe a connu un regain d'intérét
quand on a pris conscience de la place de Chlamydia trachomatis dans 1'étiologie des
stérilités acquises, notamment en zone intertropicale. Enfin, durant cette derniére
décennie, le virus du SIDA venant s’ajouter au large éventail d’agents responsables de
maladies sexuellement transmises en Afrique, on a pris conscience qu'il pouvait exister
des interactions entre VIH et Chlamydia trachomatis, Chlamydia pouvant influencer

Pévolution clinique de l'infection par HIV.

Durant notre internat & Limoges, nous avons, lors de notre stage en Bactériologie-
Virologie du Professeur Denis, eu la chance de pouvoir travailler sur I'immune
sérothégue africaine possédée par ce service du fait des contacts étroits développés

dans le cadre de la microbiologie entre les universités de Limoges et de nombreux pays

africains telle la Cote d’'Ivoire.

L’étude des cofacteurs du VIH susceptibles d’expliquer l'importante transmission
hétérosexuelle en Afrique nous a tout de suite tenté et nous avons essayé d’analyser la
prévalence des infections a Chlamydia trachomatis et des rapports de cette bactérie

d’une part avec d'autres agents de maladies sexuellement transmises, d’autre part avec

les rétrovirus...

Cette modeste contribution & un sujet ayant des implications majeures pour le

continent africain fait 'objet de la présente thése.



II - GENERALITES SUR C. TRACHOMATIS

A - BIOLOGIE



1. TAXONOMIE

Les chiamydiae, du fait de leur cycle de développement unique, appartiennent a un
ordre spécifique, les Chlamydiales, lequel comprend une famille unique, Chlamydiaceae,

et un genre uniqus, Chlamydia (80).

On connait trois espéces : Chlamydia trachomatis, Chlamydia psittaci et Chlamydia
pneumoniae, cette derniére espéce ayant été récemment décrite par Grayston et Coll

(37) et responsable d’'infection respiratoire chez 'homme (voir tableau n° 1).

2. MORPHOLOGIE

Les Chlamydiae sont des bactéries particuliéres présentant un certain nombre de

similitudes qui définissent le groupe (80, 113).
Ces similitudes sont au nombre de 4

a. Les Chlamydiae sont des parasites intracellulaires obligatoires pourvus d'un faible
pouvoir anabolique. Ils dépendent donc de la cellule héte pour la production d’ATP

et, de ce fait, ne peuvent pas se multiplier en dehors des lignées cellulaires.

b. Ces bactéries possédent un cycle évolutif : elles se multiplient par division binaire

dans le cytoplasme & l'intérieur d'une inclusion dérivée de la membrane cellulaire.

¢. Elles sont sensibles & certains antibiotiques.

d. Elles contiennent de 'ADN, de 'ARN, des ribosomes, des enzymes, une paroi voisine
de celle des bacilles gram - et une structure antigénique commune a toutes les
espéces (celle-ci définit les antigénes de groupe). Cette paroi posséde une membrane
externe et une membrane interne, de trois couches chacune (19). Contrairement aux
autres bactéries, la paroi ne contient pas de peptidoglycane (34). Le constituant de la
membrane externe est la Major Outer Membrane Protein - (MOMP), protéine

transmembranaire, de structure polymérique, indispensable a la stabilité de la paroi

(83).
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Cette stabilité est assurée par l'existence de ponts disulfures entre les différentes
chaines polypeptidiques de la MOMP ainsi qu’entre d’autres protéines. Elle posséde des
épitopes spécifiques de genre, d’espéce, de type définis par des anticorps monoclonaux
(119), et des anticorps spécifiques de type pourraient étre associés a I'immunité
(Plusieurs anticorps monoclonaux anti sérotypes ont présenté une propriété

neutralisante de U'infection chlamydienne en présence de complément) (18,119).

3. CARACTERES BIOLOGIQUES COMPARES DES 3 ESPECES DE CHLAMYDIAE
(TABLEAU N° 2) |

Les trois espéces se différencient par :

3.1 - Leurs caraciéres génétigues (112)
La proportion de (G + C) d’ADN est de:

44 % pour C. Trachomatis
41 % pour C. Psittaci

40 % pour C. Pneumoniae

Elles ne présentent que 10 % d’homologie dans les séquences de I’ADN. Le génome de la
cellule est constitué par de I'ADN bicaténaire de PM 660.000 kDA ; Chlamydiae
trachomatis et C. psittaci possédent, outre IADN chromosomique, un plasmide (56,67).

I} n’a pas encore été isolé chez C. pneumoniae (22).

3.2. - Leurs hotes respectifs
C. trachomatis infecte uniquement ’homme et la souris, C. pneumoniae n’a été reconnu
a ce jour que chez 'homme chez lequel il est responsable d’infections respiratoires. C.

psittaci infecte des mammiféres inférieurs (moutons, chats), des oiseaux, I'homme

n’étant qu'un hote accidentel.
3.3. - Leur virulence
C. trachomatis posséde 3 biovars qui se différencient par leur virulence.

a. les souches du biovar trachomateux infectent préférentiellement le tissu épithélial

cilié.
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b. les souches du biovar LGV infectent le tissu réticulo endothélial.

¢. le biovar de la pneumopathie de la souris.

3.4. - Leurs caractéristiques morphologiques in vitro

Les chlamydiae provoquent dans les cellules infectées des inclusions de morphologie

différente suivant les espéces (62) :

_ C. trachomatis provoque des inclusions vacuolaires, généralement individuelles,
réfringentes 4 la lumiéres blanche et d’apparence granulaire a la coloration au giemsa

- C. psittaci provoque des inclusions multiples, peu visualisées 4 la lumiére blanche et

denses au Giemsa.

- Les inclusions de C. pneumoniae ressembient a celles de C. psittaci.

3 5. - Leur sensibilité aux antimicrobiens

C. trachomatis capable de syntheése endogéne de folates est sensible aux antifoliques

(sulfamides), contrairement aux deux autres espéces.

4 - MULTIPLICATION (Figure 1)

Les chiamydiae sont des cocobacilles immobiles strictement intracellulaires et possédent

un cycle de développement dans les cellules hotes assez complexe. Il débute par

I’adhérence du corps élémentaire (C.E.) aux cellules cibles. Ce C.E. se présente comme

une particule sphérique de 300 nm de diamétre. Il représente I'élément infectieux, assez

résistant dans l'environnement mais inactif sur le plan métabolique.




noyau de la cellule

CR b 6-8h

—=  membrane cellulaire

18-24 h

inclusion

Figure n° 1 - Multiplication de C. trachomatis
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Récemment, des adhésines ont été isolées & la surface des C.E. (128) et pas chez les CR.
On a également montré que les anticorps anti-adhésines ont des propriétés
neutralisantes vis-a-vis de lattachement a la cellule cible. L’attachement est
thermodépendant et le traitement préalable de la cellule par le
diéthylaminoéthyidextran, l'iodoxyuridine ou Virradiation améliore cet attachement
(63). Aprés I'attachement, le C.E. pénétre dans la cellule par phagocytose, sous forme de
phagosome, et un constituant de la paroi bactérienne inhibe la fusion phagosome-
lysosome (87). Le développement ultérieur s'effectue done a l'intérieur de cette vacuole.
Le C.E. va, dans les 12 heures, se réorganiser en corps réticulé (C.R.). Ce CR. est
pléomorphigue, non infectieux, a un diametre de 800 4 1200 nm, se divise et posséde

une activité métabolique. 1l se divise par scission binaire,

Cette multiplication se fait aux dépens de la cellule héte (c’est 'ATP de cette cellule qui
est utilisé (81)) et s’accompagne de la synthése d’ARN, ADN, protéines, lipides,
polysaccharides ('activité de la cellule hote étant, quant 2 elle, réduite). Puis 18 & 24
heures aprés l'attachement, certains C.R. se transforment en C.E. le rapport CE/CR
augmente. Aprés 24 a 30 heures, la cellule héberge une ou plusieurs inclusions
intracytoplasmiques dont I'évolution (fusion phagolysosome retardée au dernier stade)
entraine l'éclatement de la cellule hote (donc sa mort) et libération de C.E. capables
d’infecter de nouvelles cellules. Ainsi, le mécanisme du pouvoir pathogéne étant
mécanique, on comprend la pauvreté des signes cliniques au début de l'infection 87).
Dans certaines conditions (modification du pH, de la température, des mécanismes de
défense de I'héte, traitement a la pénicilline), cette fusion phagosome et lysosome est

retardée, et I'infection peut "persister” (41).
5 - STRUCTURE ANTIGENIQUE (Figure 2)
Cette structure est complexe ; on définit trois types d’antigénes.

5.1. - Les antigénes spécifiques de genre

Les trois espéces de chlamydiae ont en commun un antigéne thermostable, fixant le
complément, soluble dans l'éther, de nature lipopolyosidique. 1l est situé au niveau de la

membrane externe du CE et du CR.

C’est un lipopolysaccharide LPS comparable a celui des Enterobactéries mais possédant

un acide original : 'acide 2 kéto 3 désoxyoctanoigue KDO (21, 28, 119).
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D’un point de vue immunologique, cet antigéne de genre posséde 3 épitopes : (21, 119). |

—> un spécifique des chlamydiae (les anticorps anti cet épitope spécifique sont & ia

base du test de fixation du complément des chlamydiae dans la psittacose et la

LGV).

> deux : KDO et lipid A présentant une réaction croisée avec le LPS des mutants

rugneux des Entérobactéries et des Acinétobacters (13).

5.2. - Les antigénes spécifiques d’espéce

Caldwell et Coll (17) ont décrit une protéine commune aux 15 serovars de C.

trachomatis mais absente de la souche murine et de C. psittaci. C'est une protéine

thermolabile appel'ée CTP ou C. trachomatis spécific protéin antigen. Cette activité }
antigénique spécifique d’espéce a sté localisée au niveau de la MOMP de C. trachomatis. 1

Les anticorps monoclonaux spécifiques de cette protéine réagissent avec les sérovars de
C. trachomatis mais non avec ceux de C. psittaci. C’est cet antigéne qui est recherché

sur frottis en immunofluorescence ou dans les échantillons en Elisa.

5.3. - Les antigeénes spécifiques de fype

L’activité spécifique de type est localisée sur la MOMP et permet de classer C.

trachomatis en 15 sérotypes (20).
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Figure 2 - STRUCTURE ANTIGENIQUE des Chlamydiae



II - GENERALITES SUR C. TRACHOMATIS

B - DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE



Le diagnostic biologique comporte deux volets :

—> la mise en évidence de Ia bactérie ou de ses constituants, c’est le diagnostic direct,
—> la recherche des anticorps spécifiques, c’est le diagnostic indirect.

1 - LE DIAGNOSTIC DIRECT

1.1. - Le prélévement

Deux conditions sont impératives : le prélévement doit étre fait correctement (la qualité

de celui-ci conditionnant les résultats) et, du fait de la fragilité du germe, il doit étre

transporté dans des conditions optimales.

1.1.1. Modalités générales

- Le patient ne doit pas avoir re¢u d’antibiotique depuis un mois,

- Le patient ne doit pas uriner dans les 3 heures qui précédent le prélévement,
- Le prélévement doit &tre effectué dans le mesure du possible au laboratoire.

1.1.2. Précautions a prendre pour le technicien

Les prélévements doivent étre manipulés avec beaucoup de précautions dans la mesure
oll ils peuvent provenir de patients ayaht contracté une maladie sexuellement
transmissible (outre les chlamydiae, notons le HIV, 'herpés virus) et dans la mesure ol
fes souches de LGV peuvent causer des pneumopathies ou des lymphadénopathies

médiastinales par inhalation au laboratoire (7).

1.1.3. Le matériel

Le matériel utilisé doit permettre un grattage des mugueuses.

14



Le type d’écouvillon utilisé est important car certains sont toxiques pour les

chlamydiae. Certains auteurs utilisent la curette ophtalmique & bout émoussé; le plus

souvent, les prélévements sont réalisés avec des écouvillons de coton, de dacron (les

manches en plastique ou métal sont préférables & ceux en bois toxiques en culture

cellulaire) ou avec des écouvillons en plastique avec olive terminale spiralée (par

exemple Bacto Pick).

1.1.4. Technigque

Le lieu du prélévement est fonction des signes cliniques.

Chez Phomme : on réalise un prélévement urétral. L'écouvillon ou la curette sont

introduits dans P'urétre sur 3 a4 4 em. On racle la muqueuse par rotation pour
obtenir un prélévement riche en cellules. L’isolement & partir du culot urinaire et
du sperme (toxique en culture cellulaire) n’est pas préconisé. Cependant, certains
auteurs effectuent des dilutions au 1/10 et au 1/100 avant l'inoculation des

cellules (68).

Chez la femme : le prélévement a lieu au niveau de la jonction exoendocervicale,

sans faire saigner la muqueuse et aprés nettoyage de l'exocol avec un tampon
stérile. Ce nettoyage préalable de l'exocol est trés important car les sécrétions
génitales sont toxiques pour les chlamydiae, il diminue le taux de contamination
(32) et la cytotoxicité de la culture cellulaire, il fournit des frottis de meilieure

qualité pour la recherche directe d’antigéne en immunofluorescence (32,45).

La réalisation d’un prélévement urétral associé au prélévement cervical augmente
le taux de culture positive (30,52). Le prélévement vaginal est inutile puisque les

cellules vaginales ne sont pas réceptives a C. trachomatis.
Les préléevements de biopsie d’endométre, de liquide de Douglas, de trompes,
d’adhérence péritonéale, au niveau de la capsule hépatique sont intéressants 2

effectuer en cas d’intervention.

Chez les 2 sexes : des prélévements conjonctivaux (par grattage de la conjonctive

inférieure aprés avoir éliminé les exsudats purulents a l'aide d’'un tampon stérile),
de liquide articulaire (dans le syndrome de Fiessinger-Leroy-Reiter), anaux,

pharyngés, sont également réaliseés.
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--> Chez le nouveau-né

Nous citerons les prélévements conjonctivaux réalisés lors de conjonctivites
amicrobiennes survenant 5 & 14 jours aprés l'accouchement, ainsi que les
aspirations par intubation ou prélévements nasopharyngés postérieurs lors de
pneumonies interstitielles survenant habituellement dans les 14 premiéres

semaines de vie (87).

Une fois le prélévement réalisé, il doit étre traité tout de suite, & défaut dans les
24 heures s’il est conservé a + 4°C. Au dela de 24 heures, on doit le congeler 4 une
température inférieure a - 70°C. Notons qu'aprés une nuit de conservation a + 4°C,

on enregistre une perte de rendement de 8 % de l'isolement en culture cellulaire.

1.1.5. Le Transport

Une fois réalisé, le prélévement est déchargé dans ce milieu.

Les milieux les plus utilisés sont le milieu 2 sucrose phosphate 2 SP (36) et le sucrose
glutamate phospate (9). L’addition de 2 a 10 % de sérum de veau foetal préserve la
vitalité des chlamydiae lors de la conservation & - 80°C. Comme antibactérien, on utilise
souvent l'association vancomycine (100 pg.ml), gentamicine (10 pg/ml ) et, comme
antifongique la nystatine (25 a 50 Ui/ml) ou 'amphotéricine B (2,5 & 4 pg/mi) (135).

1.2. La culture

1.2.1. La culture sur oeuf

Grice a cette technique, les premiéres études épidémiologiques de linfection a C.
trachomatis, confirmées par culture ont été réalisées (54). Cependant, cette technique
étant laborieuse et moins sensible que la culture cellulaire, elle est utilisée pour la

production de grandes quantités d’antigénes concentrés utilisées en sérologie.

1.2.2. La culture cellulaire

Pour le diagnostic direct, la culture cellulaire est la méthode de référence.
Contrairement & la premiére technique, celle-ci est utilisée pour la mise en évidence des

chlamydiae sur le plan clinique.
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Les chlamydiae sont cultivées sur des lignées cellulaires : cellules HeLa 229, cellules Mac
Coy, cellules BHK-21. Ces cellules sont rendues plus réceptives soit par irradiation, par
traitement par l'iododésoxyuridine, la cytochalasine B, la cycloheximide (technique qui
semble la plus commode et la plus utilisée). La premiére étape consiste a obtenir une
monocouche cellulaire sur des lamelles placées dans des flacons ou dans des plagues ou

bien directement a la surface des microplaques en polystyréne (73).

Puis, avant l'inoculation, les corps élémentaires de C. trachomatis sont libérés des

cellules hétes et séparés les uns des autres par agitation au vortex ou par sonification

des échantillons.

La deuxiéme étape est linoculation puis une centrifugation entre 3000 et 4000 g
pendant une heure dans une centrifugeuse thermostatée a 37°C a lieu. Cette
centrifugation, en modifiant la cellule hote, augmente la virulence des chlamydiae. La
centrifugation des cultures en microplaques est limitée a environ 1500 g. Puis les
échantillons sont aspirés de la surface des cellules afin d’éviter toute toxicité. On ajoute
enfin le milieu de croissance (le milieu de Eagle supplémenté en acides aminés et
vitamines est le plus utilisé). La culture est alors incubée pendant 24 3 72 heures a 37°C

sous atmosphére enrichie en COq 5% .
L’étape suivante consiste a détecter les inclusions.

aprés coloration au Glemsa : faible sensibilité de la méthode, lecture fastidieuse.

On observe différents types d’inclusions.

aprés coloration par le Lugol : le lugol colore le glycogéne de la matrice qui
enveloppe les corps élémentaires (I'existence de cette matrice étant transitoire,
des résultats faussement négatifs peuvent étre rencontrés quand Yinclusion ne
fabrique plus de glycogéne). Cette coloration n’a d’intérét que pour les frottis
conjonctivaux car les cellules des muqueuses génitales contenant du glycogéne

donnent lieu a des résultats faussement positifs.

—> par l'utilisation d’anticorps monoclonaux marqués 4 la fluoresceine. On améliore
ainsi la sensibilité comparativement aux deux autres techniques. Réalisée par une

observateur entrainé, cette technique est spécifique.
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En conclusion, la méthode la plus sensible et la mieux adaptée est celle de Ripa
(103,116) : elle utilise des couches monocellulaires Mc Coy traitées par la cycloheximide,
inoculées, centrifugées et colorées par des anticorps monoclonaux conjugués a la
fluorescéine. La sensibilité de la méthode est de 70 a 80 % (65,113). Par contre, la

spécificité est pratiquement de 100 % .
1.3. Méthodes de détection de I'antigéne

Ces méthodes sont basées soit sur la visualisation de la bactérie par l'utilisation
d’anticorps monoclonaux spécifiques marqués a la fluorescéine, solt sur la détection
immunochimique des composants solubilisés de la bactérie. Ces méthodes de détection
de l'antigéne sont des techniques rapides de diagnostic et constituent une aide

précieuse pour les laboratoires n'utilisant pas la culture cellulaire.

1.3.1. L’immunofluorescence directe (IF)

1 faut tout d’abord préparer un bon étalement a partir de prélévements endocervicaux,
urétraux, rectaux, conjonctivaux, d’aspirations bronchiques. On utilise des lames de
verre dégraissées ou, mieux, des lames alvéolées spéciales pour immunofluorescence,

I’écouvillon é&tant déchargé au niveau de cette alvéole par mouvement de rotation

énergique.
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Les frottis, une fois séchés, sont fixés a l'acétone puis recouverts d’un réactif contenant’

'anticorps monoclonal de titre élevé marqué a la fluorescéine et un contre-colorant, le
bleu d’Evans, pendant 15 minutes & température ambiante. La lecture nécessite un
microscope a fluorescence performant (objectif x40 ou x60 et x100 a immersion pour
confirmer la présence de particules fluorescentes). Cet examen microscopique est

laborieux et requiert un technicien expérimenté.

On observe des cellules infectées ou, le plus souvent, des particules libres : petit.s points
ronds réguliers de fluorescence vert-pomme de 0,3 & 0,9 pm de diamétre. Un avantage de
cette technique permet de vérifier si le prélévement a été correctement effectué. En
effet, la présence de cellules épithéliales cubiques cilées du tractus génital ou de la

conjonctive certifie que le prélévement est correct.



Plusieurs types d’anticorps monoclonaux ont été utilisés (99). En général, les anticorps

monoclonaux utilisant 'épitope spécifique d’espéce du MOMP sont supérieurs a ceux

utilisant le LPS.

1.3.2. L’'immunoenzymologie

Ces tests détectent les antigénes solubles chlamydiens. Nous étudierons le
Chlamydiazyme (Abott Diagnostics USA) et le IDEA, test d’immunocapture (Boots -
Celltech UK).

Le Chlamvdiazvme : ce test utilise des billes en plastique traitées. Ces hilles sont

incubées avec les échantillons et les controles.

L’'antigéne (LPS chlamydien extrait du prélévement par une solution détergente) se fixe
a la bille. Aprés lavage de la bille pour éliminer les produits non liés, on incube la bille
avec un sérum de lapin spécifique anti LPS. Puis un sérum anti gamma globulines de
lapin conjugué a la peroxydase est utilisé pour mettre en évidence les complexes
antigéne anticorps formés précédemment. Une coloration jaune-orange se développe et
son intensité, mesurée au spectrophotométre, est proportionneile a la quantité

d’antigéne de C. trachomatis adsorbée sur la bille.

L’IDEA : est un test d’immunocapture qui utilise une plaque en polystyréne de 96 trous,

coatée avec un anticorps monoclonal spécifique du LPS. L’antigéne extrait du
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préléevement dans une solution par chauffage est incubé avec I'anticorps coaté. Aprés-

lavage, la formation du complexe antigéne anticorps est détectée par l'utilisation

d’anticorps monoclonaux spécifiques anti LPS marqués par une enzyme.

1.3.3. Les sondes nucléigues

Le haut degré de spécificité inhérent a la technique d’hybridation nucléique a suscité un
intérét pour l'utilisation des sondes a2 ARN et 4 ADN quant & la détection des

chlamydiae dans les échantillons cliniques.
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2. LE DIAGNOSTIC INDIRECT (Tableau n° 3) : “

La sérologie présente un intérét limité dans le diagnostic des infections a chlamydiae, |
sauf en ce qui concerne les infections profondes. L’infection & chlamydiae est le plus
souvent superficielle, limitée auX muqueuses. La réponse immunologique varie d'un
individu & un autre, est faible, présente peu de variations au cours de la maladie. Les
anticorps peuvent persister de quelques mois a une année. Cette présence d’anticorps
persistants chez les sujets sains limite la spécificité de la sérologie dans le diagnostic de
Pinfection aigué (107). Cependant, la sérologie présente deux intéréts pour le clinicien,
quand, sur 2 prélévements de sérums réalisés a 15 jours d’intervalle, on met en évidence

une séroconversion ou une augmentation importante du taux d’anticorps.

2 1. Réaction de fixation du compiément

Cette réaction utilise antigéne de genre thermostable, obtenu & partir de cuiture sur |
oeuf de poule embryonné. L’anticorps anti cet antigéne est le seul & &tre détecté
puisque l'antigéne est chauffé quand on réalise une telle réaction (86). En dehors des
infections diffuses (LGV, ornithose, périhépatite, salpingite...), ceite réaction peu

sensible n’est pas utilisée.
29 Le teste de microimmunofluorescence (M.LF.)

Le MIF a été développé en 1970 lors d'une étude séro épidémiologique sur les infections

a C. trachomatis (124,125).

Le test utilise des corps élémentaires obtenus aprés culture sur oeuf de poule
embryonné ou sur celiules, de différents sérotypes de C. trachomatis soit
individuellement (par exemple, une souche de C. trachomatis sérotype D), soit en pool.
On peut également utiliser des antigénes de C. psittaci ou de C. pneumoniae, on
détectera alors les anticorps spécifiques de ces espéces. Le principe est le suivant : le

sérum humain a tester et dilué est déposé sur la lame sur laquelle se trouve l'antigéne

en suspension. Aprés incubation en chambre humide a 37°C, la lame est lavée. Puis on

fait agir un anti sérum anti gamma globulines humaines spécifique de classe marqué a la

fluorescéine.

Ce test détecte les IgG et IgM, et un des intéréts majeurs est le diagnostic de

pneumopathie chlamydienne chez 'enfant.



2.3, Elisa

Pius récemment, la technique enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) a été
introduite pour la détection des anticorps IgG et IgM. Deux avantages peuvent étre
notés en comparaison de la précédente technique : la lecture plus objective car réalisée

au spectrophotométre et 'automatisation possible.

Sont utilisés comme antigénes des corps élémentaires ou réticulés purifiés. Ces tests
détectant les anticorps spécifiques de genre, des réactions croisées existent avec les
anticorps anti C. pneumoniae et C. psittacl. Certaines études (82) ont comparé la
méthode ELISA au MIF. Elles permettent de conclure que ces 2 techniques concordent
dans 78.6 % des cas. Nous noterons également qu'au début d’infections aigués chez le

nouveau-né et Padulte, seule la MIF peut étre positive (86).

2.4. Immunocomb (38)

Cette technique est récente. Elle fait appel & une réaction immunoenzymatique en phase
solide ' les dents d’un peigne (carte plastique) ont été sensibilisées avec de l'antigéne de
C. trachomatis. On dispose d’un bae dont le ler godet contient le sérum a tester et les
suivants les réactifs préts a I'emploi. Chaque dent du peigne est imprégnée de la
dilution du sérum puis aprés lavage le peigne est trempé dans le godet contenant un
sérum anti [¢gG humaines marqué par une enzyme : la phosphatase alcaline. Une lecture
optique, en comparaison d'une gamme étalon (S1, 82, S3) permet une évaluation semi

quantitative de la coloration des échantillons.
3. RECHERCHE DES ANTICORPS LOCAUX

On détecte des anticorps dans les larmes et les sécerétions génitales des sujets

présentant une infection chlamydienne {74).

Cependant, la corrélation entre infection et présence d’anticorps locaux n’a pas été

établie (102).
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Clinique Diagnostic direct Sérologie (IFT)

Urétrite +++ taux faible d’anticorps

Epididymite + Act ¢ 32)

Cervicite ++ si AC > 64, infection
probable

Salpingite-stérilité +/- ACT ( 32) titre 512
fréquent

Périhépatite +/~

Conjonctivite du nouveau né 4+ AC transmis par la mére

Rhinopharyngite otite du

nouveau né +++ AC transmis par la mére

Pneumopathie du nouveau né +/- AC T titre 1024 fréquent
souvent IgM spécifiques
comparer a sérologie
de mere

Tableau n° 3 d’aprés J. Orfila



I - GENERALITES SUR C. TRACHOMATIS

C - INFECTIONS A C. TRACHOMATIS
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1. LE TRACHOME

Le trachome est une infection de la cornée et des conjonctives due aux sérotypes A, B,

Ba, C de C. trachomatis.

Cette kérato conjonctivite évolue vers la chronocité puis la cécité. On décrit plusieurs
stades : un stade I avec des signes fonctionnels, un stade Il avec atteintes conjonctivales

cornéennes, un stade III précicatriciel et un stade IV cicatriciel.

Cette maladie pose un important probléme de santé publique; elle est liée au sous-
développement, & la malnutrition, aux conditions socio économiques défavorables, au
manque d’hygiéne et sévit particuliérement dans les régions chaudes et séches du globe.
L'OMS estime que 600 millions d’individus en sont atteints. La premiére cause de cécité
dans le monde est due au trachome (plus de 2 millions de cas). Ce fléau s’étend de
PAfrique du Nord et du Sud Sahara vers I'Inde et le sud-est asiatique via le Moyen
Orient. On note également des foyers en Amérique latine et dans le Pacifique. La
période d’incubation varie de une a trois semaines. La cécité peut survenir aprés 25 a
30 ans d’évolution. La transmission peut étre directe, d’oeil & oeil, indirecte, mains
sales, vétements, mouches. Le trachome est considéré comme une maladie familiale ; -en
zone d’endémie, les enfants sont contaminés dés leur plus jeune dge. La réinfection est

fréquente et le trachome compliqué résulte de surinfections bactériennes.
2. LES INFECTIONS GENITALES
2.1. Infections génitales chez 'homme

2.1.1. L'urétrite

Elle se présente sous 2 formes : l'urétrite non gonococcique (UNG) et l'urétrite post

gonococecique (UPG).

Dans les pays industrialisés, 50 a4 60 % des UNG sont dues a C. trachomatis (1, 11, 29,
46, 88, 104, 114, 120, 121) : 'UNG est la plus fréquente des MST chez 'homme ; 50 4 75 %
des partenaires d’hommes atteints d’'UNG développent a4 leur tour une infection

génitale,

2%




La période d’incubation est variable: 1 a 2 jours pour l'urétrite aigué mais, le plus
souvent, elle évolue suivant un mode subaigu et la période d'incubation est alors de 1 a4
3 semaines. D'un point de vue clinique, on peut observer un prurit, des briilures
discrétes, une dysurie, un écoulement discret contenant des polynucléaires, le plus
souvent clair et visqueux que purulent. Dans 3 a4 7 % des cas, on ne note aucun signe
clinique (15). La prévalence des chlamydioses urétrales va de 3 4 12 % chez les hommes

sans symptoémes fréquentant différentes consultations (84).

En l'absence de signes fonctionnels, devant une leucocyturie "amicrobienne", il faut

penser a rechercher C. trachomatis.

Dans 20 a 30 % des cas, I'évolution se fait vers la guérison en 1 & 3 semaines
spontanément (15) et beaucoup de cas d’UNG symptomatiques au début deviennent
asymptomatiques dans les 3 semaines : s’agit-ii de guérison spontanée? Ainsi,
Johannison et collaborateurs (51) trouvérent que dans un groupe de 27 hommes atteints
d’UNG, 14 seulement ont encore une culture pbsitive aprés 2 semaines. Non traitée,
I'UNG évolue vers la chronicité : elle peut persister des mois avec alternance de phases
d’accalmie et de rechutes (8). Le sujet est alors particuliérement "dangereux" dans la

mesure ol il peut contaminer ses partenaires.

Les urétrites post gonococciques se définissent comme des urétrites apparaissant apreés
traitement efficace de la gonorrhée. Généralement, les signes de I'UPG apparaissent treés

tot aprés le traitement de la gonococcie. En fait, comme la période d’incubation de
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F'urétrite a chlamydiae est plus longue que celle de I'urétrite & gonocoque (2 a 8 jours),

Pinfection chlamydienne ne s’extériorise qu'aprés traitement de la gonococcie. C.

trachomatis est responsable de 45 a 81 % des cas d’UPG (50,120).

Une urétrite non traitée ou mal traitée conduit a des complications dont les 2 plus

importantes sont I’épididymite et le syndrome de Reiter.

2.1.2. I’épididymite

0,5 4 3 % des urétrites a C. trachomatis se compliquent d’épididymite chez 'homme
sexuellement actif de moins de 35 ans (57). Cliniquement, on note un scrotum tuméfié
douloureux avec parfois fiavre et douleur abdominale. Elle est, en général, unilatérale.
Le cordon spermatique présente souvent un aspect inflammatoire évoquant une

propagation de l'infection par voie canaliculaire.



Méme en l'absence de symptdéme urétral, on observe un écoulement urétral, C,
trachomatis peut &tre mis en évidence dans le prélévement urétral ou dans le liquide
d’aspiration de I'épididyme obtenu sous anesthésie locale. Cette infection joue un réle
majeur dans la stérilité masculine : en effet, on a montré que linfection modifie le

spermogramme et que C, trachomatis agit sur la mobilité du spermatozoide (87).

2.1.3 Le syndrome de Fiessinger Leroy Reiter

Ce syndrome atteignant de préférence les homes et connu depuis I’Antiquité, associe a
l'urétrite des signes oculaires et/ou articulaires. Environ 1 a4 3% des UNG se
compliquent d'une arthrite réactionneile (68) : les manifestations les plus féquentes
étant la polyarthrite asymétrique, la tenosynovite, des membres inférieurs le plus
souvent avec une évolution possible vers une spondylarthrite ankylosante. L’arthrite
faisant suite & une urétrite est appelée SARA : sexually acquired reactive arthritis (58).
La SARA touche 'homme jeune (rare au dela de 40 ans) sexuellement actif avec un sexe

ratio homme : femme de 20 : 1.

En ce qui concerne les manifestations oculaires, on peut observer une conjonctivite

généralement unilatérale, des Iésions graves cornéennes, une uveite.

Cependant les trois manifestations constituant le syndrome deReiter sont rarement
présentes simultanément. La survenue de ce syndrome est liée bien sir a C. trachomatis

et également A un facteur génétique : il existe une population a risque constituée par les
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sujets du groupe HLA Bgr. D’autre part, il faut souligner que d’autres bactéries, les

Yersinia, Shigella, Klebsiella peuvent également induire ce syndrome,

2.1.4. Autres manifestations

- Le role de C. trachomatis dans la prostatite est controversé.

- Chez les partenaires d’hommes ou de femmes contaminés, aprés pratique de contacts

orogénitaux, C. trachomatis est retrouvé au niveau du pharynx avec parfois absence de

pharyngite.

- La proctite, plus fréquente chez I'adolescent, peut s’'accompagner d'un saignement

rectal, d’'un exsudat mucopurulent ou d’une diarrhée. Elle peut étre asymptomatique.

- Peut également survenir un rétrécissement uréiral.



2 2. Infections génitales chez la femme

Linfection a C. trachomatis chez la femme revét 2 formes cliniques : U'infection geénitale

basse et l'infection génitale haute. Nous les étudierons successivement.

2 2 1. ’infection génitale basse

Fnviron 70 % des infections génitales basses a4 C. trachomatis sont asymptomatiques.
Quand ils existent, les signes cliniques se confondent avec ceux provoqués par d’autres

bactéries telles que le gonocoque.
a, [ urétrite

C. trachomatis peut étre responsable d’un syndrome urétral aigu lequel est souvent
associé a une cervicite (60). D'un point de vue clinique, on note une dysurie (une
dysurie durant au moins 7 a 10 jours serait un facteur prédictif, pollakiurie, hématurie
microscopique, des brilures a la miction et, d’'un point de vue cytobactériologique, une
leucocyturie, des urines stériles (contenant moins de 105 germes/mi). Stam et Coll (118)
ont montré que C. trachomatis est isolé chez 10/16 (63 %) des femmes présentant un
syndrome urétral associé a une pyurie et une vessie stérile. C. trachomatis n’est pas

toujours mis en évidence au niveau de l'urétre mais plus souvent au niveau du col (87).

b. Cervicite mucopurulente

La cervicite mucopurulente constitue un probiéme de santé publique majeur.
Fréquemment asymptomatique, elle peut conduire a des complications sévéres que nous
envisagerons. Le col constitue un réservoir de chlamydiae dans la mesure ou le
microorganisme peut séjourner des mois au niveau de [Iépithélium cylindrique
endocervical. Il posséde de ce fait un rdle primordial dans la transmission sexuelle et
périnatale de l'infection. La prévalence de la CMP chez la femme avoisine celle des
urétrites chez VPhomme. Chez les femmes asymptomatiques, la prévalence des
chlamydioses cervicales est de 3 4 5 % . Elle est de 16 & 38 % chez les femmes consultant
dans les dispensaires de MST. Chez les femmes enceintes aux Etats Unis et en Europe,
elle est de 2 & 37 % (84). Les femmes présentant le plus haut risque sont les jeunes
(avec un pic de 15 4 21 ans puis il décroit avec Page), célibataires, ayant un nouveau

partenaire sexuel, vivant dans les villes, de bas niveau socio économique, utilisant des

contraceptifs oraux (39).



L’aspect du col est trés variable : il peut &tre strictement normal. On peut observer un
écoulement endocervical purulent de coloration jaune, une muqueuse cervicale fragile
(un saignement de la muqueuse cervicale peut étre engendré par l'écouvillage), des

ulcérations cervicales hypertrophiques et des colpites folliculaires.

D’aprés Brunham, la définition de cervicite (14) repose sur la présence de ces sécrétions
endocervicales ou/et par la présence sur frottis cervical coloré au gram d’au moins 10
polynucléaires neutrophiles par champs (I'observation se faisant a l'aide d'un objectif
100 a immersion). Le diagnostic étiologique est basé sur {'isolement du germe par
culture, soit sur la détection de l'antigéne, a partir de prélévements cervicaux. La
sérologie ne permet pas de poser le diagnostic dans la mesure ol 31 4 87 % des femmes
ayant une culture négative a partir d’'un prélévement cervical possédent des anticorps
détectés par MIF (85). D'un point de vue épidémiologique, il est trés important qu’elie

soit réalisée systématiquement.

2.2.2. Les complications

A partir du bas appareil génital, C. trachomatis se propage par voie canaliculaire vers
I'endométre, les trompes de Fallope. Cette évolution est favorable & la survenue dans un

deuxiéme temps de stérilité, de grossesse extra utérine.

2221. Les endomeétrites
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Certains auteurs (87) n’individualisent pas 'endométrite dans la mesure ou les cultures’

réalisées a partir de prélévements d’endométre, lors de salpingites aigués ou de

syndromes inflammatoires pelviens sont fréquemment positifs.

Ainsi, Mardh et Coll (72) isolérent C. trachomatis dans le liquide d’aspiration de
'endomeétre de 12 (46%) des 46 femmes présentant une salpingite aigué

laparoscopiquement diagnostiquée.

Cependant, la culture peut &tre positive également en l'absence de salpingite aigué:

Jones trouve 41 % de prélévements positifs chez une population & risque (55). La
méthode diagnostique de choix consiste 4 mettre en évidence C. trachomatis dans le
liquide d’aspiration de 'endomeétre. En routine, on se contente d’effectuer la recherche
4 partir d'un prélévement urétral ou cervical; cette méthode est cependant peu
sensible, ainsi Kiviat (59) et Wolner-Hansen (134) ont montré que la cuiture cervicale

peut étre négative alors que la culture endométriale est positive. L'endométrite peut



&tre aigué ou chronique et asymptomatique. Certaines études confirment [P'existence
d'endométrites infracliniques chez les femmes ayant une cervicite muco-purulente.
Ingerslev et Coll, en 1982 (48), ont montré que C. trachomatis est un agent étiologique

de I'endométrite chronique.

2.2.2.2. Les salpingites

La salpingite aigué est la plus sérieuse complication de linfection urogénitale a C.
trachomatis. C. trachomatis est la premiére cause de salpingites : il a été isclé dans 10 &
67 % des cas de salpingites (69). Au cours de la derniére décennie, dans la plupart des
pays, l'incidence annuelle de la salpingite a augmenté réguliérement (69, 79, 90, 128, 130,
131, 133). Dans une étude suédoise concernant des femmes atteintes de chlamydioses
génitales, on a évalué le risque pour celles-ci de développer une salpingite aigué : il est
de 8% (pour 8,6 % chez celles atteintes de gonorrhée) (84). Ces mémes études ont
également montré que le taux de stérilité est 3 fois plus élevé chez les femmes ayant des
antécédents de salpingite 4 C. trachomatis. D'un point de vue clinique, 2 aspects sont a

-étudier :

> La salpingite aigué "bruyante" : 40 % de ces salpingites aigués sont dues & C.
trachomatis. En Suéde et en Norvége, ce taux atteint 60 % (8). Le signe le plus
constant est la douleur d’intensité variable (parfois une simple géne pelvienne)
unilatérale dans 20 a 40 % des cas, avee, dans 30 a 50 % des cas de métrorragies,

une fiévre dans 50 % des cas, parfois des leucorrhées, une augmentation de la

vitesse de sédimentation dans 10 & 20 % des cas, une numération sanguine qui-

peut meitre en évidence une leucocytose.

> La salpingite "silencieuse” associée a des obturations tubaires, cause de stérilité.

- Une infection endométriale précéde probablement la salpingite (84).

- Le diagnostic reposant sur des critéres coelioscopiques, il est difficile de poser ce’

diagnostic sans visualiser les trompes.

La coelioscopie est une technique qui permet de faire des prélévements in situ dans le
but d’établir le diagnostic, de faire le pronostic, de commencer le traitement en faisant
une toilette péritonéale et en instillant antiseptiques et antibiotiques. Jacobson et
Westrém en 1969 (49) définissent d’aprés ces critéres la salpingite aigué: présence

d’une trompe érythémateuse oedemateuse et exsudative.



L’aspect est trés évocateur quand la coelioscopie montre des adhérences visqueuses

avec pseudokystes péritonéaux a contenu gélatineux (43).

- Pour établir le diagnostic étiologique de salpingite, il faut mettre en évidence C.
trachomatis par culture ou par détection de I'antigéne au niveau des sécrétions tubaires

aspirées lors de la coelioscopie.

- Comme nous Yavens vu plus haut, les infections peuvent étre infracliniques et
évoluant de facon chronique causent des dégits souvent irréversibles. Plusieurs auteurs
ont prouvé que plus de 50 % des femmes ayant une stérilité tubaire n'ont aucune
histoire clinique de salpingite aigué alors que l'histologie confirme l'origine infectieuse
(55,106,100,78). D’oil l'intérét ici de la sérologie dans la mesure ol de nombreuses
études ont souligné l'association entre présence d’anticorps anti C. trachomatis et
stérilité tubaire (les femmes séro-négatives ayant moins de risques d’anomalies tubaires
que les femmes séro-positives). De méme, les femmes ayant une stérilité tubaire ont un
titre d’anticorps 2 & 4 fois supérieur 4 ceux des femmes présentant une stérilité non

tubaire et des femmes enceintes (24,75).
2.2.2.3, Stérilité

La stérilité tubaire pose un véritable probléme ; l'incidence des salpingites aigués en

France est d’environ 100.000 nouveaux cas par an dont 50 % chez des femmes de moins
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de 25 ans, ce qui donnera lieu & 15 % de trompes obturées (42). Son traitement est’

onéreux et inconstamment efficace.

- La salpingite aigué ou chronique est souvent suivie de 'obstruction permanente des
trompes puis de la stérilité. Dans 2 cas sur 3, la stérilité fait suite & une infection
totalement silencieuse ou marquée par un épisode de douleurs pelviennes ou de

métrorragies.

La stérilité tubaire représente 14 a 38 % des stérilités dans les pays industrialisés et
85 % dans les pays non industrialisés (47, 23). Le mécanisme qui participe & l'altération

tubaire est encore inconnu.



29292 4. Qrossesse extra utérine (G.E.U.)

Le taux de G.E.U. au augmenté : il est passé de 4,5 pour 1000 grossesses en 1970 a 14
pour 1000 grossesses en 1983 (79). Westrém (132) et Persson (98) ont montré que le
risque de G.E.U. est lié a I'histoire d’une salpingite aigué. Des études sérologiques ont
montré la fréquence des sérologies positives par rapport au témoin et par rapport aux
G.E.U. dont la cause est la mise en place d’une dispositif intra utérin par exemple (DIU).
Ainsi, Brunham en trouve 56 % dans le groupe des G.E.U. sans facteur de risque évident

contre 18 % lorsqu'il existe des facteurs de risque tels que le DIU.

29225, Syndrome de Fitz-Hugh-Curtis

Ce syndrome associe salpingite aigué et périhépatite.

L’aspect coelioscopique montre, outre la salpingite aigué, une inflammation locale
d’allure fibrineuse touchant le bord antérieur du foie et le péritoine adjacent. Dés 1920,
(117) Stajano associe la périhépatite a la salpingite aigué. En 1930, (26) Curtis décrit les
adhérences en forme de corde a violon entre le foie et la paroi abdominale chez les
patientes ayant des antécédents de salpingites. Depuis 1978, de nombreuses études ont
confirmé l'association entre C. trachomatis et périhépatite (27, 33, 95, 97, 126). En 1982,
Wolner-Hansen (134) isolérent C. trachomatis de la capsule du foie d'une patiente

atteinte de périhépatite.
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- La prévalence de la périhépatite chez les femmes aprés salpingite aigué varie de 4 a ’

28 % . (35, 95, 126)



3. LES INFECTIONS NEO NATALES

- 4 a 10 % de femmes enceintes développent une infection & C. trachomatis (25). Nous
noterons qu’en ce qui concerne le retentissement chez la femme enceinte, certains
auteurs pensent que C. trachomatis n’aurait aucune influence; d'autres, comme
Thompson et Coll retrouvent ce germe chez 3 fois plus de femmes ayant avorté
spontanément que chez celles qui ont eu recours a I'LV.G. Les enfants nés de méres
ayant contracté une infection génitale a C. trachomatis ont un risque évalué a 60-70 %
(toutes infections confondues) d’étre contaminés par le germe en passant la barriére
vaginale et ce, par contact avec les sécrétions cervicales infectées. Ce risque est de 35 a
50 % pour les conjonctivites et de 11 a 20 % pour les pneumonies (84). Le diagnostic
repose rarement sur lidentification du germe. La sérologie garde ici toute son
importance et la mise en évidence des anticorps spécifiques constitue une aide

précieuse.

Les organes pouvant étre atteints sont les yeux, le rhinopharynx, le rectum (C.
trachomatis a été incriminé dans des entérites (111) ), le vagin. Lors d'insémination, le
sperme du donneur peut également étre & l'origine de la contamination du nouveau-né.
D'un point de vue clinique, les 2 principales pathologies sont la conjonctivite et la

pneumcpathie.

3.1. Conjonctivite
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Elle survient dans un délai de 5 a 14 jours aprés la naissance et constitue le marqueur -

le plus précoce de l'infection néonatale. On observe un gonflement de la paupiére

accompagné d'une conjonctive érythémateuse et de sécrétions purulentes.
D’abord unilatérale, I'infection devient bilatérale.

Elle peut cependant éire asymptomatique. Le diagnostic étiologique se base sur la

présence de cellules a inclusions & partir d’'un prélévement réalisé au niveau de la

paupiére inférieure. Dans certains cas, en particulier quand l'infection s’est étendue a
I'oreille ou au pharynx, on peut isoler C. trachomatis par culture ou par mise en

évidence de l'antigéne.

On a proposé, pour prévenir cette conjonctivite, d'administrer un collyre a
I’érythromycine. Cependant, sur une série de 46 cas de conjonctivite néonatale, cette

pommade s’est avérée inefficace et I'infection a persisté pour 8 d’entre eux.



3.2. Pneumopathie

La plupart des enfants présentant une conjonctivite hébergent également le germe dans
le pharynx a partir duquel il peutdiffuser et étre responsablie d’'une pneumopathie (&
peu prés 50 % des enfants atteints de pneumopathie présentent une histoire d’infection

oculaire (6) ). Elle survient dans un délai de 15 jours.

On observe une toux séche survenant en quintes parfois cyanosantes souvent
accompagnée de dyspnée et qui, associée a un rhinorrhée ou a une conjonctivite, est

avocatrice.

La radiographie met en évidence une infiltration diffuse bilatérale, Chez un enfant
présentant une pneumnopathie a C. trachomatis, il est trés rare d’isoler le germe ou de

mettre en évidence les cellules & inclusions aprés aspiration bronchique.

La sérologie présente done, comme nous l'avons souligné, un intérét tout particulier,
d’autant plus que, pour Grossman (38), on peut isoler des Chlamydiae chez des enfants
n'ayant pas de pneumopathie. On peut noter également que la réponse chez le nouveau-

né est d’abord spécifique d’espéce avant d’étre spécifique de genre.

4. LA LYMPHOGRANULOMATOSE VENERIENNE (LGV)
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La LGV ou maladie de Nicolas et Favre est une maladie ganglionnaire et systémique due’

aux sérotypes Ly Lo La. L’infection gagne le tissu épithélial superficiel et les structures
sous jacentes. La LGV se caractérise par un uleére génital associé a4 une
lymphadénopathie. La période d'incubation varie de quelques jours a 3 semaines. C'est
une maladie tropicale et subtropicale, endémique en Afrique de I'Est, de I'Ouest, en
Inde, en Asie du Sud-Est, en Amérique Latine et dans les Caraibes. Fréquente dans les
couches 2 bas niveaux socio-économiques, on note un sexe ratio homme/femme de 5 : 1,

Le diagnostic repose sur l'isolement du germe et la sérologie.



I - GENERALITES SUR C. TRACHOMATIS

D. LA REPONSE IMMUNITAIRE
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1. GENERALITES

Lors d’une primo-infection, on note l'apparition d'une réaction inflammatoire avec
afflux de polynucléaires, pouvant détruire les chlamydiae (136), de monocytes a

I'intérieur desquels les chlamydiae échappent 2 la fusion phagolysosome.

Levitt et Barol (66) ont montré que les lymphokines peuvent prolonger l'infection en
empéchant la destruction de la cellule infectée. Il s’agirait de l'interféron gamma
spécifique. Puis se développent une immunité a médiation humorale (127) et une
immunité 4 médiation cellulaire (16). Ces réactions peuvent limiter I'infection aigué et

induisent une résistance relative  la réinfection.
1.1. L’immunité 4 meédiation cellulaire

On a mis en évidence in vitro une stimulation du test de transformation
lymphoblastique par l'antigéne chlamydien (40). La stimulation lymphocytaire est

considérée comme un marqueur spécifique de l'infection chlamydienne (186).
1.2. L’immunité 4 médiation humorale

La réponse anticorps est caractérisée par la synthése d'IgM, IgG, IgA et
d’immunoglobulines sécrétoires sur les surfaces atteintes. In vitro, les anticorps

neutralisent Pinfectivité de C. trachomatis et donc empéchent l'infection (20).

Ce n’est pas le cas in vivo. On remarque également in vitro Paptitude pour C.
trachomatis a stimuler la prolifération des lymphocytes B ainsi que leur différenciation

en plasmocytes séeréteurs d’immunoglobulines (4).

La persistance des IgG est variable : chez certains individus, les 1gG persistent durant
des années alors que, chez d’autres, les taux deviennent indétectables en 1 ou 2 années
(101). L’élévation significative du taux des IgG est rarement mise en évidence lors de
I'infection clinique. Les IgM sont souvent détectées chez la femme lors d'infections
génitales basses. En effet, l'infection étant souvent modérée, les femmes consultent
plusieurs semaines aprés l'apparition des premiers symptdmes, délai nécessaire a
Pélaboration des premiers anticorps. Lorsque linfection se trouve é&tre en fait une
réinfection par le méme sérotype de C. trachomatis & partir du méme partenaire non

traité, les IgM ne sont plus détectées.
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La signification des IgA spécifiques n’est pas claire : on en retrouve chez a peu preés 50 %

des femmes atteintes de salpingite et qui possédent par ailleurs des IgG spécifiques (89).

Quant aux IgA sécrétoires, elles pourraient exercer une action protectrice contre
I'infection muqueuse. On les retrouve dans les larmes ou dans les sécrétions vaginales.
La cinétique de ces anticorps est différente de celle des anticorps sériques et leurs

disparition est trés rapide (85).
1.3. Persistance et réinfection

Certains individus hébergent le germe pendant des années. Ce portage peut rester
cliniquement silencieux pendant longtemps. La persistance de ['infection (cervicite ou
endomaétrite) peut s’expliquer de par la mise en place d’un traitement antichlamydien
insuffisant. On a montré en culture cellulaire (64) que les CE persistent alors dans les
cellules sans effet de lyse (122) et elles sont alors le lieu d’'une production en faibie
quantité de particules infectieuses. Ce méme phéﬁoméne pourrait étre induit in vivo par

des concentrations subinhibitrices d’antibiotiques.

L’infection génitale antérieure génére une certaine immunité protectrice contre une
réinfection qui serait toutefois de courte durée (53). Cette immunité n’est pas toujours
spécifique de type et le méme sérotype peut étre a 'origine de la réinfection (5). Cette
immunité a également été observée aprés exposition 4 des antigénes chlamydiens. Ainsi,

dans certains essais de vaccins contre le trachome, on a mis en évidence un effet

protecteur de courte durée (84). Des anticorps dirigés contre la protéine principale de la”

membrane externe semblent jouer un réle dans ce phénoméne de "résistance". En effet,
ces anticorps, en culture cellulaire, empécheraient la réorganisation du CE en CR sans

inhiber toutefois I'attachement ni la pénétration (84).
2. VALEUR DIAGNOSTIQUE DE LA SEROLOGIE CHLAMYDIENNE
L’administration incorrecte d’antibiotiques rend aléatoire tout isolement de la bactérie.

En conséquence, l'origine chlamydienne est argumentée par la recherche des anticorps

antichlamydiens. La présence de ces anticorps sériques et sécrétoires conduit a poser
plusieurs questions :

--> ont-ils un réle protecteur ?

--> quel est leur intérét diagnostique ?



--> Leur présence est-elle le reflet d'une infection aigué ou d’une cicatrice sérologique ?

Comme nous ’avons vu, le sérodiagnostic présente un intérét lorsqu’il met en évidence

de IgM sériques ou une séroconversion avec les Ig totales (de plus de 2 dilutions).
Nous étudierons la place du sérodiagnostic lors des différentes pathologies.
2.1. Urétrite

La sérologie ne constitue pas un moyen de diagnostic mais posséde une valeur
épidémiologique. On a vu que l'uréirite est une infection superficielle qui induit une
faible réponse anticorps (des taux de 1/8 1/16 1/32 sont observés chez I'homme) (3).
D’autre part, 10 a 20 % de patients ont un sérodiagnostic négatif alors que la culture est
positive (76). Les IgM, preuve d’une infection récente, sont trouvées chez 28 a 30 % des
hommes ayant une urétrite avec culture positi\}e mais Reeve et Holmes en trouvent
également chez 3 2 8 % des hommes avec culture négative. On peut souligner ici les
difficultés inhérentes a la culture, La sérologie est intéressante quant on voit apparaitre
une séroconversion et, d’aprés Bowie, elle se retrouve (12) dans 90 % des premiéres

poussées d'urétrite aigué a chlamydiae.

2.2. Epididymite
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La MIF met en évidence généralement des titres élevés {supérieur a 1/64) d’anticorps'

sériques spécifiques IgG.

Une sérologie élevée étant le témoin du passage des barriéres muqueuses aux tissus

plus profonds , elle devient done compiémentaire d'un isolement positif.

2.3. Le syndrome de Fiessinger Leroy Reiter

La sérologie oriente le diagnostic ; Amor et Coll (2) ont montré qu’il existe un taux élevé

d’anticorps chez les sujets ayant un syndrome de Reiter.



2 4. Cervicite muco purulente

La encore, la sérologie ne peut pas permettre de conclure a une infection concomitante
car, si 'on observe des anticorps spécifiques chez 78 % a 100 % des femmes ayant une
culture positive a partir d'un prélevement cervical, 31 & 87 % des femmes ayant une

culture négative ont également des anticorps (85). Des titres de 1/32 1/64 sont

observés (3).

Malgré ces faibles taux, ces anticorps jouent certainement un roéle important dans les
mécanismes de défense tout comme les anticorps sécrétoires. Schachter (108) note la
présence d’IgG cervicales dans 100 % des cas ol la culture est positive et dans 29 % des
cas ol la culture est négative. Par contre, en ce qui concerne les IgA sécrétoires,
Paavonen (91) n’en met jamais en évidence lorsque la culture est négative.

Les cultures cervicales semblent inversement proportionnelles au taux des sécrétions
locales et, en particulier, & celui des IgA sécrétoires (15). On a également montré que
I’adjonction de larmes d’individus ayant une conjonctivite & chlamydiae, riches en IgG et

TgA neutralisent 90 % des effets d’un inoculum expérimental chez le singe.

2.5. Endométrite

La sérologie est un élément intéressant du diagnostic dans la mesure ol des taux élevés
d’anticorps sont en faveur de l'infection tandis que l'absence d'anticorps élimine le

diagnostic.
2.6. Salpingite

C. trachomatis n’est pas directement responsable de la destruction de la structure
histologique de la trompe et, plus particuliérement, de I'épithelium ciliaire. On peut
ineriminer le systéme immunitaire (61, 77), notamment dans le processus de salpingite
chronique. Les anticorps, via un processus immunopathologique, détruisent la structure

tubaire conduisant alors a la stérilité.

Certaines études sérologiques sont en faveur du réle étiologique de C. trachomatis dans
la salpingite (71,93,94). En effet, un titre élevé d’anticorps détectés par M.LF. est en
faveur d’une salpingite, C'est probablement le cas pour certaines patientes ayant un

titre » 1/256 d'IgG en 'absence d’'IgM spécifiques (115).
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D’aprés cette méme étude, la présence d’IgG spécifiques, sans appréciation des IgM, n'a
gu'un intérét limité dans la mesure ol 50 % des femmes bien portantes possédent de

tels anticorps, & des titres cependant plus faibles (titre moyen 40).

D’autre part, le titre des IgG spécifiques est souvent stationnaire évoquant une cicatrice
sérologique. Il en est ainsi dans 10 % des cas pour Paavonen (70,92), dans 39 % des cas

pour Ripa (105). Mais le sérodiagnostic n’est-il pas réalisé trop précocement ?

D’aprés Paavonen (96), on peut également observer chez 18 % des femmes dont

I'isolement de C. trachomatis & partir des trompes est négatif des titres élevés

d’anticorps.

Les IgG et IgM apparaissent & peu prés dans le méme temps, les IgM décroissent
rapidement., Treharne note la persistance des IgM 8 & 10 semaines aprés l'épisode
infectieux (123). Aprés traitement antibiotique adapté, dans 43 % des cas, les IgG
persistent plus de 6 ans, s’élévent dans 13 % des cas (s’agit-il d’'une réinfection ?) et

décroissent progressivement dans 43 % des cas (101).

On notera que, d'aprés Scieux et Coll, l'origine chlamydienne de I'atteinte tubaire est
prouvée dés lors que lon détecte méme & faible titre des anticorps fixant le
complément. Ces anticorps sont absents lors des infections génitales basses et chez les

femmes enceintes du groupe témoin (115).
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En conclusion, on ne peut éliminer l'origine chlamydienne d’'une salpingite en Pabsence”

d’IgG. On pratique alors sur un 2e prélévement réalisé trois a six semaines plus tard un
sérodiagnostic de controle pour mettre en évidence soit une séroconversion, soit une

augmentation du titre d’au moins 2 dilutions.

2.7. Périhépatite

Chez une femme présentant un syndrome douloureux aigu du cété droit, la recherche du

taux des anticorps antichlamydien est une bonne indication pour discuter la

laparoscopie. On souligne également la présence des anticorps fixant le complément.



2.8. La stérilité

Les études suédoises ont montré une association entre un titre élevé d’anticorps
antichlamydia trachomatis et stérilité tubaire. En France, Henry Suchet et Coll (44) ont
montré que les femmes stériles avec obstruction tubaire et adhérences péritubaires
avaient 3 fois plus souvent des anticorps anti chlamydia que celles sans stérilité
tubaire. D’aprés Moore (78) aux USA, dans un groupe de 186 femmes stériles subissant
une hystéro salpingographie : 73 % des femmes avec abstruction tubaire avaient un titre
d’anticorps au moins supérieur ou égal a 1/32 contre 0% chez celles 4 trompes
normales. Ces 2 examens avaient un pouvoir prédictif & peu prés équivalent, 72 % pour

la sérologie et 76 % pour 'hystérographie.

D’aprés Jones (55), & partir d'un groupe de 172 femmes consultant pour stérilité, 75 %
des femmes séropositives avaient une stérilité tubaire contre 28 % de femmes stériles
sans anticorps : aucune association entre anticorps antichlamydiens et autres facteurs
de stérilité n’'a été observée. D’aprés Conway, 46 % des femmes avec stérilité tubaire
possédent des taux d’anticorps de l'ordre de 1/1024 contre 7 % chez des femmes non
stériles. Du fait de l’existence d’'un nombre significativement important de femmes
présentant d'une part une stérilité tubaire et, d’autre part, un sérodiagnostic positif-a
C. trachomatis, on peut incriminer ce germe dans les processus de destruction des

trompes conduisant a la stérilité.

En pratique, la lutte contre les. MST permet d’endiguer la stérilité tubaire et une étude

sérologique systématique devrait étre réalisée chez toute personne jeune, a risque. Une "

positivité nouvelle ou une augmentation du titre d’anticorps devrait aboutir 4 la mise

en route d’un traitement adapté.

29. La L.G.V.

La R.F.C. ou le M.LF. indique toujours un taux trés élevé d'anticorps, ce qui présente un

grand intérét pour le diagnostic étiologique.

2.10. Chez I'enfant

Les nouveaux-nés exposés a C. trachomatis peuvent développer trés tdt une
conjonctivite malgré la présence des anticorps maternels tandis que la pneumopathie se

développe quand les anticorps maternels ont disparu.
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Comme nous ’avons vu, dans la majorité des pneumopathies 4 Chlamydiae, I'isolement
du germe ou la mise en &vidence de Yinclusion a partir d'un prélévement réalisé par
aspiration bronchique ne se fait pas et c’est la sérologie qui a la son intérét. On

recherche :

> la présence d'IgM spécifiques quel que soit le taux. L'enfant atteint de
pneumopathie développe un titre élevé d’anticorps, particuliérement des IgM.
Selon Schachter, (110) la présence d'IgM a un titre supérieur ou égal a 64 en MIF

chez 'enfant est pathognomonique de pneumopathie.

> un taux d’anticorps antichlamydiae chez le nouveau-né 4 fois supérieur & celui de
la mére & la naissance ou peu aprés. Ainsi, au cours d'une étude portant sur 250
nourrissons, Eb et Coll (31) observent 3 cas pour lesquels la sérologie maternelle
s’est révélée négative ou nettement inférieure aux taux des anticorps de 'enfant,
les sérums de la meére et de enfant ayant été prélevés a la méme date. Pour ces
enfants, le diagnostic de pneumopathie néonatale a 6té posé sur des critéres

sérologiques.

--> une augmentation significative du taux des anticorps antichlamydiens. Pour cela, il
est nécessaire de disposer de 2 sérums : un précoce et un tardif. Or, étant donné
que la recherche des anticorps antichlamydia trachomatis est effectuée devant la
négativité des bilans bactériologiques et sérologiques classiques (donc tardivement
par rapport au début de la maladie), augmentation significative du titre des
anticorps est observée dans peu de cas. Cependant, il est 4 noter qu’a partir de la
8e semaine de vie, un taux stable d’anticorps sur 2 prélévements successifs peut

résulter d'une décroissance des anticorps maternels et d’'une synthése active des

anticorps de I'enfant.

La présence d’'un taux d’anticorps chez 'enfant méme trés élevé (3,1/1024) sur un
seul sérum ne permet pas de conclure: en effet, il faut toujours envisager le

passage transplacentaire passif.




II - GENERALITES SUR CHLAMYDIA TRACHOMATIS

E. SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES
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Les chlamydiae sont sensibles aux antibiotiques qui interférent sur la synthése de leur

protéine. Les antibiotiques les plus actifs sont les cyclines, les macrolides, les sulfamides

et la rifamycine.

Les pénicillines peu actives in vitro peuvent inhiber la croissance in vive (10). En fait, il
semble qu’elles altérent a faible concentration le nombre et la forme des inclusions sans
prévenir leur formation, sauf 2 concentration élevée (84). Les céphalosporines (y

compris celles de 3e génération), les aminosides, les nitroimidazolés, ne sont pas actifs

contre les chlamydiae.
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Familles Antibiotiques CMI (pg/ml)
d’antibiotiques
Tétracyclines Oxytétracycline 0,032 - 1,02
Doxycyecline 0,2
Minocycline 0,015 - 0,03
Lymécycline 0,1
Macrolides Erythromycine 0,032 - 1,05
Rosaramycine 0,015 - 4,0
Spiramycine 0,5
Roxithromycine 0,05 - 0,8
Azithromycine 0,11
Quinolones Ofloxacine 0,5-1,0
Difloxacine 0,125 - 0,25
Ciprofloxacine 0,125 - 2,0
Sulfamides Sulfamethoxazole 0,5
Trimethroprime/sulfaméthoxazol 1,0
Rifampines Rifamycine 0,607
Synergicines Clindamycine 05-10

Tableau n° 4 - Sensibilité de C. trachomatis a certains antibiotiques.



I - TRAVAUX PERSONNELS

A. OBJECTIFS
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Les travaux réalisés visaient un triple objectif :

1. Evaluer comparativement trois techniques : Elisa, Microimmunofiuorescence,

Immunocomb.

2 Etablir la séroprévalence chlamydienne dans différents groupes d’adultes avec

diversité de risque de M.S.T. et d’enfants.
1l s’agissait :

- de prostituées,

- de prisonniers,

- de personnel de club de vacances,
- de femmes enceintes,

- de personnel de prison,

- de personnes d’une population tout venant,

- d’enfants.

3. Evaluer les corrélations existant entre Chiamydia et d'autres agents sexuellement

transmis ; Treponema pallidum et HIV.



II - TRAVAUX PERSONNELS

B. ETUDE COMPARATIVE DE TROIS TECHNIQUES

SERCLOGIQUES SUR DES SERUMS AFRICAINS
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1. Matériel et Méthodes

1.1. Les Méthodes (Tableau n° 5)

1.1.1. La M.LE.

Nous avons utilisé le kit C. trachomatis - Spot IF (Biomérieux, Marcy - I'Etoile), les
recommandations du fabricant ayant été respectées. Ce kit utilise l'antigéne de groupe
du sérotype Lo ; il permet de dépister les anticorps dirigés contre tous les immunotypes.
La souche SA, fast type Loy apparaissant particuliérement utile pour le diagnostic des
infections génitales. Nous n’avons recherché que les IgG. Nous avons pratiqué un test de

dépistage en testant 2 dilutions :

> 1/16€ (seuil de positivité chez 'homme)

_> 1/64% (seuil de positivité chez la femme)

Les sérums a doser sont dilués dans du PBS. Puis, 20 microlitres de chaque dilution sont
déposés sur une alvéole de la lame et laissés en contact 30 minutes en chambre humide
3 37° C. Les lames sont alors lavées au tampon PBS puis séchées a l'air. Chaque alvéole
est ensuite recouverte d'une goutte de solution d'immunoglobulines de souris marquées
a la fluoresceine et diluées dans du PBS et du bleu d’Evans (contre colorant). Ces
anticorps de souris sont dirigés contre les immunoglobulines humaines de type IgG. Le
contact dure 30 minutes en chambre humide a 37° C. Puis, les lames sont & nouveau
lavées séchées comme précédemment, montées dans du fluoprep et recouvertes d’une

lamelie.

Pour chaque série, on inciut 2 sérums : un positif et un négatif. La lecture se fait au
microscope a fluorescence (grossissement 40), en commengant par les 2 sérums témoins

qui indiquent que la manipulation a été correcte.

1.1.2. Elisa

Nous avons utilisé le Chlamydia stat test kit -M.A. Bio products. Les recommandations

du fabricant ont été respectées. La lecture s’effectue au spectrophotométre a 550 nm.
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IF ELISA IC
Ag sérotype L2 L2 L2
culture oeuf cellules 1.929 cellules 1929
extraction aucune SDS centrifugation
Support lames de verre puits de plague "dents" d’'un
peigne plastique
Méthodes réactifs a préparer a préparer 7 préts a 'emploi
sérum prédilution prédilution dilution directe
1/16, 1/64 1/20 dans le godet
Temps de la réaction +70 mn ¥ 70 mn * 50 mn
Lecture microscope directe ou au directe par compa-
alF spectrophotomeétire raison a des

standards

Tableau n° 5 -

Caractéristiques des trois méthodes utilisées pour le sérodiagnostic de C. trachomatis




1.1.3. Immunocomb

C’est une réaction immunoenzymatique en phase solide. Les dents d'un peigne (carte
plastique) sont sensibilisées avec de l'antigéne de C. trachomatis. Le sérum est place
dans un premier godet d'un bac de réactifs préts a I’emploi. Chaque dent du peigne est
alors imprégnée de la dilution du sérum dans le godet correspondant, lavée et trempée
dans le godet contenant un anticorps anti IgG humaine marqué par un enzyme: la
phosphatase alcaline. La chromogénése révele 'activité enzymatique. La lecture optique
permet une appréciation semi quatitative de la coloration des échantilicns (directement
proportionnelle & I'activité enzymatique) par rapport a une gamme étalon (Sl’ S, S3)

traitée en méme temps.

1.2. Les sérums

Nous avons travaillé sur un total de 295 sérums prélevés en Cote d’lvoire durant les

années 1986 et 1987. Il s’agissait de :

- 251 personnes de sexe féminin : 41 enfants (moyenne d'age:9 t1), 91 femmes
enceintes (moyenne d’age : 24 £ 3), 71 prostituées (moyenne d’Age : 28 = 4), 48 femmes
témoins (moyenne d’age : 31T 4,5)

- 44 hommes adultes (moyenne d’age : 3671 4)

2. Résultats

Les résultats sont consignés dans le tableau n° 6.

Les trois techniques, microimmunofluorescence, Elisa, Immunocomb, ont été trouvées
positives pour respectivement 41 %, 49,5 % et 50,5 % des sérums. Ces 3 Kits sont
concordants pour 76,9 % des sérumes.

En comparant les techniques deux a deux, elles concordent :

- entre immunofluorescence (iF) et Elisa dans 78,6 % des cas,

- entre Elisa et Immunocomb (iC) dans 88,8 % des cas,

- entre Immunofluorescence et Immunocomb dans 86,4 % des cas.
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Immunofluorescence - + + - -
Immunocomb - + + + - TOTAL
ELISA - + - + +
Prostituées 9 46 0 11 2 71
Personnel prison
Hommes 16 12 5 3 5 44
Femmes 17 16 8 3 3 48
Femmes enceintes 48 26 0 11 2 91
Enfants 35 2 0 1 3 41
Total 125 102 13 29 15 295
Pourcentage 42,4 34,6 4,5 9,8 838

Tableau n° 6 - Résultats comparés de 3 techniques dans le dépistage des anticorps
anti C. trachomatis.
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L'immunocomb est donc une technique satisfaisante car la corrélation avec les deux

techniques de référence est comprise entre 86 % et 82 % .
2 1. Etude de la sensibilité et de la pécificité de I'IC (Tableau n° 7)

En prenant successivement I'Elisa classique puis I'immunofluorescence comme technique

de référence, nous obtenons, pour l'iC, les valeurs de sensibilité et spécificité suivantes :

SENSIBILITE SPECIFICITE
Q
o
" o ELISA 89,7 % 87,9 %
S &
g &
g o
o S
S ¢ IF 95,1 % 80,5 %
£ .

Tableau n°® 7 - Etude de la sensibilité et spécificité de TiC en comparant a PiF et 2
IElisa

2 2 Etude de la sensibilité et de la spécificité des trois techniques (Tableau n° 8)

Si I'on considére positif tout sérum reconnu comme tel par au moins deux tests, nous

obtenons, pour chacune des trois techniques, les valeurs de sensibilité et de spécificité

snivantes :
SENSIBILITE SPECIFICITE
iC 100 % 96,7 %
Elisa 91 % 90 %
ir 79,9 % 96 %

Tableau n° 8 - Etude de la sensibilité et spécificité de chaque
technique



C.

OI - TRAVAUX PERSONNELS

- ETUDE EPIDEMIOCLOGIQUE SUR LA
SEROPREVALENCE CHLAMYDIENNE

EN COTE D’IVOIRE

- ET ANALYSE DES CORRELATIONS :
- C. TRACHOMATIS

- AUTRES MST : HIV, T. PALLIDUM
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1. Matériel et Méthodes
1.1. Les méthodes

1.1.1. la MIF

Nous avons utilisé le kit C. trachomatis - Spot IF (Biomérieux, Marcy - I'Etoile), les
recommandations du fabricant ayant été respectées. Ce kit utilise I'antigéne de groupe
du sérotype Lo ; il permet de dépister les anticorps dirigés contre tous les immunotypes.
La souche SA, fast type Lo apparaissant particuliérement utile pour le diagnostic des
infections génitales. Nous n’avons recherché que les IgG. Nous avons pratiqué un test de

dépistage en testant 2 dilutions :

> 1/16° (seuil de positivité chez 'homme)

> 1/64% (seuil de positivité chez la femme)

Les sérums a doser sont dilués dans du PBS. Puis, 20 microlitres de chaque dilution sont
déposés sur une alvéole de la larﬁe et laissés en contact 30 minutes en chambre humide
4 37° C. Les lames sont alors lavées au tampon PBS puis séchées a I'air. Chaque alvéole
est ensuite recouverte d’une goutte de solution d’immunoglobulines de souris marquées
a la fluoresceine et diluées dans du PBS et du bleu d¢’Evans (contre colorant). Ces
anticorps de souris sont dirigés contre les immunoglobulines humaines de type IgG. Le
contact dure 30 minutes en chambre humide a 37° C. Puis, les lames sont 4 nouveau

lavées séchées comme précédemment, montées dans du fluoprep et recouvertes d'une

lamelle.

Pour chaque série, on inclut 2 sérums @ un positif et un négatif. La lecture se fait au
microscope a fluorescence (grossissement 40), en commeng¢ant par les 2 sérums témoins

qui indiquent que la manipulation a été correcte.

1.1.2. Autres méthodes

En ce qui concerne la recherche des anticorps conire Treponema pallidum et contre les
virus HIV1 et HIVZ, nous avons utilisé respectivement la technique d’hemagglutination
TPHA (SeraTek MHATP; Miles, Fujirebio Tokyo) et l'Elisa mixte HIV 1+ 2 (Abbott

Laboratoires Chicago).
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1.2. Population

L'étude seroépidémiologique a été réalisée entre 1987 et 1988 sur une population de
1 164 patients ivoiriens. Les sérums ont été prélevés durant les années 1986-1987. 1l
s’agit d’une population cible a bas risque (population témoin) et & haut risque de M.3.T.

qui se décompose comme suit :

a. Les populations a risque de M.S.T.

- 380 prostituées
- 98 prisonniers

- 940 membres du personnel de clubs de vacances

b. Les populations témoins

- 154 femmes enceintes
- 100 membres du personnel de prison
- 42 personnes d’une population tout venant

- 150 enfants.

Les détails relatifs a ces différents groupes de population sont mentionnés dans- le

tableau n° 9 et la figure n° 3 et n° 4.
2 Résultats de Penquéte séroépidémiologique
Tous les résultats sont mentionnés dans le tableau n°® 10.

2.1. Analyses des résuitats en fonction des différents groupes

a. Les prostituées

L'analyse des résultats indique une séroprévalence trés élevée chez les
prostituées : 57,3 % a 76 % (avec une moyenne de 64,7 %) nettement supérieure a celle
observée chez les femmes enceintes : 9,5 % 4 21 % (avec une moyenne de 18,8 %), soit un
ratio moyen de 3,5 entre ces 2 populations. Chez les prostituées, le pourcentage de
positivité est directement lié au nombre de partenaires, lequel est d’autant plus élevé
que les tarifs pratiqués sont plus bas (tableau n° 11). A Abidjan, ces prostituées
demandent des prix voisins de 0,56 $-3$- 154 30 $, respectivement pour les groupes 1,

2 et 3 (tableau n° 11).
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POPULATION LIEU NOMBRE AGE MOYEN | SEX RATIO M/F
Prostituées Abidjan 103 26 F
Adzopé 160 27 F
Tortiya 117 26 F
TOTAL 380 26 F
Prisonniers Abidjan 98 31 6,7
Personnel hotels Assinie 240 33 M
Personnel prison Abidjan 100 31 0,7
Population générale Tienko 42 34 1,4
Femmes enceintes Abidjan 100 25 F
Tienko 21 26 r
Tortiya 33 25 F
TOTAL 154 25 F
Enfants Bonoua 100 10 1
Minignan - 50 7 1,7
TOTAL 150 9 1,2
Tableau n° 9 - Détails des populations étudiées en Cote d’Ivoire

Tienk

Minignan .
KorRogo

Torti ya

Adzope\

Bonoua
Assinie
Abidjan

Figure n° 3 - Zones des prélévements en Cote d’'Ivoire
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% Anticorps
POPULATION LIEU -
1:16 1:16/64
Prostituées Abidjan 82,5 57,3
Adzopé 65,0 61,0
Tortiya 77,7 76,0
Total 73,7 64,7
Prisonniers Abidjan 64,0 64,0
Personnel hotels Assinie 47,5 47,5
Personnel prison Abidjan 49,0 - 41,0
Population générale Tienko 42,8 40,5
Femmes enceintes Abidjan 27,0 21,0
Tienko 9,5 9.5
Tortiya 27,3 18,0
Total 24,7 18,8
Enfants Bonoua 4,0 4,0
Minignan 12,0 12,0
Total 6,6 6,6

* Seuil de 1/16% pour les hommes et 1/64° pour les femmes

Tableau n°® 10 -

Résultats de la sérologie C. trachomatis au

groupes de population

sein des différents



Groupe Nombre C. trachomatis T. pallidum HIV
Prostituées
Groupe 1 43 81,4 67,4 59,5
Groupe 2 42 57 26,2 24,4
Groupe 3 18 33,3 0 - 11,1
Total 103 57,3 31,2 31,7
Femmes enceintes 100 21 8 4
Tableau n° 11 - Prévalence de séropositivité comparée pour C. trachomatis, T.

pallidum et HIV chez des femmes enceintes et des prostituées a
Abidjan



b. Autreg groupes

Le personnel de prison ainsi que le personnel hételier et la population générale de
Tienko témoigne d’une séroprévalence comprise entre 40,5 % et 47,5 % , inférieure a celle
observée chez les prisonniers: 64 % . Ce fait, précédemment noté pour d’autres MST

(114), est lié aux pratiques homosexuelles en milieu carcéral.

2.2. Analyses des résultats en fonction de I'dge

a, Chez les adultes (Figure n® 5 et tableau n° 12)

Chez les femmes adultes enceintes ou prostituées, quel que soit leur provenance
géographique, nous constatons que le pic de prévalence de séropositivité se situe enire

30 et 39 ans.

Chez les hommes, qu’il s’agisse de populations témoins ou de populations a risque, la

prévalence de ia séropositivité croit avec dge.

Il est 4 noter que la séropositivité de la population témoin masculine de plus de 39 ans

est supérieure (64,3 %) a celle des prostituées de la méme tranche d'age (53,8 %).

Ces résultats sont 4 comparer aux données obtenues par Silou et Coll. lIs constatent
que, chez des hommes consultant pour infertilité, 4 Brazzaville, le pic de prévalence se
situe entre 31 et 35 ans {donc plus t6t que dans cette étude :>39). En France, Siboulet le
situe entre 31 et 40 ans chez 'homme et entre 2] et 30 ans chez la femme {contre 30 4

39 ans dans cette étude).

Tranches d’age
Sexe Groupe
< 20 20429 30 a 39 > 39

Femmes| Femmes enceintes 58% 13,8 % 33,3% -

Prostituées 45 % 68.7 % 70,1 % 538 %
Hommes| Population témoin 0% 25 % 48,2 % 64,3 %

Prisonniers 31.2% 73.3 % 76,6 % 83 %

Tableau n° 12 - Séropositivité a4 C. trachomatis chez les adultes ivoiriens en

fonction de Page
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b. Chez les enfants (tableau n° 13)

B e e e e e

La prévalence de la séropositivité chez les enfants dans les deux tranches d’age est

faible. Globalement, elle est de 6,6 % .

Black et Coll rapportent chez des enfants d’dge scolaire une positivité de 10% . Il est
vrai que Veffort considérable réalisé en Afrique pour la scolarisation des filles méme en
dehors des grandes villes (au Congo, le taux de scolarisation est de 92 % pour les filles

et de 94 % pour les gargons) a favorisé les rapports sexuels précoces.

Sexe
Age Gargons Filles
< 10 ans 8,3 % ' 6,1%
10-15 ans 11,1 % 3.1%
Tableau n°® 13 - Séropositivité a C. trachomatis chez les enfants ivoiriens en fonction
de I'age

2.3. Analyses des résultats en fonction du sexe

La prévalence de la séropositivité est plus élevée chez les hommes que chez les fermes

au sein des groupes témoins (tableau n° 12)..

3. Analyses des corrélations entre C. trachomatis et les autres M.S.T. (H.LV,, Treponéma
pallidum)

Les prévalences de diverses maladies sexuellement transmissibles (C. trachomatis, T.
pallidum, HIV1/HIV2) ont été étudiées et il apparait un parallélisme entre les
séropositivités vis a vis des trois agents infectieux cités ci-dessus (tableau n° 11). Elles

sont liées a P'activité sexuelle et au niveau socio-économique.

A partir des 15 sous groupes de population étudiés dans ce travail, nous avons établi,

de fagon grahique, des corrélations en comparant deux a deux les résultats : Chlamydia

- Syphilis et Chlamydia - HIV (fig n° 6 et fig n° 7).

Le caleul des droites de corrélation montre pour:
- Chlamydia/Syphilis r=092ety=106x+ 1563
- Chlamydia/HIV r=078ety=11x+262

Le lien est significatif (p<0,001) dans les 2 cas.
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Comparaison des séropositivités C. trachomatis (CH) et T. pallidum

(8Y)
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Figure n® 7 -

Comparaison des séropositivités CH er virus du SIDA (HIV)

64



I - TRAVAUX PERSONNELS

D. DISCUSSION -
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Cette étude témoigne de la place importante occupée par C. Trachomatis au sein des

MST en Afrique, a la fois dans les popuiations 2 risque que dans les populations

témoins.

Les enquétes sérologiques réalisées antérieurement en Afrique indiquent des

prévalences comparables aux nétres (tableaux n° 14 et n® 15} (6 bis).

Il est a noter que la prévalence rapportée par Nsanze (82 %) chez les femmes
enceintes au Kenya avoisine celles retrouvées chez les prostituées de pays tels que la

Cote d’Ivoire ou le Kenya (74 %, 83 % respectivement pour ces 2 pays).

A remarquer la prévalence relativement faible (33 %) chez les prostituées de Somalie.
On observe également une prévalence assez élevée chez les femmes enceintes, en

Gambie (42,2 %) et plus importante en consultation gynécologique au Gabon (83 %).

On peut considérer que des modifictaions du comportement socio-cuiturel telles que
la diminution de la durée de I'allaitement maternel augmentent la survenue des
M.S.T. dans certains pays. Ainsi, auparavant, d’aprés les traditions, I'allaitement
maternel durait environ 2 ans, période pendant laquelie il était interdit d’avoir des
relations sexuelles (le sperme pouvant devenir "toxique" pour le lait maternel et il
était soupconné d’entrainer des diarrhées chez I'enfant, voire d’entraver la marche.
cette abstinence du post-partum était favorisée par la polygamie (cette pratique

n’est pas rare au Zaire).
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Les prostituées représentent une popublation & haut risque ef, contrairement a

PEurope de I’Ouest, la prostitution joue un réle trés important dans la transmission
des M.S.T. En effet, les prostituées sont citées comme source d'infection par plus de

80 % des africains contre 20 % des européens.

Il faut souligner que la définition de la prostituée est complexe et qu’elle dépend des
attitudes sociales. Les prostituées sont trés mobiles et représentent des agents de

diffusion des M.S.T. a un niveau local, interrégional et international :

- A Abidjan, prostituées professionnelles et semi professionnelles (les occasionnelles
n’étant pas comptées) représentent 1,3 % de la population féminine mais 13 %
seulement d’entre elles sont originaires de Céte d’Ivoire, les autres provenant du

Ghana.

- A Tortiya, 68 % d’entre elles exercent leur activité depuis moins de 2 ans et 27 %

depuis moins d’un an.
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Sexe Population Pays Auteurs Année Nombre| % dAC +
1:16

Hommes| Témoin Congo Silou 1986 300 13,0
Nigeria Darougar 1982 - 9,9

Zimbabwe Twana Sa - - 9,0

M.S.T. Afrique du Sud Ballard 1981 163 78,6

Bostwana Forsey 1986 - 69,6

RCA - - 253 30,0

Ethiopie Perine/Forsey 1980/82 33 32,4/42.4

Kenya Nsanze 1982 112 78.6

Nigeria Darougar . 1982 - 18,6

Soudan Forsey 1985 - 4,4

Swaziland Meheus 1980 70 75,0

Zimbabwe Forsey 1980 -- 30,0

Stériles Congo Silou 1986 89 37,0

Zimbabwe Thwana 1982 - 9.0

Tableau n°® 14 - Prévalence de Yinfection a C. trachomatis chez I'homme chez différentes populations

africaines
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Sexe Population Pays Auteurs Année Nombre| % d’AC +
1:16

Femmes| Enceintes Cote d’'Ivoire Ce travail 1988 154 24,7

Gabon Meheus - 116 29,7

Gambie Forsey 19848 - 42,2

Ghana Bentsi 1985 - 25,3

Kenya Nsanze 1982 54 82,0

Nigeria Darougar 1982 - 10,3

Somalie Jama - 96 12,0

M.S.T. Ethiopie Forsey 1982 - 45,3

Nigeria Darougar 1982 - 28,7

Soudan Forsey 1985 - 10,4

Zimbabwe Forsey 1986 - 26,6

Consultations| Gabon Meheus 1983 - 83,0
gynécologie

Prostituées Cote d’'lvoire Ce travail 1988 380 73,7

Kenya Piot 1983 - 83,2

Somalie Jama - 58 33,0

Rwanda Van de Perre 1987 - 94,0

Stériles Congo Silou 1986 89 37.0

Gabon Meheus - 48 83,0

Tableau n° 15 -

Prévalence de Uinfection a C.

africaines

trachomatis chez la femme dans différentes populations
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|

|

\

|

l

Il est vrai que les contraintes économiques sont responsables de la création de |
grands centres urbains vers lesquels afflue une population d’hommes célibataires
jeunes (donc dans une période sexuellement active) ainsi que des ouvriers africains :
vivant séparés de leur épouse pendant de longues périodes. |
|

- Deux autres problémes se posent :

|
|
a. L’automédication, trés répandue par les prostituées, qui favorise la survenue de |
|
|
|

bactéries résistantes ainsi que leur dissémination.

b. Le contréle de la prostitution, difficile et trés différent suivant les régions, et ceci

d’autant plus que les assistantes sociales rencontrent beaucoup de difficultés, par

manque de véhicule et de crédit, & contacter et a traiter les prostituées.

- Chez les consultants pour M.S5.T., la prévalencé est trés élevée au Kenya (78,6 %), au
Swaziland (75 %). Par contre, on note une prévalence peu élevée de linfection a

C. trachomatis au Soudan (4,4 %) (115 bis).

- En Afrique, une corrélation a été établie entre la positivité des sérologies a
C. trachomatis et les pathologies liées & cette bactérie. Ainsi, au Gabon & Franceville,
Meheus et Coll ont constaté un lieu entre linfertilité féminine, I'existence
d’obstructions tubaires et les taux d’anticorps antichlamydiens. Dans les pays |
constituant "a ceinture d’hypofécondité" (le Cameroun, le Congo, le Gabon, le’
Centrafrique, le Soudan, le Zaire), jusqu’a 30 % des couples consultent pour stérilite.
Les principaux agents responsables de cette infertilité sont Neisseria gonorrhoeae, C.

trachomatis et Mycopiasma.

Au Congo, Silou et Coll. notent chez les hommes consultant pour stérilité une
séropositivité a C. trachomatis (G 1/ 16%) dans 37 % des cas contre 13 % chez les

témoins.

Mais bien que les M.S.T. constituent une cause importante de stérilité masculine et
féminine, elles passent aprés les maladies diarrheiques, la rougeole, le paludisme dans

les préoccupations gouvernementales.

Concernant ce travail, deux problémes se posent :
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« Les interférences avec le trachome dans ces séropositivités

Mais, comme le soulignent Piot et Meheus, le trachome n’étant pas endémique dans
les pays africains étudiés, on peut conclure que les séropositivités sont directement
lices a Pactivité sexuelle (donc a l'infection génitale). L'interférence avec Chlamydia

pneumoniae n’'a pas pu étre évaluée

* (Jette étude ne fait référence qu’'as des données sérologiques :

Vu les difficuités techniques rencontrées sur place, les enquétes avec isolement de la
bactérie sont rares. Certaines ont eu lieu dans différents pays (tableaux n°® 16 et
n° 17). Les taux d’isolement sont de 1 a 13,3% chez les hommes ou femmes
consultant pour M.S.T. et de 5,6 %, 6,7 % chez les femmes enceintes respectivement au
Kenya, en Gambie. Ces taux d’isolement relativement bas seraient dus & des titres
élevés d’anticorps (plus élevés en Afrique qu’'aux Etats-Unis ou qu’en Europe),

lesquels auraient une influence négative sur les isolements.

Concernant les interactions entre infections a HIV et infections & C. trachomatis (ou

d’une facon plus générale et M.S.T.), plusieurs questions se posent :
- les M.S.T. favorisent-elles la diffusion du HIV ?
- Les mesures de protection contre le SIDA diminuent-elles le nombre de cas de M.3.T. ?

Il faut noter que la transmission hétérosexuelle est, en Afrique, la premiére cause de

diffusion des infections a virus HIV.

Les infections & C. Trachomatis, en dehors de la pathlogie liée directement a cette
bactérie (stérilité...) "agiraient" comme un cofacteur du virus HIV. Il existerait une

interaction entre les infections & C. trachomatis et celles a HIV.

* L’immunodépréssion induite par le HIV peur aggraver les tableaux cliniques des

chiamydioses.

* Les lésions génitales dues a C. trachomatis (comme celles dues au Treponéme, au
bacille de Ducrey ou a d’autres virus) favorisent mécaniquement la pénétration du
HIV. Ainsi, selon Piot et Coll, les lésions ou microlésions génitales entrainent

localement un afflux leucocytaire qui accroit les cibles du HIV.
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IV - CONCLUSION



Pendant des décennies, les maladies sexuellement transmissibles se limitaient, en
Afrique, 4 la syphilis, 4 la gonococcie et au chancre mou. Ce nest que récemment,
durant les années 1980 a 1990, gue l'on s’est intéressé aux infections génitales a

Chiamydia sur ce continent.

Notre étude, comme d’autres retrouvées dans la littérature révélent que cette M.S.T.
occupe une place majeure en Afrique, que I'enquéte soit directe (reposant sur la

recherche d’antigéne ou sur des cultures), soit indirecte (par la sérologie).

En Afrique, dans la population générale adulte, les séroprévalences observées vont de
9.5 % a 41 %, dans les groupes a risque de 47,5% & 76 % . Les chlamydioses génitales

représentent donc 'une des M.S.T. les plus répandues sur le continent.

Il reste a évaluer les conséquences de ces infections sur la pathologie ; la participation
du germe dans l'étiologie des stérilités est certaine. Or, la stérilité, contrairement aux
idées recues, constitue un probléme majeur de santé publique dans certains pays

africains.

Récemment, il est apparu que C. trachomatis, comme d’autres agents de M.S.T, jouerait
un role facilitant dans la pénétration du HIV dans l'organisme lors de rapports sexuels ;
par conséquent, le diagnostic, le traitement et la prévention des infections a4 Chlamydia
(mais aussi des autres agents de M.S.T.) peuvent contribuer a limiter la diffusion du HIV

sur le continent africain.
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RESUME

Dans ce travail, nous avons, d’une part, étudié 3 kits (MIF, Elisa en plaque , Elisa sur
bandelette ou Immunocomb) pour le sériodiagnostic de C. trachomatis sur 295 sérums
ivoiriens. La concordance entre 'Immunocomb et les techniques de référence (Elisa en

plaque , MIF) est respectivement de 89 et 86 % .

D’autre part, nous avons évalué la séroprévalence chlamydienne dans différents groupes
de populations en Cote d'Ivoire et envisasé 'influence de 'dge, du sexe, des conditions
socio-économiques. Cette séroprévalence est trés élevée dans les groupes & risque
(prostituées : 64.7 %, prisonniers : 64 %) et plus basse chez les femmes enceintes (18.8 %)

- et les enfants (6.6 %).

Enfin, nous avons évalué les corrélations entre Chlamydia et d'autres agents

sexuellement transmis : HIV et T. Pallidum.
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CHLAMYDIA TRACHOMATIS - MALADIES SEXUELLEMENT TRANSMISSIBLES
MICROIMMUNOFLUCRESCENCE - ELISA - HIV - AFRIQUE




