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RESUME

Contexte : Chlamydia trachomatis (CT) est la maladie bactérienne sexuellement
transmissible la plus répandue mondialement. L’infection est souvent asymptomatique et
touche principalement la femme jeune, avec des répercussions potentielles a long terme
(maladie inflammatoire pelvienne, infertilit¢ tubaire, complications obstétricales). Le
retentissement sur la fertilité masculine est discuté. Ce travail évalue la prévalence de CT
en population infertile. Il étudie également le lien entre séropositivité a CT et altérations

tubaires ou oligospermie, ainsi que la corrélation du statut infectieux du couple.

Méthodes : 315 couples ont été recrutés prospectivement (femmes de 18-42 ans et
hommes de 19-61 ans). Dépistage de CT par PCR sur autoprélévement vaginal (femme)
et premier jet urinaire (homme), et dosage sérique des IgG anti-CT par

immunoluminométrie.

Résultats : La prévalence de CT était de 1,4% (3/210 IC95% 0,3-4,1%) chez la
femme et 1,3% (3/237 1C95% 0,3-3,6%) chez les hommes, sans différence avec la
population générale (p=0,84 et p=0,86 respectivement). Il existait un lien significatif entre
séropositivit¢ a CT et altération tubaire (OR=2,1 IC95% 1,1-4,2%), persistant apres
ajustement sur ’antécédent de chirurgie et ’endométriose (p=0,03). La sérologie CT
positive était davantage observée chez les femmes (22,7% 1C95% 17,9-27,4% vs 10,9%
IC95% 6,8-15%), en cas d’infertilité secondaire (»p<0,01), de MIP/IST (p<0,01), mais non
significativement associée a un antécédent d’interruption volontaire de grossesse ou
d’aide médicale a la procréation. La séropositivité a CT n’était pas significativement
associée a I’oligospermie, méme apres ajustement sur le tabac (p=0,86). Il n’y avait pas
de corrélation positive entre le taux d’anticorps anti-CT et la probabilité de pathologie
tubaire (p=0,59). Les causes d’infertilité étaient davantage idiopathique et tubaire chez les
séropositives (p=0,055). Lorsqu’un membre du couple était séropositif, son partenaire
était plus a risque de I’étre également (p<0,01), avec une coinfection plus importante chez

I’homme que chez la femme (52,2% vs 25,5%).

Conclusion : La prévalence de CT des couples infertiles ne différait pas de la
population générale. La sérologie CT est un marqueur de pathologie tubo-péritonéale,
pouvant passer inapergue a I’hystérosalpingographie. Les critéres de dépistage de CT par

PCR chez les couples infertiles devraient étre adaptés et spécifiques a cette population.



INTRODUCTION

L’infection a Chlamydia trachomatis (CT) est la maladie bactérienne sexuellement
transmissible la plus répandue dans le monde (1). On estime a 131 millions le nombre de
nouveaux cas chaque année (1). Pour autant, plus d’un tiers de la population n’a jamais
entendu parler de cette infections sexuellement transmissible (IST) (2). Il s’agit d’une
bactérie gram-négative, a réplication intracellulaire, dont 19 sérovars ont été identifiés et

classés selon leur potentiel pathogene (3).

Les femmes jeunes sont les plus a risque de contracter cette infection le plus
souvent silencieuse qui, non traitée, par voie ascendante peut atteindre les voies génitales
hautes, et se compliquer d’une maladie inflammatoire pelvienne (MIP) aigué€ (4). Celle-ci
peut étre responsable de séquelles tubaires diagnostiquées le plus souvent plusieurs années
aprés devant une infertilit¢ ou une grossesse ectopique (4). En effet, dans la conjoncture
actuelle ou les femmes reportent leur projet de grossesse, le délai entre 1’épisode de MIP et
le désir d’enfant peut étre long (5). A titre d’exemple, le décalage entre 1’infection génitale

a CT et la grossesse extra-utérine serait de 7,5 ans (5).

La pathologie tubo-péritonéale représente environ un tiers des étiologies d’infertilité

féminine, dont au moins un tiers est attribué a CT (6,7).

1. Immunopathogénése

Chlamydia trachomatis est un puissant immunogene qui va a la fois stimuler
I’immunité humorale et cellulaire, par la médiation de cytokines pro-inflammatoires (3).
L’immunité humorale assure la synthése d’anticorps, dont I’efficacité est limitée du fait de
la localisation intracellulaire de la bactérie, entrainant une réponse immunitaire partielle,
de courte durée et sans protection contre la réinfection (8,9). Parallelement, 'immunité a
médiation cellulaire est essentielle pour la protection de I’infection aigué initiale (10).
C’est le role des « pattern recognition receptors» situés a la surface des cellules

épithéliales du tractus génital qui reconnaissent I’agent pathogene, et permettent une
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réponse immunitaire précoce, parmi lesquels les familles des toll-like receptors (TLR) et
nucleotid-binding oligomerization domain (NOD) semblent les plus importantes (11).
Chez la plupart des femmes, une réponse immunitaire adéquate entrainera une élimination
de CT et empéchera sa propagation au tractus génital supérieur (11,12). L’hote ne sera
infecté que lors d’une courte période, avec des Iésions tissulaires minimes voire

inexistantes (11).

L’infection persistante, dont il n’existe ni définition consensuelle, ni marqueur
biologique fiable, provoque une réponse immunitaire chronique a bas bruit, qui détruit les
cellules hotes (11). Une des protéines de CT particulicrement impliquée dans
I’immunopathogénése de D’infection persistante est la cHSP60, protéine de stress
spécifique des chlamydiae (8,10). Lorsqu’elle est libérée par les cellules infectées, la
cHSP60 constitue une puissante cible antigénique qui va stimuler de maniére continue le
systéme immunitaire cellulaire (10,11). Cette perturbation du systéme immunitaire permet
a CT d’infecter son hote, et d’induire une inflammation et une infection chroniques (3).
L’inflammation intense et chronique est responsable d’infiltrats cellulaires (neutrophiles,
lymphocytes...) et de la prolifération locale de cellules épithéliales, a 1’origine de
I’occlusion tubaire cicatricielle (10). L’évolution de I’infection dépend de la virulence de
I’agent pathogéne, de facteurs environnementaux et de facteurs immunitaires (13,14). Il a
été démontré qu’apres une antibiothérapie, méme adaptée, CT pouvait persister en état
« non-réplicatif » et « non-infectieux » au sein des cellules épithéliales tubaires (10). En
effet, des études suggerent que les symptomes cliniques et 1’efficacité de 1’antibiothérapie
différent selon les sérovars, mais I’altération tubaire serait davantage la conséquence de la
réponse immunitaire de I’hdte, que du germe lui-méme (13,14). Par ailleurs, le
polymorphisme génétique jouerait un role dans la variabilité de la réponse immunitaire ; il
existerait des variants génétiques « protecteurs » et d’autres « a risque » (NOD1, TLR2...)
d’infection persistante et de séquelles (15). Un nombre croissant d’études s’intéressent a

ces variants génétiques ou polymorphismes mononucléotidiques (SNPs) (15,16).



2. Clinique

Chez la femme, la primo-infection a CT a généralement lieu avant 1’age de 20 ans
(17). L’infection aigiie est asymptomatique dans 90% des cas (18,19). Parfois, elle est a
I’origine d’une infection génitale basse avec des signes de cervicite ou de vaginite,
souvent discrets et non spécifiques (leucorrhées muco-purulentes, dysurie, brilures
vaginales, saignements post-coitaux, dyspareunies) (20,21). Le risque de séquelles est plus
¢levé en cas d’infection symptomatique (22). En effet, la cervicite peut étre a I’origine de
complications a type de maladie inflammatoire pelvienne (MIP) ou d’infection génitale
haute (IGH), qui désignent ’ensemble des pathologies inflammatoires du tractus génital
supérieur, faisant suite a une infection ascendante du vagin ou du col de I'utérus, avec ou
sans signe clinique (20). Ces pathologies incluent, isolément ou en association,
I’endométrite, la salpingite, I’abcés tubo-ovarien et la pelvipéritonite. On retrouve la

présence de CT dans 20 a 35% des MIP (23).

En moyenne, la clairance de la bactérie est obtenue a 1 an chez une patiente
asymptomatique (14,18,24). Néanmoins, I’infection a CT est a risque de récurrence du fait
de la fréquence des réexpositions (10). En effet, I’incidence de la réinfection est 5 fois plus
fréquente que I’incidence de la primo-infection et on estime que jusqu’a 30% des sujets se
réinfectent dans les 12 mois suivant une primo-infection, avec un délai moyen de 4,6 mois

(17,25).

En 1999, Paavonen et al. évoquaient la MIP liée a CT comme la principale cause
¢vitable d’infertilité et d’évolution défavorable de la grossesse (rupture prématurée des
membranes, chorioamniotite, accouchement prématuré, infection materno-feetale, retard
de croissance, mort-né) (3). En 2016, Price et al. estiment que pour 1000 infections a CT
non traitées, chez les femmes de 16-44 ans, on dénombre en moyenne 171 épisodes de
MIP, 2 grossesses ectopiques et 5 cas d’infertilité tubaire (18). Le risque de développer
une MIP aprés une infection a CT est trés variable, et peut aller jusqu’a 30%, et ce
d’autant plus en cas d’infection précoce (<20 ans au premier €pisode), symptomatique et
répétée (9,26-28). Une partie importante de nos connaissances concernant 1’impact de la
MIP sur la santé reproductive est issue d’une enquéte suédoise portant sur 1844 cas de
MIP (29). Le risque d’infertilité tubaire était croissant avec la gravité du tableau

laparoscopique, allant de 0,6% pour un épisode léger de MIP jusqu’a 21% en cas
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d’épisode sévere, et doublait aprés chaque épisode (3,29). Chez les séropositives a CT, le
risque d’infertilité tubaire est estimé entre 0,1 et 6% (9). L’incidence des séquelles parait
peu ¢élevée, mais elle est fortement associée a CT lorsque 1’on compare les patientes CT-
positives et CT-négatives entre elles (27). En effet, en 2019 Hoenderboom et al. publient
les résultats d’une cohorte de plus de 5500 femmes, comparées selon leur antécédent
d’infection & CT ou non (27). Ainsi, les patientes ayant eu au moins une infection a CT
avaient un risque multipli¢ par 2 de MIP, et par 4 d’infertilité¢ tubaire (27). La Figure 1

synthétise I’histoire naturelle et I’évolution de I’infection & CT chez la femme.

Chez I’homme en revanche, I’infection a CT est symptomatique dans la moitié¢ des cas
(19). Elle est responsable d’une urétrite muco-purulente, et peut €voluer vers une
épididymite ou une orchite (8,30,31). Il n’existe pas d’étude sur I’évolution naturelle de
CT chez ’homme non traité et sans séquelle dont le suivi a duré plus de quelques mois
(32). Les quelques données de la littérature sur le sujet se contredisent ; certaines trouvant
une clairance plus fréquente chez I’homme (36% vs 16%), et d’autres chez la femme (23%

vs 6%) (22,32,33).
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Figure 1. Evolution naturelle et complications de l'infection a CT chez la femme (CT : Chlamydia
trachomatis. MIP : maladie inflammatoire pelvienne aigiie. GEU : grossesse extra-utérine.)

3. Epidémiologie et dépistage

La plupart des études épidémiologiques concernant I’infection a CT sont basées sur
les données de personnes ayant consulté un établissement de santé, et il existe peu de
publications sur la prévalence en population générale, difficile a évaluer. Or, ces
renseignements sont fondamentaux afin de comprendre les facteurs de risque associés a

I’infection et d’élaborer des recommandations de dépistage (34,35).

En 2010, NatChla est la premicre enquéte francgaise de prévalence en population
générale de I’infection a CT ; sur les 2580 auto-prélévements réalisés a domicile chez des
sujets de 18 a 44 ans, 1,6% des femmes et 1,4% des hommes ont été testés positifs (35).
Ce qui était comparable aux prévalences retrouvées précédemment dans d’autres pays
industrialisés (35). La prévalence est maximale entre 18 et 24 ans chez la femme (3,6%),

et entre 20 et 29 ans chez ’homme (2,7%), mais elle n’est pas connue au dela de 44 ans



(35). De plus, des facteurs de risques d’infection a CT ont été identifiés : 1’absence de
diplome chez la femme, un nombre de partenaires supérieur a 2 dans les douze derniers
mois et une relation récente avec un partenaire nouveau chez les deux sexes (35). Bien
qu’un effectif non négligeable et statistiquement significatif de tests positifs ait été
identifié chez des sujets ayant eu 0 ou | partenaire dans I’année (35). En 2012, 1’étude
Chlamyweb propose 1’envoi par internet de kits d’auto-prélévement chez des sujets de 18
a 24 ans. Le taux de positivité est revenu a 8,3% chez les femmes et 4,4% chez les
hommes (36). En octobre 2019, I’enquéte frangaise LaboIST (fusion des réseaux de
laboratoires Rénachla et Rénago) fait état d’une augmentation du nombre d’infections a
CT entre 2015 et 2017 de +16% (avec une incidence de 267 097 cas en 2016), dont 60%
des cas concernent des femmes de moins de 25 ans (37). Au niveau européen, 1’infection
génitale a CT est I'IST la plus signalée (31). A titre de comparaison, selon les dernicres
données du Centre européen de prévention et de contrdle des maladies (ECDC), la
prévalence du VIH est estimée a 5 cas pour 100 000 habitants, contre 146 pour 100 000
pour CT (38,39).

Face a ces nouvelles données épidémiologiques, la Haute Autorité¢ de Santé (HAS)
a réévalué la stratégie de dépistage, et émet des recommandations en septembre 2018 (40).
Chez la femme, elle préconise un dépistage systématique dans la population sexuellement
active entre 15 et 25 ans, y compris en cas de grossesse (40). Aprés 25 ans, elle
recommande un dépistage ciblé si facteurs de risques associés (>2 partenaires dans
I’année, changement récent de partenaire, partenaire diagnostiqué avec une IST,
antécédent personnel d’IST, prostitution, viol) et chez toute patiente consultant pour une
interruption volontaire de grossesse (IVG) (40). Chez I’homme, quel que soit 1’age, le
dépistage est ciblé et réalisé en cas de facteurs de risques énumérés ci-dessus en dehors de
I’antécédent d’IVG (40). L’ objectif des programmes de dépistage de CT est d’abord de
réduire la morbidité chez les individus par un traitement précoce, pour ensuite tenter de
diminuer la prévalence globale de I’infection et diminuer le risque de MIP, et celui de

séquelles a plus long terme comme I’infertilité tubaire (9).

En 2010, D’essai controlé randomisé POPI (prevention of pelvic infection) réalise
un suivi de prélévements vaginaux chez plus de 2500 étudiantes, et suggere que le
dépistage de CT pourrait faire passer la prévalence de MIP de 1,9% a 1,3% 1’année

suivante (41). Pour autant, plusieurs études de rapport colt/efficacité d’un dépistage
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annuel par auto-prélevement vaginal contre le développement de MIP menées en
population « a risque » (femmes jeunes sexuellement actives) n’ont pas retrouvé de
bénéfice a cette stratégie (34). A ce sujet, une étude longitudinale francaise (i-Predict) est
en cours, pour évaluer si le dépistage systématique et le traitement de CT permettent de

diminuer le nombre de MIP (16). La parution des résultats est prévue courant 2021 (16).

Il existe plusieurs méthodes de détection de CT. La méthode indirecte par
recherche d’anticorps anti-CT, correspondant aux tests sérologiques, détecte une réponse
immunitaire systémique a une infection, mais n’est pas recommandée pour la détection
d’une infection active (42). La seconde méthode est la recherche des acides nucléiques
bactériens. Il s’agit de la biologie moléculaire avec amplification sélective du génome
bactérien de CT, également appelée test d’amplification des acides nucléiques (TAAN),
dont la polymerase chain reaction (PCR) est une technique (8). Ainsi, un résultat positif
de PCR signifie que CT est présent sur le milieu prélevé. La combinaison de ces deux
procédés permet d’établir le statut infectieux a CT selon 4 profils de patiente, repris dans
la Figure 2.

Sérologie PCR  Profil infectieuxa CT
- - Jamais eu de contact
ou faux négatif
+ - Contact ancien (infection dormante
et/ou guérie) ou faux positif

- + Infection aiglie/en cours
+ + Infection subaigiie

Figure 2. Profil infectieux a CT selon la sérologie et la PCR

4. Sérologie

Lors d’une infection a CT, la réponse immunitaire humorale entraine la production de
plusieurs types d’immunoglobulines (Ig). Les premicres, les IgM, sont produites de
manigére transitoire (9). Leur augmentation est donc difficile a mettre en évidence (9). Des
¢tudes se sont intéressées au dosage des IgA, comme potentiel marqueur d’infection
persistante et a risque de 1ésions tubaires, par analogie avec les morbidités respiratoires et
cardiovasculaires observées en cas de présence d'IgA liées a Chlamydia pneumoniae (43).
Mais sa recherche dans les infections liées a CT a été abandonnée, car elle n’apporte pas
de valeur diagnostic supplémentaire comparativement au dosage des IgG (8,9). En effet,

les IgG sont les témoins d’une infection actuelle ou passée (44). Leur taux est maximal les
8



premiéres semaines suivant 1’infection, il diminue a 6 mois, puis s’en suit une phase de
plateau durant plusieurs années (45). Le facteur le plus influant sur la séropositivité est le
nombre d’épisodes infectieux a CT (1 contre 2 et plus), avec une réponse en anticorps plus

durable (45).

La plupart des publications s’accordent a dire que la sérologie a une valeur prédictive
négative tres élevée, entre 85-90% (44,46). De plus, le taux d’anticorps reste détectable
pendant plusieurs années, méme aprés une antibiothérapie adaptée, rendant faible la

probabilité de faux négatif (47).

Historiquement, c’est 1’équipe finlandaise de Punnonen qui a été la premicre, en
1979, a étudier le lien entre la sérologie CT et I’état tubaire (48). Dans son étude, elle
retrouvait tout d’abord une proportion de séropositivit¢ a CT significativement plus
importante dans le groupe des patientes infertiles que dans celui des femmes enceintes
(48). De plus, parmi les femmes infertiles, le risque d’obstruction tubaire bilatérale distale
¢taient significativement corrélé au titre quantitatif d’IgG anti-CT (48). La sérologie a
alors été introduite comme test de dépistage dans le bilan de fertilité, car c’est un moyen
simple et peu colteux d’appréhender la fonction tubaire et d’alerter sur 1’existence de
potentielles séquelles tubo-péritonéales en cas de résultat positif (6,11,44). La sérologie
apporterait une valeur prédictive sur I’état tubaire, liée quantitativement a la sévérité des
Iésions, car des titres élevés traduiraient une réponse inflammatoire & CT, pouvant se
compliquer d’une obstruction tubaire, et d’autres lésions tubaires graves comme des

adhérences étendues, un hydrosalpinx sévere, une atteinte bilatérale (12,46).

Toutefois, I’interprétation de la sérologie est parfois délicate et controversée. En
effet, la performance de prédiction de la pathologie tubaire des tests de détection des
anticorps anti-CT peut considérablement varier selon la technique utilisée, sans qu’aucun
consensus ne recommande une méthode par rapport a une autre (6,8). Les tests
sérologiques les plus précis ont une sensibilit¢ de 60-80% et une spécificité de 85-90%
(6,8,44). 11 s’agit des tests par méthode de micro-immunofluorescence (MIF) et ceux par
méthode enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) (44,49). La MIF serait la plus
performante dans la prédiction de I’obstruction tubaire (44,49). Néanmoins, elle n’est pas
spécifique de I’espece (18,44). 11 existe en réalité des réactions croisées avec Chlamydia

pneumoniae, et jusqu’a 70% des patientes infertiles présenteraient des anticorps anti-C.
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pneumoniae, posant un probléme de manque de spécificité (44,50). Par ailleurs, du fait
d’une faible standardisation, d’autres inconvénients sont propres a la MIF comme une
lecture observateur-dépendant et longue, et des variations inter-laboratoires (44). C’est
alors que se sont développé des tests ELISA faciles d’utilisation, bien standardisés et
hautement spécifiques, utilisant des peptides recombinants (comme MOMP, principale

protéine de la membrane externe, ou cHSP60) (8,43,44).

La HAS statue en 2010 sur le diagnostic sérologique de I’infection a CT,
premicrement en limitant les indications de sa réalisation au diagnostic des infections
génitales hautes, a la suspicion de lymphogranulomatose vénérienne, au bilan
d’hypofertilité du couple, au diagnostic d’arthrite réactionnelle, et a la recherche des IgM
chez le nourrisson (8). Deuxiémement, en proscrivant la technique de MIF pour le

diagnostic indirect (8).

Devant une infertilité, la sérologie pourrait apporter une aide a la décision
d’investigations complémentaires (46). En effet, certaines équipes, dont le Collége
national des gynécologues obstétriciens francais (CNGOF), appuient leur stratégie
thérapeutique selon le résultat : en cas de positivité de la sérologie, une ceelioscopie serait
proposée d’emblée, alors qu’en 1’absence d’anticorps anti-CT, 1’hystérosalpingographie
(HSG) est discutée et un délai de 6 mois d’essai de conception spontanée pourra étre
propos¢ en cas de normalité et selon les autres ¢léments du bilan étiologique, avant
d’envisager une prise en charge en assistance médicale a la procréation (AMP) (15,51).
Une ancienne méta-analyse ayant porté sur 23 études et 2729 patientes, avait déja établi
que la recherche d’une sérologie positive a CT était d’efficacité comparable a I’HSG dans

le diagnostic d’occlusion tubaire (52).

Néanmoins, dans le bilan d’infertilité, ’utilisation de cette technique est critiquée.
Premiérement, en raison d’une performance variable des tests dans 1’étude du lien entre la
sérologie et I’existence de lésions tubaires chez la femme hypofertile, méme avec
’utilisation récente des peptides recombinants spécifiques (8). Ensuite, parce que la
présence ou non d’anticorps ne permet ni de prédire ni d’éliminer des pathologies tubo-
péritonéales consécutives a une endométriose ou a une chirurgie abdominale (6). Enfin,

compte tenu de sa faible valeur prédictive positive, une sérologie faussement positive
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pourrait conduire a tort a la réalisation d’une ccelioscopie en 1’absence de pathologie

tubaire (44).

5. Polymerase Chain Reaction (PCR)

Le rapport de 2014 du Centers for disease control & prevention (CDC) indique que
les performances des TAAN sur la sensibilit¢ globale, la spécificité et la facilité de
transport des échantillons sont meilleures que celles de tous les autres tests disponibles
pour le diagnostic d’infection & CT et a Neisseria gonorrhoeae (NG), et que la technique
par PCR a été approuvée par la FDA (Food and Drug Administration) comme test de
dépistage et de diagnostic (42).

Chez la femme, les sites de prélévement a privilégier sont endo-cervical et vaginal,
avec une sensibilité équivalente (respectivement 98% et 97%), méme en auto-prélevement
(42,53). Le dépistage par auto-prélevement a domicile serait méme deux fois plus efficace
que la réalisation conventionnelle d’un prélévement par un praticien de santé (26).
L’échantillon urinaire a une sensibilit¢ inférieure et ne doit étre réservé qu’en cas
d’indisponibilit¢ de 1’écouvillon (42,53). Par ailleurs, le prélevement de plusieurs sites
(cervical, vaginal, urétral) ne permet pas d’augmenter le taux détection de CT (54). En
dépit d’une clairance importante de la bactérie, la PCR peut rester positive pendant
plusieurs années, soit une période a risque de transmission et de dommages tubaires. En
effet, durant 5 ans Molano et al. ont suivi une cohorte de femmes asymptomatiques et non
traitées, chez qui étaient prélevés des échantillons endo-cervicaux (14). Certaines patientes

présentaient encore une PCR positive a 4 ans de suivi (14).

Chez I’homme, la sensibilit¢ de dépistage de CT est équivalente sur prélévement
urétral ou sur premier jet d’urine, cette derni¢re technique est recommandée car moins

douloureuse (40,42).
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6. Hystérosalpingographie (HSG)

Initialement, la morphologie tubaire était analysée par laparoscopie, dont les
inconvénients sont : le caractére invasif, le colt, la nécessité d’une anesthésie générale, et
la faible disponibilité pour certains centres (9,55). De ce fait, elle ne représente pas un

moyen d’investigation tubaire applicable a toutes les patientes consultant pour infertilité.

L’HSG est un examen d’imagerie qui consiste en I’injection de produit de contraste
par le canal cervical, afin d’objectiver la cavité utérine, la perméabilité tubaire et le
brassage péritonéal a 1’aide d’une séquence de clichés radiologiques (56). Ce procédé s’est
révélé étre performant dans la prédiction de la pathologie tubaire, avec une sensibilité de
53% et une spécificité¢ de 87% permettant d’abandonner la laparoscopie, au profit de cet
examen moins invasif et au meilleur rapport innocuité/efficacité (51,56). D’autre part, sa
sensibilité est supérieure chez les sujets a risque (antécédent de MIP, sérologie CT
positive) (56). Par ailleurs, il semblerait que le passage du produit de contraste dans les
trompes permette de lever des obstacles tubaires et améliorerait la fertilit¢ par effet

« flushing » (55,57).

Malheureusement, cet examen présente tout de méme des inconvénients.
Premiérement, la précision diagnostic des adhérences péri-tubaires est médiocre, alors que
ce sont les l1ésions séquellaires les plus fréquentes au décours d’une infection a CT (46,55).
Deuxiemement, la reproductibilit¢ de diagnostic inter- et intra-observateur est modérée
pour 1’obstruction distale et I’hydrosalpinx, elle n’est satisfaisante que pour 1’obstruction
proximale, et cela méme chez des radiologues expérimentés (58). Ensuite, le manque de
sensibilité causé par les artefacts est discuté (fuite vaginale du colorant, arrét prématuré de
la procédure, basse pression de ’injection du produit, géne a I’exposition des extrémités
tubaires en cas d’obésité, différence de débit si une des trompes est normale, antécédent
d’appendicectomie, géne des anses intestinales), mais rappelons que la laparoscopie est
¢galement soumise aux aléas techniques (56,58). Enfin, ’'HSG est considérée comme un
examen douloureux par les patientes, et a risque infectieux notable, surtout en cas de
pathologie tubaire, par réactivation endogéne de CT en cas de manipulations cervicales,

due a Deffet « flare-up » des réactions immunitaires (5).
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7. Modulation de la réponse immunitaire par les stéroides sexuels

Selon des études antérieures de modéles humains et animaux, le climat hormonal de
I’épithélium des voies génitales au moment du contact avec CT pourrait influencer la
réponse immunitaire et I’issue de I’infection (59). Dans un modé¢le de rongeurs, I’infection
a CT était plus sévére chez les souris sous progestatifs seuls par rapport a celles sous
oestro-progestatifs ou oestrogenes seuls (60). De la méme manicre, les patientes sous
systéme intra-utérin au lévonorgestrel présenterait un risque accru de persistance de CT
(61). Une autre ¢tude conclut que le taux de clairance de CT est supérieur en cas de prise
de contraception orale (14). Il dépend également de I’age du premier rapport sexuel
(moins de clairance si premier rapport <16 ans contre >20 ans), probablement en lien avec
les changements hormonaux pubertaires (14). Par ailleurs, la premicre partie du cycle
menstruel, oestrogéno-dépendante, serait plus propice a l'infection a CT du fait de
I’altération des voies de signalisation des cellules endométriales par les stéroides sexuels,

favorisant I’infection persistante (59).

8. Recommandations thérapeutiques et antibiorésistance

Le traitement de I’infection génitale basse a CT consiste en I’administration per os
d’1g d’azithromycine en prise unique, ou de 200mg /j de doxycycline pendant 7 jours
(40). Cette thérapeutique est souvent efficace, peu coliteuse, et le phénomene de résistance
de CT a cette antibiothérapie est extrémement rare (31,62). Malgré cela, le traitement « de
charge » d’azithromycine, est actuellement critiqué pour deux faits. Premiérement, il
semble augmenter 1’antibiorésistance aux macrolides de Mycoplasma genitalium (MG),
autre germe sexuellement transmissible, dont le taux de co-infection avec CT n’est pas
négligeable (40,63). D’apres la méta-analyse de 2018 de Horner et al., un schéma de 1,5g
d’azithromycine étendu sur 5 jours (500mg le premier jour puis 250mg/j pendant 4 jours)
serait plus efficace, et moins pourvoyeur de résistance (63). Deuxiémement, ce traitement
a un impact négatif sur le microbiote vaginal, premiere ligne de défense contre les IST
(64). La protection contre CT est donc sous-optimale en cas de dysbiose (17,64). En effet,
il a récemment été retrouvé qu’a la suite d’un traitement par azithromycine 1g, la flore
¢tait dominée par Lactobacillus iners (65). Or, cette composition de lactobacilles était
associée a un risque accru d’infection a CT, ce qui serait en partie a l’origine des

réinfections (61,65).
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Afin de raisonner la prescription, la SPILF et le CNGOF ont émis des
recommandations selon lesquelles I’antibioprophylaxie ne doit pas étre systématique avant
un geste cervical tel quune HSG, mais un dépistage des infections a CT et NG doit étre

entrepris chez les femmes a risque d’IST avant la réalisation du geste (66).

9. Chlamydia trachomatis et infertilité

La trompe, a sa partie fimbriale, capte le complexe cumulo-ovocytaire, transporté
jusqu’a la partie ampullaire grace aux cellules ciliées (67). En présence de spermatozoides,
la trompe modifie la viscosit¢ du fluide et la contraction musculaire, favorisant la
reconnaissance des spermatozoides et de I’ovocyte (68). Simultanément, elle optimise la
capacitation, le maintien et 1’ascension des spermatozoides jusqu’au site de fécondation
(67). Le transport de I’embryon a travers I’isthme dépend des contractions bréves des
cellules musculaires lisses (67). Le fluide tubaire est formé d’une part de la transsudation
vasculaire, et d’autre part du produit de synthése des cellules sécrétoires (69). Ce liquide,
riche en glycoprotéines et en facteurs de croissance, est primordial a la pénétration du
spermatozoide dans [’ovocyte et au développement embryonnaire précoce (69).
Parallelement 1’oestradiol régule la fréquence des battements ciliaires, les contractions du
myosalpynx et la synthése du fluide tubaire (67,69). En cas d’infection a CT, ce processus
est mis & mal (5). En effet, les modifications structurelles irréversibles séquellaires de
I’infection, comme les adhérences et la fibrose intra-luminale, inhibent la motilité ciliaire
et détruisent une partie de 1’activité contractile (5,8). Ceci est a ’origine d’une stase du

fluide tubaire avec formation d’hydrosalpinx (5,8).

Le facteur de risque majeur d’infertilité tubaire est I’exposition prolongée a CT,
que ce soit par une infection persistante ou par des réinfections (5). Aprés une infection a
CT, la probabilité de présenter une infertilité tubaire est faible en I’absence de symptomes,
mais preés d’un tiers des infertilités tubaires sont attribuables a CT (40,70). De plus, les
chances de grossesse spontanée seraient significativement réduites en cas de présence
d’anticorps anti-CT (71). D’abord, le risque de grossesse extra-utérine (GEU) est estimé a
9% en cas d’antécédent de MIP, contre 1% chez les témoins (29). En effet, la grossesse
ectopique est facilitée par I’altération du transport tubaire causée par la fibrose, et par

I’augmentation de I’expression des intégrines en surface des cellules musculaires lisses

14



tubaires, en réponse a l’infection a CT, créant un micro environnement réceptif a
I’implantation embryonnaire (72). Ensuite, le taux d’implantation diminue en cas
d’hydrosalpinx, le fluide tubaire empéchant un transport et une apposition correcte de
I’embryon sur I’endometre, et la réceptivité endométriale étant altérée par la modification

de I’expression des intégrines de surface (73).

Les études sur le retentissement de CT sur la fertilité masculine sont rares. Les
paramétres spermatiques semblent peu impactés, méme s’il existerait une diminution de la
numération en cas de séropositivité, possiblement en lien avec une fragmentation de
I’ADN, au méme titre que le tabac (30,74—78). De méme, en 2012 Boitrelle et al. alertent
sur Ieffet direct de CT et des acteurs de I’inflammation qui impacteraient le pouvoir

fécondant du spermatozoide (79). Cependant, les conclusions restent controversées.

Des études en population consultant en établissement d’AMP ont déja été réalisées
(46,74,80-82). En 2003, Akande et al. ont établi un profil de patiente dont les
caractéristiques suivantes ; tabagisme actif, antécédent de MIP, infertilit¢ secondaire et
age jeune, ¢étaient plus a risque de sérologie positive a CT, par technique
d’immunofluorescence (46). Cependant, les patientes qui n’avaient pas bénéficié d’une
laparoscopie, comme celles souffrant de dysovulation, n’étaient pas inclues dans 1’analyse
(46). En 2006, I’¢quipe bordelaise de de Barbeyrac et al. a étudié le résultat de la sérologie
CT par méthode ELISA couplé a la PCR chez 277 couples infertiles (74). La prévalence
de Dl’infection a CT était de 2,7% chez les femmes et 1,2% chez les hommes (74).
Néanmoins, ils n’incluaient que des patientes prises en charge en fécondation in-vitro
(FIV) (74). En 2014, I’étude brésilienne de Fernandes et al. a retrouvé le taux le plus élevé
d’infection a CT, chez 340 femmes suivies pour infertilité¢, avec 10% de PCR urinaire
positive, et ont mis en évidence un lien entre la présence de CT et I’obstruction tubaire
(81). Toutefois, ces résultats semblent peu superposables a la population frangaise car le
continent américain est le plus touché par CT, et la stérilisation par ligature tubaire est
davantage répandue qu’en France et ne constituait pas un critere d’exclusion de 1’étude
(1,81). Enfin en 2015, Abdella et al. se sont intéressés a la prévalence globale de CT en
population infertile, en prenant en compte les résultats de la sérologie par technique
ELISA et/ou de la PCR endocervicale (80). Néanmoins, les infertilités tubaires étaient

exclues de I’analyse, et D’effectif était faible avec 50 cas présentant une infertilité
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inexpliquée contre 44 témoins avec un facteur féminin ou masculin identifié¢ d’infertilité

(80).

10. Justification de I’étude

Ces précédentes études de prévalence en population infertile, par leur hétérogénéité
de définition des facteurs d’inclusion et d’exclusion et des techniques utilisées, ne
permettent pas une comparaison fiable des résultats entre eux. De plus, aucun de ces
travaux n’utilisait la technique de sérodiagnostic par immunoluminométrie, dont

I’appréciation quantitative n’est pas bien codifiée.

Il nous paraissait donc légitime de réaliser une étude dont I’objectif principal était
de comparer la prévalence de I’infection a CT par méthode directe de dépistage par PCR,
dans notre population consultant pour infertilité, par rapport aux données de la population
générale. Les objectifs associés étaient de corréler la séropositivité aux IgG anti-CT par la
technique immunoluminométrique de notre centre avec ’état tubaire et la numération
spermatique, de rechercher les facteurs clinico-démographiques associés a une sérologie

positive, et d’analyser la concordance du statut infectieux entre les partenaires du couple.

16



17



MATERIELS ET METHODES

1. Design de I’étude, population et considération éthique

I1 s’agit d’une étude épidémiologique descriptive, réalisée de maniére prospective
dans le service d’aide médicale a la procréation du centre hospitalo-universitaire de Lille,
de juillet 2019 a février 2020. Les critéres d’inclusion étaient: couple hétérosexuel

consultant pour infertilité, dont la femme était dgée de 18 a 42 ans.

Les couples étaient interrogés au moyen d’un questionnaire portant sur leurs
caractéristiques clinico-démographiques (Annexe). Les causes d’infertilité étaient classées
dans I’'une des 5 catégories suivantes : ovulatoire, tubaire, endométriosique, masculine ou
idiopathique. En cas d’étiologies multiples d’infertilité, celle dont I’impact semblait le
plus prépondérant était retenue. L’infertilité était définie comme secondaire en cas de
conception antérieure chez la femme, au sein du couple actuel ou d’une ancienne relation,
et quel qu’en ait été I’issue de grossesse (fausse couche, GEU, IVG). L’appréciation de
I’état tubaire consistait en la réalisation d’une HSG, dans le cabinet de radiologie laissé au
choix de la patiente, ou par un test au bleu lorsqu’une ccelioscopie était indiquée. Les
trompes étaient classées en normales ou pathologiques selon les résultats de ces examens.
L’oligospermie était définie selon les critéres de ’OMS de 2010 comme un nombre de
spermatozoides <15millions/mL ou <39millions/¢jaculat (83). Les variables catégorisées
¢taient 1’age, la catégorie socio-professionnelle du couple (inactifs, niveau d’études
supérieures), les antécédents médico-chirurgicaux (tabagisme, prise antérieure d’une
contraception orale, antécédent de chirurgie abdomino-pelvienne en dehors d’une
appendicectomie simple), le profil de 'infertilité (durée, type, antécédent d’insémination
intra-utérine ou de transfert embryonnaire), les antécédents gynéco-obstétricaux
(antécédent de MIP et/ou d’IST, endométriose, gestation, parité, fausse couche, IVG,

GEU).

L’¢étude a été déclarée aupres de la CNIL (Commission nationale de 1’informatique
et des libertés). Le consentement des couples quant a 1’utilisation de leurs données a été

recueilli lors de leur venue dans le service.

18



2. Sérologie

Dans le méme temps que la réalisation du bilan de fertilité, un prélévement veineux
périphérique sur tube EDTA était effectué¢ chez les participants, a la recherche d’1gG anti-
Chlamydia trachomatis par méthode immunoluminométrique (analyseur LIAISON®). Le
seuil de positivité de cette technique est fixé comme >11UA/mL, avec un intervalle de
dosage de 5 a 250 UA/mL, selon les recommandations du fabricant. Chez les femmes, le
résultat a secondairement été dichotomisé selon le titre d’anticorps ; titre faible en cas de

résultat a <100 UA/mL, et titre fort si >100 UA/mL.

3. Collecte et traitement des PCR

Pour la détection de CT par méthode directe d’amplification génique, la technique
par PCR a été utilisée, en analyse duplex du NG, par auto-prélévement vaginal chez la
femme et par prélévement sur premier jet d’urine chez I’homme, associé a une
spermoculture si elle était indiquée au cours du spermogramme. La patiente recevait
comme instruction d’introduire I’écouvillon et de réaliser 3 tours a 1’entrée du vagin. Tous
les couples dont I’un des membres présentait une PCR positive étaient traités par 1g

d’azithromycine en dose unique, en ’absence d’allergie.

4. Analyse statistique

L’analyse statistique a ét¢ menée par I’équipe de biostatistiques du CHU de Lille.
Tout d’abord, la prévalence de I’infection & CT a été calculée parmi les prélevements PCR
des sujets de 44 ans et moins, et estimée par un intervalle de confiance bilatéral de 95%.
La comparaison aux données de la population générale de 18 a 44 ans et par tranches
d’age, a été réalisée par le test de Chi®. Ensuite, la séroprévalence a CT a été calculée sur
I’ensemble des prélévements sérologiques, estimée par un intervalle de confiance bilatéral
de 95%. Les caractéristiques des individus séropositifs et séronégatifs ont été comparées a
I’aide du test de Chi* ou du test d'Exact de Fisher (si les effectifs théoriques étaient
inférieurs a 5) pour les parametres qualitatifs, du test de Cohran Mantel Haenszel pour les
variables ordinales, et du test de Student ou du test U de Mann Whitney (selon la
normalit¢ de la distribution) pour les parametres numériques. La normalité des

distributions a été évaluée a l'aide d'histogrammes et du test de Shapiro-Wilk. De la méme
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facon, au sein des femmes séropositives, une analyse comparative de leurs caractéristiques
a été réalisée, entre les patientes a titre d’anticorps faible et celles a titre élevé, a I’aide du
test de Chi? ou du test d'Exact de Fisher pour les paramétres qualitatifs, du test de Cohran
Mantel Haenszel pour les variables ordinales, et du test de Student ou du test U de Mann
Whitney pour les paramétres numériques. Par ailleurs, 1’étude de la corrélation entre le
résultat de la sérologie CT et I’état tubaire, avec prise en compte des facteurs confondants
suivants ; antécédent de chirurgie abdomino-pelvienne et endométriose, grace a une
régression logistique. Parallélement, I’analyse du lien entre la séropositivité et 1’altération
de la numération spermatique a été ajustée sur le facteur tabac, par une régression
logistique, et en excluant les patients souffrant d’azoospermie. Enfin, la concordance du
statut infectieux entre les deux partenaires du couple a ét¢ déterminée en croisant les
résultats des prélévements par PCR, puis par sérologie, au moyen du test de Chi* ou du
test d'Exact de Fisher. Les données ont été décrites statistiquement en termes de moyenne
et d’écart-type, de médiane et d’interquartile pour les variables numériques, et d’effectifs
et de pourcentages pour les variables qualitatives. Une valeur de p <0,05 était considérée
comme statistiquement significative. Les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du

logiciel SAS (Statistical Analysis System, Institute, Cary, N.C. 25513; version 9.4).
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RESULTATS

1. Population de I'étude

De juillet 2019 a février 2020, 405 couples hétérosexuels ont consulté dans le service
d’aide médicale a la procréation du centre hospitalo-universitaire de Lille. Parmi eux, 315
femmes et 312 hommes ont été inclus, respectivement agés de 18 a 42 ans et de 19 a 61
ans. Nous disposions des résultats de 300 sérologies et 210 PCR pour les femmes, et de
221 sérologies et 252 PCR pour les hommes. L’analyse de corrélation entre le statut
sérologique et 1’état tubaire a intéressé 261 femmes. De méme, celle corrélant le statut
sérologique et la numération spermatique concernait 219 hommes, apres exclusion des 5

cas d’azoospermie. La Figure 3 reprend les effectifs des populations étudiées.

Les caractéristiques clinico-démographiques de la population ont été rapportées dans
le Tableau 1. La moyenne d’age était de 31,3 (+4,9) ans pour les femmes et 33,9 (£6,8)
ans pour les hommes. La durée moyenne d’infertilité était de 2,7 ans. L’infertilité était de
type primaire pour 59,4% de la population féminine. Parmi les hommes, 21,6% avait eu au
moins un enfant biologique. Les causes d’infertilité étaient réparties de la fagon suivante :
16,5% ovulatoire, 14,3% tubaire, 14% endométriose, 27,9% masculine et 27,3%
idiopathique. Un antécédent de chirurgie abdomino-pelvienne (en dehors d’une
appendicectomie simple) était retrouvé chez 23,6% des patientes et une endométriose
(opérée ou non) chez 17,2% d’entre elles. Enfin, §8,6% des femmes rapportaient un
antécédent d’IST et/ou de MIP. En effet, 10 épisodes MIP allant de la salpingite a 1’abcés
tubo-ovarien ont été répertoriés a I’interrogatoire, dont 1 identifi¢ & CT et 1 a NG, 16 cas
d’infections antérieures & CT et 1 cas d’hépatite B (données non présentées). Au total

6,7% des femmes avaient déja eu un traitement anti-CT.
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2. Détection de CT et comparaison a la population générale

Sur les 210 PCR disponibles chez les femmes, 3 étaient positives a CT, soit une
prévalence de 1,4% (IC95% 0,3-4,1%) (Tableau 2). Ces 3 cas ¢étaient agés de 25 a 32 ans,
¢taient nulligestes, avaient une durée d’infertilit¢é de moins de 2 ans, n’avaient pas
d’antécédent d’IST et/ou de MIP ni de tentative antérieure d’AMP. Aucun autre critére
clinico-démographique commun n’a ét¢ mis en évidence. Deux d’entre elles avaient
bénéficié d’une sérologie et d’une évaluation tubaire. L une des deux avait une sérologie
négative associée a des trompes pathologiques et 1’autre avait une sérologie positive avec
une perméabilité tubaire bilatérale sans salpinx visualisé. La prévalence masculine
d’infection a CT en population générale n’étant pas connue aprés 44 ans, nous avons
soustrait les 15 individus dont 1’age excédait cette limite. Ainsi, chez les hommes de
moins de 44 ans, 3 PCR étaient positives sur les 237 résultats disponibles, soit une
prévalence de 1,3% (IC95% 0,3-3,6%) (Tableau 2). Ces 3 cas masculins étaient agés de
20 a 37 ans, leur infertilité était primaire et datait de 1 a 2,5 ans. Le Tableau 3 reprend les

caractéristiques cliniques et démographiques des 6 cas d’infection aigiie a CT.

L’analyse comparative avec les chiffres de prévalence en population générale agée de
18 a 44 ans (1,6% chez la femme et 1,4% chez ’homme) n’a pas retrouvé de différence

significative (p=0 ,84 et p=0,86, respectivement pour la femme et I’homme) (Tableau 2).

Chez la femme, la séroprévalence de CT était de 22,7% (1C95% 17,9-27,4%), dont
15,3% (IC95% 11,3-19,4%) a de faibles titres d’anticorps et 7,4% (IC95% 4,4-10,3%) a
des titres forts (Figure 4). Dans la population masculine, la séroprévalence de CT a été

évaluée a 10,9% (1C95% 6,8-15%) (Figure 4).
A noter que 3 cas de MG ont été détectés chez 2 hommes et 1 femme (données non

présentées). En revanche, aucun cas d’infection a8 NG n’a été recensé (données non

présentées).
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3. Caractéristiques des patients CT-négatifs et CT-positifs

Les caractéristiques des femmes et des hommes selon le résultat de la sérologie CT
sont renseignées dans le Tableau 4. On observe de maniére significative plus d’infertilité
secondaire dans le groupe des patientes séropositives, comparativement a celui des
patientes séronégatives (55,9% contre 35,3% respectivement, p<0,01). Indépendamment
du sexe, il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les personnes séropositives
et celles séronégatives concernant la moyenne d’age, la durée d’infertilité, le tabagisme et
la catégorie socioprofessionnelle. Une tendance a pu étre constatée sur la relation entre
une sérologie positive chez la femme et I’antécédent de GEU (10,3% contre 3,5% en cas
de sérologie négative, p=0,051). Chez la femme, il n’a pas été retrouvé de différence
significative entre les séropositives et les séronégatives sur le fait d’avoir eu recours a une
tentative d’aide médicale a la procréation, ou d’avoir un antécédent de fausse couche ou
d’IVG. Par ailleurs, concernant les étiologies d’infertilité, on retrouvait plus d’origine
idiopathique et tubaire chez les patientes séropositives et plus de cause masculine dans le

groupe des séronégatives, sans que cela ne soit significatif (p=0,055) (Figure 5).

La comparaison entre les femmes séropositives a taux d’anticorps faible et celles a
taux d’anticorps élevé n’a retrouvé aucune différence significative pour 1’ensemble des

facteurs clinico-démographiques étudiés (Tableau 5).

Parmi les 27 patientes ayant déclaré avoir un antécédent de MIP et/ou d’IST, 13
(48,1%) d’entre elles avaient une sérologie CT positive, dont 9 (33,3%) a titre faible et 4
(14,8%) a titre fort (données non présentées). Parmi les 21 patientes ayant déclaré avoir
pris antérieurement un traitement anti-CT, 10 (47,6%) d’entre elles avaient une sérologie
positive a CT, dont 7 (33,3%) a titre faible et 3 (14,3%) a titre fort (données non

présentées).
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4. Relation entre sérologie CT et état tubaire

La Figure 6 illustre la relation significative retrouvée entre 1’altération de I’état tubaire
et le statut sérologique positif a CT (37,3% pour les personnes ayant une sérologie positive
contre 22,3% pour les sérologies négatives, p=0,02). Cette significativité persiste apres
ajustement sur deux facteurs confondants du fait de leur possible retentissement tubaire ;
un antécédent de chirurgie abdomino-pelvienne, et une endométriose opérée ou non
(p=0,03). En cas de sérologie CT positive, les patientes étaient significativement plus a
risque d’avoir une altération de 1’état tubaire avec un OR a 2,1 (IC95% 1,1-4,2%),

comparativement aux patientes dont la sérologie était négative.

Parmi les personnes présentant une altération de I’état tubaire, aucune différence

significative n’a été retrouvée selon le titre quantitatif d’anticorps (p=0,59) (Tableau 5).

5. Relation entre sérologie CT et numération spermatique

Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les patients dont la sérologie
était positive et ceux dont la sérologie était négative concernant la numération

spermatique, et cela méme apres ajustement sur le facteur tabac (p=0,86) (Figure 7).

6. Corrélation du statut infectieux au sein du couple

Le Tableau 6 présente les résultats croisés des 217 couples dont on disposait de la
sérologie pour les 2 membres. En cas de positivité de la sérologie chez un sujet masculin,
sa partenaire était positive dans 52,2%, p<0,01. En cas de positivité de la sérologie chez

un sujet féminin, son partenaire était positif dans 25,5% des cas, p<0,01.
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3 Couples consultants en
=) AMP au CHU de Lille
= (n=405)
NON INCLUS (n=90) :
Bilan d’infertilité non réalisé (76)
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—2{ d’'une IOP (5), d’un risque viral (2)
Préservation de fertilité (5)
Refus de participer (2)
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Figure 3. Diagramme de flux des patients inclus et non-inclus dans I'étude, gestion des différents
effectifs et critéres d’exclusion de I'analyse. (IOP : insuffisance ovarienne prématurée)
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\ Femmes Hommes
‘ Caractéristiques n % Total n % Total
Age (années)* 31,3 +4,9 315 339 6,8 312
Durée infertilité du couple (années)* 2,7 +2.1 Idem**
Type d’infertilité primaire 187 59,4 % 315
secondaire 128 40,6 %
Catégorie Inactifs 12 4,4% 273 Idem** 273
socioprofessionnelle Niveau<Bac+3 151 55,3%
du couple Niveau>Bac+3 110  40,3%
Tabagisme Non 236 75,6% 312 210 69,8% 301
Oui 76 24.,4% 91 30,2%
Prise antérieure d’un Non 49 21,0% 233
contraceptif oral Oui 184 79,0%
Antécédent de chirurgie Non 240 76,4% 314
abdomino-pelvienne Oui 74 23,6%
Endométriose Non 260 82,8% 314
Oui 54 17,2%
GEU Non 296 952% 311
Oui 15 4,8%
Antécédent d’IST Non 288 91,4% 315
et/ou de MIP Oui 27 8,6%
Prise antérieure d’une Non 294 93,3% 315
antibiothérapie anti-CT Oui 21 6,7%
Tentative antérieure d’AMP Non 280 88,9% 315
par IIU et/ou TE Oui 35 11,1%
Etiologie de I’infertilité Ovulatoire 52 16,5% 315 Idem** 312
du couple Tubaire 45 14,3%
Endométriose 44 14,0%
Masculine 88 27,9%
Idiopathique 86 27,3%
Parité (femme) 0 253 80,3% 315 243 78,4% 310
Enfant biologique (homme)  >] 62 19,7% 67 21,6%
FCS 0 259 82,2% 315
>1 56 17,8%
IVG 0 289 91,7% 315
>1 26 8,3%

*Les valeurs correspondent a une moyenne +DS (dérivation standard). Les autres valeurs correspondent a une
fréquence et a un %. **Se reporter aux valeurs des femmes.
GEU : grossesse extra-utérine. IST : infection sexuellement transmissible, MIP : maladie inflammatoire
pelvienne aigiie. CT : Chlamydia trachomatis. AMP : aide médicale a la procréation, IIU : insémination intra-
utérine, TE : transfert embryonnaire. FCS : fausse couche spontanée. IVG : interruption volontaire de grossesse.

Tableau 1. Données sur les caractéristiques clinico-démographiques de la population
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Tranche Femmes Hommes

d’ages Population  Echantillon de  IC 95% Valeur | Population Echantillon IC 95% Valeur
générale™* I’étude dep générale* de I’étude dep

(n=210) (n=237)

18-44 ans | 1,6% 1,4% (3/210) 0,3-4,1% 0,84 1,4% 1,3% (3/237) 0,3-3,6% 0,86

18-24 ans | 3,6% 0,0% (0/20) - - 2,4% 6,7% (1/15)  0,2-36,0% 0,21

25-29 ans | 2,7% 3,6% (2/56) 0,4-12,3% 0,69 2,7% 0,0% (0/50) - -

> 30 ans 0,6% 0,75% (1/134)  0,02-4,1% 0,83 1,1% 1,2% (2/172) 0,1-4,2% 0,92

*données issues de I’enquéte francaise NatChla (2010) (35)

Tableau 2. Prévalence de CT par méthode PCR et comparaison a la population générale

Femmes (n=3)

Durée Type Prise . MIP ou , i PCR du Sérologie d
Age infertilité | infertilité Tabac Cco Etat tubaire IST AMP " Sérologie partenaire partenaire
mwdmm 12 mois primaire | inactifs + ? normal B _ + + +
32 . A P .
ans 18 mois primaire | élevée _ ? pathologique _ _ _ _ _
27 . o o
6 mois primaire élevée + + ? _ _ _ ? ?
ans
Hommes (n=3)
Durée Numération lerjet . ) PCR du Sérologie d
Age . e s JELEL . R Sperme Sérologie . .
infertilité spermatique urinaire partenaire partenaire
MMM 12 mois - inactifs + pathologique + _ + + +
37 .
12 mois - basse _ normale + + ? _ +
ans
20 . .
ans 30 mois - basse + pathologique + + + ? +

? : donnée non-connue.

CSP : catégorie socio-professionnelle. CO : contraceptif oral. MIP : maladie inflammatoire pelvienne aigiie, IST : infection sexuellement

transmissible. AMP : aide médicale a la procréation.

Tableau 3. Caractéristiques des patients a PCR CT positive
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- 15,3% titre faible (n=46)
- 7.4% titre fort (n=22)

100% /
80%
60%
40%
20%
0%
Femmes (n=300) Hommes (n=221)
~ Séropositifs 22,7% (n=68) 10,9% (n=24)
B Séronégatifs 77,3% (n=232) 89,1% (n=197)

Figure 4. Séroprévalence de CT
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Caractéristiques

Résultat de la sérologie

Femmes Hommes
négative positive  Valeur de p | négative positive Valeur de p
(n=232) (n=68) (n=197) (n=24)
Age (années)* 31,1 (+4,8) | 32 (£5) | 0,18 33,7 (£6,3) 35,3 (+7,8) | 0,27
Durée d’infertilité 2,0 2,1 0,74 2,2 2,1 0,55
(années)** (1,5-3,5) (1,5-3,1) (1,5-3,5) (1,4-3,1)
Type d’infertilité (%)
Primaire 64,7 44,1 <0,01 60,9 58,3 0,81
Secondaire 353 55,9 39,1 41,7
Catégorie socioprofessionnelle (%)
Inactifs 4,5 5,3 0,94 3,4 4,1 0,44
Niveau<Bac+3 54,9 56,1 53,7 66,7
Niveau>Bac+3 40,6 38,6 42,9 29,2
Tabagisme (%)
Non 76,4 75,0 0,81 72,5 66,7 0,54
Oui 23,6 25,0 27,5 33,3
Prise antérieure d’un contraceptif oral (%)
Non 22,0 18,4 0,58
Oui 78,0 81,6
GEU (%)
Non 96,5 89,7 0,051 96,9 91,7 0,21
Oui 3,5 10,3 3,1 8,3
Antécédent d’IST et/ou de MIP (chez la femme) (%)
Non 94,0 80,9 <0,01 89,8 95,8 0,48
Oui 6,0 19,1 10,2 4,2
Prise antérieure d’une antibiothérapie anti-CT (chez la femme) (%)
Non 95,3 85,3 0,01 91,9 95,8 0,70
Oui 4,7 14,7 8,1 4,2
Tentative antérieure d’AMP par IIU et/ou TE (chez la femme) (%)
Non 87,1 94,1 0,11 87,8 100 0,08
Oui 12,9 5,9 12,2 0,0
Etiologie de ’infertilité (%)
Ovulatoire 16,4 11,7 0,055 13,7 12,5 0,36
Tubaire 12,1 23,5 13,2 12,5
Endométriose 15,9 10,3 18,8 4,1
Masculine 31,0 22,1 29.4 33,4
Idiopathique 24,6 32,4 24,9 37,5
Parité (%) Enfant biologique (%)
0 83,2 72,0 0,02 80,6 62,5 0,04
>1 16,8 28,0 19,4 37,5
FCS (%)
0 84,5 76,5 0,12
>1 15,5 23,5
IVG (%)
0 92,7 91,2 0,68
>1 7,3 8,8

Les valeurs correspondent & une *moyenne +DS (dérivation standard) ou a une **médiane et interquartile (Q1-Q3).
Les autres valeurs correspondent a une fréquence et a un %.
GEU : grossesse extra-utérine. IST : infection sexuellement transmissible, MIP : maladie inflammatoire pelvienne aigiie. CT :
Chlamydia trachomatis. AMP : aide médicale a la procréation, IIU : insémination intra-utérine, TE : transfert embryonnaire.

FCS : fausse couche spontanée. IVG : interruption volontaire de grossesse.

Tableau 4. Caractéristiques des femmes et des hommes selon le statut sérologique a CT
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Séronégatives Séropositives

M Ovulatoire

E Tubaire

[ Endométriose
E Masculine

O Idiopathique

Figure 5. Causes d’infertilité chez les femmes séronégatives (n=232) et séropositives (n=68)

p=0,055
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Caractéristiques

Femmes a sérologie positive

titre faible titre fort Valeur de p
n=46 n=22
Age (années)* 32,4 (£5,4) 31,4 (£4,1) 0,43
Durée d’infertilité (années)* 2,4 (£1,5) 2,8 (£2,0) 0,33
Type d’infertilité (%) Primaire 45,6 40,9 0,71
Secondaire 54,4 59,1
Catégorie Inactifs 2,6 11,1 NA
socioprofessionnelle (%) Niveau<Bac+3 56,4 55,6
Niveau>Bac+3 41,0 33,3
Tabagisme (%) Non 76,1 72,7 0,76
Oui 23.9 27,3
Prise antérieure d’un Non 20,6 13,3 0,70
contraceptif oral (%) Oui 79,4 86,7
GEU (%) Non 89,1 90,9 1,0
Oui 10,9 9,1
Antécédent d’IST et/ou de Non 80,4 81,8 1,0
MIP (%) Oui 19,6 18,2
Prise antérieure d’une Non 84,8 86,4 1,0
antibiothérapie anti-CT (%) Oui 15,2 13,6
Tentative antérieure d’AMP Non 95,6 90,9 NA
par IIU et/ou TE (%) Oui 4.4 9,1
Etiologie de I'infertilité (%)  Ovulatoire 15,2 4,5 0,78
Tubaire 23,9 22,7
Endométriose 10,9 9,1
Masculine 19,6 27,3
Idiopathique 30,4 36,4
Parité (femme) (%) 0 76,1 63,6 0,89
>1 23,9 36,4
FCS (%) 0 73,9 81,8 0,47
>1 26,1 18,2
IVG (%) 0 91,3 90,9 NA
>1 8,7 9,1
Etat tubaire Normal 65,0 57,9 0,59
Pathologique 35,0 42,1
*Les valeurs correspondent a une moyenne + DS (dérivation standard). Les autres valeurs
correspondent a une fréquence et a un %. NA : non-applicable.
GEU : grossesse extra-utérine. IST : infection sexuellement transmissible, MIP : maladie
inflammatoire pelvienne aigiie. CT: Chlamydia trachomatis. AMP : aide médicale a la
procréation, IIU : insémination intra-utérine, TE : transfert embryonnaire. FCS : fausse couche
spontanée. IVG : interruption volontaire de grossesse.

Tableau 5. Comparaison des patientes séropositives a CT selon le titre d’anticorps :
faible (IgG <100 UA/mL) et fort (IgG 2100UA/mL)
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37,3%

Sérologie positive (n=59)
62,7%

22,3%

Sérologie négative (n=202)
77,7%

|

OTrompes pathologiques (n=67) B Trompes normales (n=194)

Figure 6. Statut sérologique CT et état tubaire
OR =2,1 (IC95% 1,1-4,2%), p= 0,02 (0,03 apres ajustement sur les facteurs: antécédent de chirurgie
abdomino-pelvienne et/ou endométriose)

21,7%

Sérologie positive (n=23)

78,3%

23,8%

Sérologie négative (n=181)
76,2%

O0ligospermie (n=48) B Numération normale (n=156)

Figure 7. Statut sérologique CT et numération spermatique
OR =0,91 (1C95% 0,3-2,6%), p= 0,83 (0,86 aprés ajustement sur le facteur : tabac)



Sérologies hommes Valeur de p
- +
Sérologies 159 (82,0%) | 11 (47,8%) <0,01
femmes
35 (18,0%) 12 (52,2%)
Total 194 23 217
Sérologies femmes Valeur de p
- +
Sérologies 159 (93,5%) | 35 (74,5%) <0,01
hommes
11 (6,5%) 12 (25,5%)
Total 170 47 217

Tableau 6. Résultats croisés de sérologies CT chez 217 couples

34




35



DISCUSSION

Dans cette étude de couples consultant pour infertilité, la prévalence de CT,
déterminée par méthode directe PCR, a été évaluée a 1,4% chez la femme et 1,3% chez
I’homme. Ces données ne différent pas des chiffres estimés en population générale
(p=0,84 et p=0,86, respectivement chez la femme et chez I’homme) (35). La sé€ropositivité
a CT concernait 23% des femmes et 11% des hommes. Ce qui constitue une proportion
non négligeable de patients, en échec de projet parental, sujets a un antécédent d’infection

aCT.

Du point de vue des facteurs féminins, une association significative a été
objectivée entre le marqueur sérique IgG anti-CT et une altération tubaire (OR calculé a
2,1 1C95% 1,1-4,2%). Ceci est en accord avec les données de la littérature (6,44,48,52).
En population infertile, 1’étude d’Akande et al. avait démontré la valeur prédictive de la
sérologie CT sur les caractéristiques morphologiques tubaires objectivées au cours d’une
laparoscopie (46). De plus, de Barbeyrac et al., avaient objectivé qu’en cas de marqueur
d’infection a CT (sérologie ou PCR positive), les patientes étaient significativement plus a
risque de présenter une infertilité tubaire (74). Il n’existe pas, a notre connaissance, d’autre
¢tude ayant évalué cette technique sérique par immunoluminométrie et la corrélation a
I’état tubaire au sein d’une population infertile. Cette méthode est semi-quantitative,
automatisée, et spécificité et sensibilité sont respectivement de 98,2% et 95,3%. Certains
auteurs soulignent I’imprécision de la sérologie CT pour le diagnostic de pathologie
tubaire, du fait d’une grande variabilité de résultats selon la technique utilisée et le seuil de
positivité choisi (49). De plus, le manque de spécificité de certains tests sérologiques
pourrait étre a l'origine de faux positifs (44,47). Concernant la spécificité de notre
méthode de dosage sérique par immunoluminométrie, la possibilit¢ d’une réactivité
croisée avec les anticorps anti-Chlamydia pneumonia n’a pas été observée lors de son

¢valuation, mais ne peut étre exclue.
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Comme dans d’autres études, la présence des IgG anti-CT était plus fréquente chez
les femmes, et dans un contexte d’infertilité¢ secondaire (46,76,81). Alors que 1’antécédent
de naissance vivante chez une patiente pourrait faussement nous rassurer quant a la
fonctionnalité de ses trompes, nos résultats retrouvent qu’il y avait un plus grand nombre
de séropositives a CT chez les femmes ayant eu au moins un enfant comparativement aux
nullipares (28% vs 17%, p=0,02). La sérologie anti-CT semble donc étre une aide
précieuse pour alerter sur une possible altération tubaire secondaire. Comme dans d’autres
travaux, nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre la durée de
I’infertilité et le résultat de la sérologie CT (46,74). De plus, les patients dont la PCR était
positive consultaient pour une durée d’infertilité de moins de 5 ans, comme précédemment

décrit (82).

Chez I’homme, notre étude n’a pas retrouvé de corrélation entre 1’antécédent
d’infection a CT et une diminution de la numération spermatique (p=0,83), méme apres
ajustement sur le facteur tabac (p=0,86). La sérologie ne semble donc pas, selon nos
résultats, étre un élément utile pour documenter une oligospermie, comme cela avait
antérieurement ¢t¢ discuté dans d’autres études en population infertile (30,74,76).
Néanmoins, dans notre population, la proportion d’infertilité d’origine masculine était plus
importante chez les patients séropositifs que chez les patients séronégatifs, sans que ce

résultat ne soit significatif (33% et 29% respectivement, p=0,36).

A Dinstar d’autres travaux, il était attendu que les patientes ayant une sérologie
positive a CT rapporteraient significativement plus d’antécédents d’IST et/ou de MIP
(4,28,46). En effet, parmi les patientes séropositives, 19% d’entre elles rapportaient un
antécédent d’IST ou de MIP, contre 6% dans le groupe des séronégatives (p<0,01). Pour
autant, ces chiffres restent inférieurs a ceux de la séroprévalence observée dans notre
¢tude, car 23% des patientes présentaient des anticorps anti-CT. Malgré un possible biais
de mémorisation, ceci appuie le caractére asymptomatique de 1’infection, souvent de
découverte fortuite (18,19). De méme, les patientes du groupe sérologie positive
rapportaient significativement plus d’antériorité de traitement anti-CT comparativement au
groupe de patientes séronégatives (15% contre 5%, p=0,01). De plus, pour la moitié (48%)
de ces patientes ayant bénéficié d’une antibiothérapie par le passé, des anticorps anti-CT
¢taient détectables. Cela appuie la théorie avancée par Mardh et al. selon laquelle les
processus immunologiques peuvent continuer a endommager les tissus, alors méme que la
guérison microbiologique est objectivée (5).
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Dans notre étude, les patientes aux antécédents de GEU avaient tendance a avoir
une plus grande fréquence de séropositivité (p=0,051), comme décrit précédemment
(4,28). A I’inverse, nous avons également mis en évidence la tendance selon laquelle la
présence d’anticorps anti-CT était moins observée chez les patientes souffrant
d’endométriose (p=0,055) (46). La prise antérieure d’un contraceptif oral ne semblait pas
influencer la séroprévalence de CT, ne nous permettant pas de nous positionner par
rapport aux données controversées de la littérature (59,60). Enfin, contrairement a de
précédents travaux, le tabagisme ou 1’age jeune n’étaient pas corrélés a une plus grande

prévalence de CT au niveau sérique (46,74).

L’¢étude comparative des caractéristiques entre les patientes séropositives a titre
faible et celles a titre fort d’anticorps n’a pas retrouvé de différence. En 2003, I’équipe
d’Akande et al. retrouvait une corrélation positive entre I’¢lévation du titre d’anticorps
anti-CT, détecté par immunofluorescence, et la sévérité des lésions tubaires (46). Cette

corrélation n’a pas été retrouvée avec notre technique de dosage sérique (p=0,59).

Bien que peu de prélévements locaux soient revenus positifs, cela concordait avec
les autres études réalisées en centre d’AMP, dont les taux de prévalence allaient de 0,7% a
10% (54,74,76,81,82,84,85). Une hypothése serait la prise d’une antibiothérapie en
préventif ou en traitement d’une infection pelvienne, ou d’un foyer infectieux annexe. En
effet, contrairement a d’autres travaux, la prise récente d’antibiotique n’était pas un critére
d’exclusion dans notre étude (84,85). Ce point pourrait avoir sous-estimé la fréquence de
PCR positives a CT. En effet les macrolides sont volontiers prescrits en cas d’allergie aux
p-lactamines dans les infections ORL ou pulmonaires notamment, et les cyclines comme

traitement de I’acné ou comme anti-parasitaire de type anti-paludéen (86,87).

Selon les facteurs de risques recensés par les recommandations de la HAS, notre
population était a faible risque d’IST vu la moyenne d’age (>30 ans), les relations
hétérosexuelles stables et monogames (40). Toutefois, la prévalence de I’infection aigiie a
CT ne différait pas de celle observée en population générale et aucune patiente de moins
de 25 ans n’a été testée positive. Ceci témoigne, d’une part, d’un recrutement cohérent des
individus dans notre étude, et d’autre part, de I’importance de considérer la population
infertile comme une population a risque d’infection aigiie a CT nécessitant un dépistage
ciblé selon des critéres peut-étre plus larges que ceux actuellement recommandés. A ce

sujet, nous proposons plusieurs éléments pouvant motiver la réalisation du dépistage de
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CT spécifiquement en situation d’infertilit¢ a la fin de ce travail. En effet, méme si le
bénéfice du rapport colit/efficacité du dépistage de CT en population jeune n’est pas établi,
celui des séquelles a long terme serait a prendre en compte, mais il est difficile a évaluer
(34). L’intérét de ce dépistage en population infertile est multiple. Premi¢rement, il permet
de détecter les porteurs sains, « réservoirs de transmission », et d’éviter la primo-infection
a CT du/de la partenaire (5,28). Deuxiémement, la littérature fait état d’une réactivation
endogéne potentielle de I’infection a CT en cas de manipulation endo-cervicale de type
HSG, hystéroscopie, insémination intra-utérine, transfert embryonnaire, et du risque de
dissémination aux voies génitales supérieures (5). Néanmoins, du fait de la faible
prévalence de PCR positives, notre étude n’a pas mis en évidence de corrélation entre une
antériorit¢ de tentative d’AMP et la positivité de la PCR. Les sociétés savantes de
gynécologie et d’infectiologie recommandent le dépistage d’une infection latente ou
pauci-symptomatique avant la réalisation d’un geste endo-utérin plutdt qu’une
antibiothérapie préventive systématique, antérieurement recommandée avant la réalisation
d’une HSG en cas de notion de dilatation tubaire ou d’antécédent de MIP (66,88,89). En
effet, malgré ’absence d’antibiorésistance de CT pour le moment, d’autres bactéries
potentiellement pathogenes lui étant fréquemment associées voient croitre leur résistance
aux macrolides (62,63). C’est le cas de MG, dont 3 cas ont d’ailleurs été diagnostiqués
fortuitement au cours de notre travail (40,63). L’infection a MG est également connue
comme a risque de cervicite et d’IGH (20,66). Au méme titre que CT, une méta-analyse de
2015 a retrouvé une prévalence significativement augmentée d’infertilité, de fausse
couche et d’accouchement prématuré en lien avec MG (90). Chez ’homme en revanche,
bien que MG soit responsable d’urétrite, les répercussions sur les paramétres spermatiques
semblent moins évidentes (79,91,92). Enfin, il est important de prendre en compte I’effet
perturbateur des antibiotiques sur 1’équilibre du microbiote cervico-vaginal, dont la
composition en lactobacilles semble essentielle a la protection de I’hote contre I’infection

a CT, et dont la dysbiose pourrait favoriser la réinfection (64,65).

En 2018, Kroon et al. font un état des lieux des connaissance sur 1’interaction entre
le microbiote vaginal avec le déroulement de la grossesse et la santé reproductive (61).
Plusieurs études ont retrouvé un lien entre la composition de la flore vaginale et le risque
accru de fausse-couche, de rupture prématuré des membranes, d’accouchement prématuré
et de chorio-amniotite (61). Par ailleurs, dans d’autres travaux, le taux de grossesse obtenu

par FIV était corrélé au score du Nugent, et significativement abaissé en cas de vaginose

39



bactérienne (61). Par ailleurs, la vaginose bactérienne était plus souvent rencontrée chez

les patientes consultant pour une infertilité tubaire ou idiopathique (61).

Dans notre population, 1 cas de MIP post-HSG a été rapporté, li¢ a Gardnerella
vaginalis, hospitalisée et traitée par tri-antibiothérapie par voie intraveineuse. Il s’agissait
d’une patiente consultant pour une infertilité primaire idiopathique depuis 7 ans. Le lien
entre la vaginose bactérienne et la MIP est établi, et le dépistage de CT ou NG serait plus
souvent positif en cas de vaginose (OR=3,8 IC95% 1,1-3,5%) (61,93). En revanche, aucun
cas de co-infection a NG n’a été recensé, alors qu’elle concernerait 2 a 24% des infections

a CT (40).

La concordance du statut infectieux a CT au sein du couple a été évaluée. Ainsi, en
cas de séropositivité d’un partenaire, I’autre partenaire avait significativement plus de
chance d’avoir des anticorps anti-CT (p<0,01). Ceci avait déja été établi par I’équipe
d’Eggert-Kruse et al. (76). Cette observation se retrouvait d’autant plus chez les hommes
séropositifs, dont les conjointes étaient positives dans 52% des cas, alors que les
partenaires des femmes séropositives n’étaient contaminés que dans 25% des cas. Ceci est
concordant avec les données épidémiologiques en population générale ou le ratio
homme/femme était de 0,6 en 2017, et conforte I’hypothése selon laquelle les facteurs de

risque d’infection a CT sont dépendants de facteurs génétiques et hormonaux (38).

Au regard de ces résultats, un allégement de la spermoculture pourrait se discuter,
afin de ne plus systématiquement effectuer la recherche de CT, actuellement réalisée lors
du bilan d’infertilité, et renouvelée annuellement lors du parcours d’AMP. En effet,
I’homme ne semblant pas étre sujet au risque de réactivation endogéne de CT, la PCR
pourrait étre prescrite uniquement en présence de certains critéres, suggérés a la fin de ce
travail. De plus, ce dépistage pourrait s’effectuer uniquement sur premier jet urinaire, car
la sensibilité est équivalente, 1’analyse accessible dans un plus grand nombre de

laboratoires, et le recueil moins contraignant (pas de nécessité de masturbation) (40).

Notre étude a mis en évidence des arguments en faveur de plusieurs points forts de
la sérologie CT. Premic¢rement, elle semble étre informative sur les mécanismes a 1’origine
de l'infertilité. En effet, bien qu’il ne s’agisse que d’une tendance a la significativité, la
principale cause d’infertilit¢ chez les patientes séropositives de notre étude était

idiopathique (32% contre 25% chez les séronégatives, p=0,055). En 2015, 1’étude
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d’Abdella et al. avait également retrouvé une prévalence augmentée de CT en cas
d’infertilité inexpliquée, toutefois les infertilités tubaires étaient exclues de 1’analyse (80).
De méme en 2011, Coppus et al. avaient mis en évidence un taux de grossesse spontanée
significativement inférieur (-35%) en cas de présence d’IgG anti-CT, chez des patientes
dysovulantes sans anomalie morphologique des trompes (71). Cela interpelle quant au
retentissement du CT sur les parameétres de la fertilité, qui ne serait pas détecté a I’issu du
bilan proposé au couple en échec de projet parental. Effectivement, la littérature nous
rappelle que I’interprétation des clichés d’HSG est soumise a une grande variabilité inter-
observateur et ne constitue pas un bon examen pour le diagnostic de pelvis adhérentiel
(55). De maniere similaire, chez ’homme séropositif I’infertilit¢ était majoritairement
idiopathique et masculine, sans toutefois que cela ne soit significatif (p=0,36). Ainsi, une
altération des paramétres spermatiques non identifiable au spermogramme n’est pas a
exclure, et nécessiterait des études complémentaires. Concernant les conséquences de
I’infection a CT sur les thérapeutiques d’AMP, I’'impact semble faible en cas de stratégie
par FIV. En effet, il a précédemment ét¢ montré que, méme en cas de marqueur positif
d’infection a CT (sérologie ou PCR) chez un des membres du couple, le taux de réussite et
I’issue des grossesses obtenues par FIV ne sont pas impactés, puisque cette approche
contourne 1’obstacle tubaire et améliore les paramétres spermatiques (8,74).
Deuxiémement, en cas de sérologie positive a CT, le CNGOF encourage de proposer une
laparoscopie d’emblée afin d’évaluer la morphologie pelvienne et tubaire et de permettre
la levée d’éventuelles adhérences (NP1) (51). En effet, en 2007 Hiroi et al., ont réalisé une
¢tude chez 314 patientes infertiles séropositives a CT ayant bénéfici¢ a la fois d’'une HSG
et d’une laparoscopie (55). Ils ont démontré que la réalisation d’une chirurgie pelvienne
avant tout autre thérapeutique en cas d’anomalie diagnostiquée en HSG, méme mineure, a
permis de raccourcir significativement le délai d’obtention d’une grossesse de 26 a 19
mois, chez les patientes de moins de 35 ans (55). L’ASRM (American society for
reproductive medicine) quant a elle préconise de réaliser une laparoscopie uniquement en
cas de forte suspicion d’atteinte tubo-péritonéale, sans proposer explicitement de conduite
a tenir en cas de séropositivit¢ a CT (94). Par ailleurs, lors de 1’é¢tude de patientes
séropositives a CT, dont ’HSG était classée comme normale, la laparoscopie retrouvait
une anomalie dans 43% des cas (55). Enfin, des études estiment qu’un antécédent de MIP
constitue un facteur de risque d’issue défavorable de la grossesse (rupture prématurée des

membranes, chorioamniotite, accouchement prématuré) (3,18).
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Ainsi, le paramétre « présence ou non d’anticorps anti-CT » peut aider le praticien
a étayer le profil de fertilit¢ de la patiente, et peut-étre du couple. La connaissance d’une
sérologie CT positive permet en effet de mieux appréhender la fonction tubaire, mais

¢galement de ne pas méconnaitre un facteur de risque de complications obstétricales.

Cette ¢étude se distingue des précédentes, d’une part grice a une inclusion
prospective consécutive de tous les couples consultant pour trouble de la fertilité, avec des
criteres d’exclusion peu stricts. Ceci est a ’opposé d’autres études, dont les patientes
dysovulantes, ou présentant une infertilité tubaire étaient exclues, ou dont les analyses
concernaient uniquement des patientes candidates a des techniques de FIV (46,74,80,82).
Ces critéres larges d’inclusion rendent nos résultats davantage applicables a grande
échelle. D’autre part, nous avons choisi de réaliser un dépistage par PCR sur milieu
vaginal, par auto-prélévement, plus sensible que les urines (53). De plus, [’auto-
prélévement avait été testé par des enquétes en population générale avec un taux de
participation de plus de 70%, et sans effet négatif sur I’estime de soi ou 1’anxiété, ce qui
nous permettait de prédire un bon niveau d’acceptabilité de I’étude (2,95). En effet, seules

2 patientes ont refusé de participer.

Notre travail a pu manquer de puissance statistique, du fait de la petite taille de
notre échantillon, et de I’existence de données manquantes qui ont engendré des analyses
sur différentes tailles d’effectifs. Ceci pourrait expliquer certains résultats proches de la
significativité. Par ailleurs, il n’a pas été retrouvé de relation statistiquement significative
entre ’antécédent d’IVG et la positivité du test a CT, alors méme que cette situation est
considérée comme un facteur de risque par la HAS (40). Néanmoins, la prévalence de
femmes ayant déja eu recours a une IVG a pu étre sous-estimée du fait de I’embarras, de la
patiente ou du praticien, li¢ a la présence du partenaire actuel lors de la consultation, et la
volonté¢ de maintenir secret une ancienne grossesse avec un précédent partenaire, alors
méme que le couple est en échec de conception. De la méme maniére, bien que notre
travail se soit intéressé a un germe sexuellement transmissible, les facteurs de risques sur
les comportements sexuels (tels que 1’dge du premier rapport sexuel, le nombre de
partenaires sexuels, une relation avec un autre partenaire au cours des 12 derniers mois,
une relation avec un partenaire présentant une IST, des antécédents de relations
homosexuelles) ne faisaient pas partie de notre questionnaire, alors que cela avait été le

cas dans d’autres études de prévalence (25,34,36). En effet, dans cette situation de
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souffrance du couple vis-a-vis de 1’échec de parentalité, nous avons choisi de ne pas
aborder ces interrogations dans notre questionnaire, afin de ne pas engendrer de difficultés

psychologiques supplémentaires au couple.
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CONCLUSION

Au total, méme si le risque de séquelles n’est pas clairement établi chez I’homme,
et trés variable chez la femme, I’infection a CT est un probléme de santé publique, et de
sant¢ reproductive, dont la pathogénése n’est pas encore totalement élucidée. La
prévalence de portage a CT observée dans notre centre d’AMP ne différait pas de celle
recensée en population générale, probablement car les caractéristiques
sociodémographiques des couples étaient éloignées des criteres de dépistage ciblé
recommandés par la HAS. Ceci est donc plutot en faveur d’un dépistage de CT par PCR
ciblé selon des critéres spécifiques a la population infertile, dans le but d’éviter une
réactivation lors des gestes endo-utérins, et d’alléger la spermoculture en retirant la
recherche systématique de CT, pouvant étre réalisée sur premier jet urinaire en cas de
facteur de risque identifié. Nous suggérons ci-dessous ces critéres de dépistage ciblé de
CT a la population infertile, dont la confirmation par des études de plus grande ampleur

serait nécessaire.

La place de la sérologie CT dans le bilan d’infertilit¢ ne semble pas remise en
cause. En effet, notre étude démontre que cet examen simple et non-invasif est informatif
sur la fertilit¢ féminine. La technique de sérologie par immunoluminométrie permet de
prédire une pathologie tubaire en cas de présence d’IgG anti-CT. Nos résultats confortent
les données de la littérature retrouvant une plus grande fréquence d’infertilité¢ secondaire et
idiopathique chez les patientes séropositives & CT. Face a une infertilité idiopathique, la
présence d’IgG anti-CT peut orienter le praticien et suggérer des lésions tubo-péritonéales,
comme un pelvis adhérentiel et inflammatoire, pouvant passer inaper¢ues a I’examen
d’imagerie par HSG. Ainsi, la présence d’anticorps anti-CT chez la femme, semble
constituer un élément supplémentaire dans la décision de D’attitude thérapeutique a
proposer, en faveur des techniques de FIV et/ou de chirurgie pour améliorer les chances de
grossesse, et cela méme en cas d’antécédent de naissance vivante. Chez I’homme, la
présence d’anticorps anti-CT pourrait étre liée a des altérations spermatiques non

diagnostiquées au bilan de routine, et/ou a des altérations tubaires chez sa partenaire.
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En 2019, Malogajski et al. ont élaboré une stratification du risque tubaire afin de
réduire les examens invasifs et colteux, par la combinaison de la sérologie CT et des
marqueurs immunogénétiques de 1’hdte (15). Grace a des résultats antérieurs sur la mise
en évidence de génes codant pour I’immunité innée et les voies de 1’inflammation et leurs
SNPs « protecteurs » ou « a risque » de séquelles tubaires, 4 profils de patientes ont été
¢tablis avec des recommandations sur la réalisation d’une exploration tubaire plus
invasive, et/ou le passage en FIV selon le profil (15). De méme, une étude de dépistage (i-
Predict) est actuellement en cours, chez des étudiantes de 5 universités frangaises (16).
L’un de ses objectifs porte sur la caractérisation des facteurs immunogénétiques de 1’hote,
afin d’identifier les femmes a risque de complication par 1’analyse immunogénétique des
biomarqueurs, les SNPs, recueillis sur des écouvillons vaginaux (16). Les travaux futurs
pourraient ainsi permettre d’obtenir un profil personnalis¢ de la fonctionnalité tubo-
péritonéale, par Dintégration de la sérologie aux nouvelles connaissances
immunogénétiques propres a l’infection a CT, dans D'objectif d’améliorer le délai

d’obtention de grossesse.

Ci-dessous notre proposition de nouveaux critéres pouvant motiver la réalisation
d’un dépistage ciblé de CT chez un-e patient-e consultant pour une infertilité, dont la

validation devra étre apportée par des études complémentaires :

Critéres de dépistage de CT chez toute femme consultant pour une

infertilité, quel que soit son 4dge, par PCR sur auto-prélevement vaginal ou

endocervical :

o Signes de cervicite / vaginite (leucorrhées muco-purulentes, dysurie,

dyspareunie, brilures vaginales ou métrorragies post-coitales)

o Infertilité secondaire (IVG, GEU, fausse couche ou naissance vivante)

o Antécédent de MIP et/ou d’IST

o Antécédent de traitement anti-CT

o Sérologie CT positive

o Antécédent d’IST chez le partenaire

o PCR CT positive chez le partenaire
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Criteres de dépistage de CT chez tout homme consultant pour une infertilité,

quel que soit son age, par PCR sur premier jet urinaire :

o Signes d’urétrite / orchi-épididymite (écoulement urétral, dysurie, douleur

testiculaire)

o Antécédent de paternité

o Sérologie CT positive

o Antécédent d’IST chez ’homme ou sa partenaire

o PCR CT positive chez la partenaire
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Annexe

Questionnaire des caractéristiques clinico-démographiques du couple
recensées en consultation :

>>Thése Cassandre DEBONNET :
« Prévalence du Chlamydia dans notre population infertile ».
Recrutement a partir du 08/07/19.

Etiquette patiente Qui ? Toute nouvelle patiente consultant en AMP
= « REPRO NC ».

Quoi ? Sérologie Chlamydia + PCR sur auto-préléevement vaginal
(labo CHU ou ville selon désir de patiente).

Comment ? Ordonnance dans votre classeur.

y

>> Recueil de données des « REPRO NC »
A compléter sur JFIV ou remplir fiche ci-dessous.
Durée infertilité .o,

Infertilité O primaire 0 secondaire
Profession F oo Hooeee e,
Origine ethnique 0 caucasienne 0 africaine 0 asiatique
Tabac 0 non O sevré 0 actif
Autres toxiques Sioui: i, (cannabis, héroine, cocaine ...)
Prise antérieure 0O hon o oui, durée :
contraceptionorale ...
HSG 0 normale O patho
Atcd appendicite / O non O oui,
péritonite / chirurgie type chirurgie :
abdo / coelioscopie
Endométriose EPP 0O hon O oui
Atcd GEU 0O hon 0 oui
Séro Chlamydia 0 négative O positive
PCR Chlamydia 0O négative O positive
Atcd autre IST / IGH 0O non O oui,

germe / localisation :
Atcd TTT du 0O hon 0 oui
Chlamydia
Atcd tentatives 0O hon 0 oui
d’AMP

Merci pour votre aide !
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Contexte : Chlamydia trachomatis (CT) est la maladie bactérienne sexuellement
transmissible la plus répandue mondialement. L'infection est souvent asymptomatique et
touche principalement la femme jeune, avec des répercussions potentielles a long terme
(maladie inflammatoire pelvienne, infertilité tubaire, complications obstétricales). Le
retentissement sur la fertilité masculine est discuté. Ce travail évalue la prévalence de CT en
population infertile. Il étudie également le lien entre séropositivité a CT et altérations tubaires
ou oligospermie, ainsi que la corrélation du statut infectieux du couple.

Méthodes : 315 couples ont été recrutés prospectivement (femmes de 18-42 ans et
hommes de 19-61 ans). Dépistage de CT par PCR sur autoprélévement vaginal (femme) et
premier jet urinaire (homme), et dosage sérique des IgG anti-CT par immunoluminométrie.

Résultats : La prévalence de CT était de 1,4% (3/210 1C95% 0,3-4,1%) chez la femme et
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chirurgie et 'endométriose (p=0,03). La sérologie CT positive était davantage observée chez
les femmes (22,7% 1C95% 17,9-27,4% vs 10,9% 1C95% 6,8-15%), en cas d’infertilité
secondaire (p<0,01), de MIP/IST (p<0,01), mais non significativement associée a un
antécédent d’interruption volontaire de grossesse ou d’aide médicale a la procréation. La
séropositivité a CT n’était pas significativement associée a I'oligospermie, méme aprés
ajustement sur le tabac (p=0,86). Il n’y avait pas de corrélation positive entre le taux
d’anticorps anti-CT et la probabilité de pathologie tubaire (p=0,59). Les causes d’infertilité
étaient davantage idiopathique et tubaire chez les séropositives (p=0,055). Lorsqu’'un membre
du couple était séropositif, son partenaire était plus a risque de I'étre également (p<0,01),
avec une coinfection plus importante chez ’lhomme que chez la femme (52,2% vs 25,5%).

Conclusion : La prévalence de CT des couples infertiles ne différait pas de la population
générale. La sérologie CT est un marqueur de pathologie tubo-péritonéale, pouvant passer
inapergue a I'’hystérosalpingographie. Les critéres de dépistage de CT par PCR chez les
couples infertiles devraient étre adaptés et spécifiques a cette population.
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