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LEXIQUE

IST: Infection sexuellement transmissible.

CT : Chlamydia trachomatis.

MOMP OU PMME : Proteine Majeure de Membrane.

LPS: Lipopolysaccharrides.

Chsp: heat shock protein.

LGV : Lymphogranulomatose veénérienne.

CE : Corps élementaire.

CR : Corps réticulé.

PCR : Reaction en chaine de polymérase.

NABM:Nomenclature des actes de biologie médicale.

LCR: Ligase chain reaction.

TMA:Transcription mediated amplication.

HAS:Haute autorité sanitaire.

ANAES: Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé.
IFD: Immunofluorescence indirect.

MIF: Microimmunofluorescence indirect.

PLP: Protéeine de liaison aux Pénicillines

AFSSAPS: Agence Francaise de sécurité sanitaire des produits de santé.
BEH: Bulletin épidémiologique hebdomadaire.

OMS: Organisation mondiale de la santé.

DFA: Direct Fluorescent Antibody, immunofluorescence directe.
HCG : Hormone Chorionique Gonadotrope.

CDC : Centers Disease Control, centre de contrble des maladies
infectieuses.
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INTRODUCTION

Les infections & Chlamydia sont des infections transmissibles sexuellement (ITS) causées
par une bactérie appelée chlamydia trachomatis (CT).

L’infection urogénitale a Chlamydia trachomatis est la premiére cause des infections
sexuellement transmissibles d’origine bactérienne dans les pays industrialisés.

La prévalence en France serait d’environ 1,5 % dans la population générale et 3 % dans la
tranche des 18-24 ans (1). Mais elle peut varier en fonction de la population étudiée; car
I'infection a chlamydia trachomatis concerne essentiellement les patients de moins de 25
ans.

Le caractére asymptomatique (dans 60 a 80 % des cas) de cette infection est a I'origine
de sa diffusion, de la chronicité, des complications observées et de la difficulté a estimer le
nombre de personnes infectées.

Elle est reconnue comme un probléme majeur de santé publique en raison des
complications qu’elle peut engendrer. Chez la femme, les complications apres une
infection & chlamydia trachomatis sont les salpingites (5,6%), les grossesses ectopiques
(2,7%) et l'infertilité (6,7%) (2).

L’infection a chlamydia trachomatis, chez la femme enceinte, lorsqu’ elle n’est pas traitée
peut entrainer des complications graves.

Les infections a chlamydia trachomatis en période de grossesse sont associées a une
rupture prématurée de la poche des eaux, a une naissance prématurée et a un retard de
croissance intra utérin.

L’infection est souvent transmise au nouveau-né lors de I'accouchement. Les nouveaux
nés atteints peuvent présenter une conjonctivite dans 20 a 50 % des cas et une
pneumonie a chlamydia trachomatis dans 10 a 20% des cas (70).

La prise en charge de l'infection a chlamydia trachomatis chez la femme enceinte passe
par un dépistage précoce et un traitement antibiotique adapté.

Le dépistage a été facilité ces dernieres années grace au développement des techniques
de détection de Chlamydia trachomatis par biologie moléculaire avec amplification
génique.

Au cours de la grossesse, on peut observer de nombreuses modifications physiologiques
chez la femme enceinte qui la rendent plus vulnérable aux infections bactériennes. On
observe par ailleurs une modification de l'activité pharmacocinétique des médicaments
dont les antibiotiques actifs sur Chlamydia trachomatis.

11



La premiére partie de ce travail de thése est consacrée aux modifications physiologiques
chez la femme enceinte.

La deuxiéme partie est consacrée aux caractéristiques bactériologiques de chlamydia
trachomatis, a son pouvoir pathogéne, aux manifestations cliniques de linfection, aux
moyens diagnostics et aux complications de l'infection a CT non traitée chez la femme
enceinte et le nouveau-né.

La troisieme partie compare les différents traitements antibiotiques actifs sur Chlamydia
trachomatis et la pharmacocinétique de ces traitements chez la femme enceinte.
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. LES MODIFICATIONS PHYSIOLOGIQUES CHEZ LA FEMME
ENCEINTE

Au cours de la grossesse de nombreuses modifications apparaissent chez la
femme dont une asthénie, des nausées, des vomissements et une prise de poids. Il y a
également de nombreuses modifications physiologiques dont des modifications :

- hématologiques

- du systeme cardiovasculaire

- du systéme respiratoire

- du systeme digestif et hépatique

- du systeme rénal

- du systeme neurologique

- du systéme endocrinien

- et du systeme immunitaire.

1. LES MODIFICATIONS HEMATOLOGIQUES

a. Modifications du volume sanguin

Elles sont tres importantes. Le volume plasmatique est en forte augmentation, il
passe de 2600 ml a 3800 ml a 24 semaines d’aménorrhée, soit une augmentation de plus
de 40%. Le taux d’hémoglobine est diminué a environ 10 g/dl (valeurs normales 13 a 14
g/dl). Le nombre de globules rouges passe de 4,5 millions par millimetres cube a 3,7
millions par millimétres cube. L’hématocrite, qui traduit la concentration de globules
rouges par volume de sang, passe de 40 a 34 %. Tandis que les leucocytes peuvent
atteindre jusqu’a 15 Gigall.

b. Modifications de la crase sanguine (hémostase)

Les modifications de 'hémostase observées au cours de la grossesse intéressent
les trois temps de la coagulation.

Durant la grossesse, on remarque que la numération plaquettaire est peu modifiée.
On observe une diminution de I'ordre de 10 a 12 % en notant que le nombre de plaquettes
reste dans la plupart des cas supérieur a 150000 éléments par millimétre cube. Une chute
du nombre de plaquette s’observe principalement au cours du troisieme trimestre de
grossesse. De facon concomitante, il existe une élévation importante du facteur
Willebrand et de [l'activation des plaquettes qui conduisent a une augmentation de
I'efficacité du premier temps de I'hnémostase.
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En ce qui concerne la coagulation plasmatique, on observe une augmentation du
fibrinogéne jusqu’ a 5-6 g/l, ainsi que I'élévation des facteurs V, VII, VI, X, XIl. La
thrombine et le facteur IX sont inchangés. Les facteurs Xl et Xlll sont abaissés ainsi que
I'antithrombine 1l qui diminue de 10% de sa valeur initiale. On peut observer une
diminution des protéines S associée un taux de protéine C légérement augmenté.

L’activité fibrinolytique globale diminue au cours de la grossesse par altération des
voies d’activation du plasminogéne.
Toutes ces modifications sont a l'origine d'un état d’ hypercoagulabilit¢ comme en
témoigne une élévation progressive des marqueurs biologiques d’activation de la
coagulation.

2. LES MODIFICATIONS DU SYSTEME CARDIOVASCULAIRE

Le coeur et les vaisseaux subissent aussi des modifications physiologiques. On
observe une augmentation de la quantité de sang circulant avec une hémodilution
relative. La femme enceinte présente également une augmentation du débit cardiaque de
40 % d0 a une augmentation du volume d’éjection ventriculaire. La tension artérielle est
légérement affectée et on constate une légére diminution au deuxieme trimestre de 15 a
20 mmhg de la pression artérielle systoligue. La diminution de la tension artérielle
s’explique par une augmentation des calibres des vaisseaux liée une vasodilatation
périphérique. Plus on avance dans la grossesse, et plus l'utérus, chez la femme enceinte
en décubitus dorsal comprime de plus en plus les gros vaisseaux et en particulier la veine
cave inférieure. Cela aboutit & une diminution du retour veineux au cceur droit et donc une
hypotension artérielle. Le choc postural est le nom donné a ce mécanisme.

3. LES MODIFICATIONS RESPIRATOIRES

La femme enceinte est en hyperventilation au cours de la grossesse. Par ailleurs,
certaines femmes peuvent avoir des difficultés ventilatoires au troisieme trimestre de
grossesse par compression mécanique de l'utérus sur le diaphragme.

4. LES MODIFICATIONS DIGESTIVES

De nombreuses modifications digestives apparaissent au cours de la grossesse.
Les nausées et les vomissements sont dans la majorité des cas dus a une augmentation
du taux de HCG. Une constipation est également tres fréquente et résulte de leffet
myorelaxant de la progestérone sur les muscles lisses des intestins. Cette diminution du
péristaltisme intestinal permet une meilleure assimilation des aliments par I'organisme
maternel. La motilité de I'estomac est également diminuée ainsi que I'acidité gastrique. Un
relachement des fibres du cardia favorise I'apparition de reflux gastro-cesophagien et d’un
pyrosis.
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5. LES MODIFICATIONS METABOLIQUES

Pendant la grossesse, on observe une élévation du métabolisme de base, les
besoins caloriques sont environ de 2500 calories par jour.

Le cholestérol total est d’environ de 2 g/l en dehors de la grossesse et il passe a 3 g/l
durant la grossesse. Les triglycérides sont compris entre 0,5 et 1,5 g/l en dehors de la
grossesse et doublent pendant la grossesse.

La glycémie & jeun passe de 0,7 a 0,8 g/l, on constate donc une baisse de la glycémie
durant la grossesse. La glycosurie est souvent positive pendant la grossesse.

On peut voir apparaitre au cours de la grossesse un diabéte dit gestationnel, en effet le
glucose est 'une des principales sources énergétiques utilisé par le feetus. La glycémie de
la mére doit toujours étre équilibrée pour satisfaire le besoin nutritionnel du foetus. La
néoglucogenese permet de maintenir la glycémie a un taux normal entre les repas. En
post prandial, la régulation de la glycémie fait intervenir l'insuline. Si le pancréas ne suffit
pas a la demande d’insuline on voit apparaitre un diabéte gestationnel.

6. LES MODIFICATIONS RENALES ET HEPATIQUES

La quantité de l'urée dans le sang diminue pendant la grossesse, elle passe d’un
taux compris entre 0,5 et 0,4 g/l a un taux entre 0,15 et 0,30 g/I.
On observe une diminution de la créatininémie et de I'uricémie. La créatininémie moyenne
est de 8, 3 milligramme par litre en dehors de la grossesse et elle est comprise entre 5,3 a
7,3 milligramme par litre durant la grossesse.
On a une augmentation de la clairance qui est comprise entre 80 a 140ml par minute en
dehors de la grossesse et passe de 150 a 200ml par minute pendant la grossesse.
La protéinurie ainsi que les transaminases et le taux de bilirubine total restent inchangés.

7. LES MODIFICATIONS DU SYSTEME IMMUNITAIRE

Du fait de l'immunodéficience liée a la grossesse, les femmes sont plus sensibles aux
infections bactériennes. L'immunodépression générale constatée chez la femme enceinte,
aurait pour origine l'imprégnation hormonale des tissus.

Le systéeme immunitaire fonctionne grace a deux mécanismes, I'immunité cellulaire et |
immunité humorale pour s’adapter a la présence du feetus qui constitue une greffe semi-
allogénique.

Les différents systémes immunitaires permettent de maintenir un équilibre lors de la
grossesse. Une infection bactérienne comme l'infection a Chlamydia trachomatis, est un
stimulus infectieux qui conduit a la production de médiateurs pro-inflammatoires qui
peuvent favoriser un accouchement prémature.

L'immunité innée au cours de la grossesse fait intervenir les cellules phagocytaires
(macrophages, polynucléaire neutrophiles), c’est une réponse naturelle et non spécifique
de I'antigéne.
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L'immunité innée est la premiére a combattre de nombreux micro-organismes
principalement lors d’une infection bactérienne, la réponse est immédiate par phagocytose
et destruction du pathogéene.

L'immunité adaptative est plus complexe, il faut la reconnaissance d’'un antigéne par les

récepteurs des lymphocytes B et T. Il y a une phase de prolifération et de différenciation
des cellules B ou T en leurs cellules effectrices (3).
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IIl. GENERALITE SUR LES
TRACHOMATIS CHEZ LA FEMME ENCEINTE

1.CARACTERISTIQUES

TRACHOMATIS

BACTERIOLOGIQUES

INFECTIONS A CHLAMYDIA

DE CHLAMYDIA

L’ordre des chlamydiales est composés de 4 familles (Tableau 1) (4): les
Chlamydiaceae, les Parachlamydiaceae, les Simkaniaceae, Waddiaceae.

Tableau 1.Classification de I'ordre des Chlamydiales (4).

Ordre Chlamydiales
Famille Chlamydiaceae Parachlamydiaceae Simkaniaceae Waddliaceae
Genre Chlamydia Chlamydophila Parachlamydia Simkania Waddlia
C. pneumoniae
C. trachomatis
3 biovars :Twar,
2 Biovars: Koala, Equine
Trachoma, LVG
C. psittaci
\ 18 sérovars P. acanthamoeba . W. chondrophila
Espece S. negevensis
C. abortus
C. muridarum
C. felis
C. suis
C. caviae
C. pecorum

Les Chlamydiaceae sont divisés en deux genres : le genre chlamydia et le genre
chlamydophila.

Le genre Chlamydia est composé de trois especes: Chlamydia trachomatis,
Chlamydia muridarum et Chlamydia suis.
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Le genre Chlamydophila est composé de six espéces :

Chlamydophyla pneumoniae, retrouvée chez 'homme et responsable de pneumopathie
atypique.

Chlamydophila psittaci, retrouvée principalement chez les oiseaux mais peut conduire
dans de rare cas des infections respiratoires chez ’lhomme.

Chlamydophila psittaci, retrouvée principalement chez les oiseaux et peut donner dans de
rare cas des infections respiratoires chez 'lhomme.

Chlamydophila abortus, Chlamydophila felis, Chlamydophila caviae et Chlamydophila
pecorum ne sont pas retrouvées chez 'homme.

Il existe 18 sérovars de C. trachomatis divisés en 2 biovars : le biovar trachoma et le
biovar LGVi

Le biovar trachoma est constitué : (4,5) : des sérovars A,B, Ba, et C qui infectent les
mugueuses et qui sont responsables de trachome ;des sérovars D,Da,E,F,G,H,l ,la,J et K
qui sont responsables des infections uro-génitales sexuellement transmissibles (IST), ainsi
gue des infections oculaires et pulmonaires.

Le biovar LGVi infecte les ganglions lymphatiques et comprend les sérotypes L1, L2, L2a,
et L3 qui sont responsables de lymphogranulomatose vénérienne.

La= différentes sonaches de Chiarnsfia mrachomarnis peovent &tre sépardéas en dens
brovars | blovar rmaochoma et bdovar LG, chacun compranant différents serovars

Infections des mMmuoqueEuses

Biowar traochormra = . . , N R
superficielles faiblement invasives

Serovars A, B, Ba, C Infections cculaires : trachomeas

Serowvars O, Da, E, F, G, H, 1,

Imfections urogenitalas
la, J, K e

Infections invasives touchant les

Biowar LGV : . .
- ganglions ymphatiques

Lymphogranulome venariem

Serowvars L1, LZF, LZ2a, L3 i .
) [(“"Lymphogranuloma venereum')

Tableau 2. Biovars et Sérovars de Chlamydia trachomatis (4).

Les Chlamydiae possédent une structure cellulaire a Gram Négatif composée d’'une
membrane cytoplasmique (ou membrane interne) et d’'une membrane externe séparée par
un espace péri-plasmatique. Cependant, contrairement a la plupart des BGN (Bactéries a
Gram Neégatif), la paroi de la bactérie ne possede pas de peptidoglycane. (4).
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Sa membrane externe est composeée :

-de lipopolysaccharides

-de protéines riches en résidus cystéine dont le principal est la Protéine Majeure de
Membrane (PMME ou MOMP) qui a la possibilité de former des ponts disulfures intra et
inter moléculaires. Ces protéines subissent des modifications structurales selon le stade
du développement de la bactérie entrainant une formidable adaptabilité de la paroi. Quand
la bactérie est en transit extracellulaire, les ponts disulfures sont formés, la paroi est alors
trés rigide, ce qui lui assure une remarquable résistance au stress mécanique et
osmotique (4).

La MOMP est par ailleurs un immunogene puissant portant les épitopes qui permettent la
définition des sérovars : des protéines dites de stress désignées d’aprés leur masse
moléculaire (4,6).

-hsp 60 qui serait associée a la réponse d’hypersensibilité retardée dans les infections

chroniques,
- hsp 70 qui jouerait un réle dans I'attachement de la bactérie a la cellule héte.

Les infections a chlamydia trachomatis ont un sérovar spécifique, elles évoluent sous trois
formes antigéniquement distinctes :

-Le complexe B (B, Ba, D, E, L1 et L2)
-Le complexe C (A, C, H, I, J,KetL 3)
-Le complexe intermédiaire (F, G et Ga) (4).

Figure 1. Vue en mlcroscople electronlque de Chlamydla trachomatls (7).

19



Les Chlamydias existent sous trois formes caractéristiques. (4,6 et 7) (Figure 1)

- le Corps Elémentaire (CE), forme extracellulaire de dissémination de l'infection,
limité par une membrane cytoplasmique et une paroi proche de celle des bactéries

a Gram négatif. La membrane externe de la paroi contient le LipoPolySaccharide
(LPS), spécifigue du genre, qui est responsable des réactions sérologiques
croisées non seulement entre les espéces du genre mais aussi avec des especes

d’autres genres. Les protéines de structure comme MOMP (major outer membrane
protein) ou OMP1, spécifiques d’espéces et de sérotypes, sont fortement

immunogénes.

- le Corps Réticulé (CR), non infectieux, forme intracellulaire de multiplication, dans
lagquelle le chromosome est sous forme relachée par absence des protéines OMP2

et OMP3.

- le Corps Aberrant, forme persistante responsable d’infection chronique,
morphologiquement anormale, viable mais non cultivable. Cette forme possede une
structure antigénique particuliere, riche en protéines de stress Chsp 60 (heat shock

protein spécifique des chlamydiae) et dépourvue de MOMP (4).

Dans les régions tropicales, les souches de Chlamydia Trachomatis de sérovars L1,
L2, L2a et L3, sont responsables de la LGV (Lymphogranulomatose vénérienne) ou

maladie de Nicolas et Favre, qui est une maladie systémique a point de départ génital,

caractérisée par une atteinte ganglionnaire et lymphatique.
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Le cycle de développement se divise en plusieurs étapes

La vacuole éclate et libére
les nouveaux CE.

Différenciation des CR

en CI puis en CE. 6 / N 9
‘ 9‘;9 ‘ \ Fixation d'un CE & la surface d'une cellule

°°°° ° \ Le cycle débute/recommence
L

%Q P ° .0 B surdes récepteurs spécifiques.

%9/

Multiplication des CR / ‘
dans I"inclusion qui est visible \j '

au microscope. 3 Inhibition de la fusion phagosome/lysosome.

4 Différenciation du CE en CR.

[ *i('cllulc © Corps élémentaires = CE C@‘(’orps réticulés = CR ‘,@?Corps Intermédiaire = CI

Noyau

Figure 2. Cycle de développement du Chlamydia trachomatis (8).

Le cycle de développement se divise en plusieurs étapes (8) (Figure 2)

. Fixation aux récepteurs des cellules épithéliales des CE.

.Pénétration dans la cellule héte par endocytose, d’ ou une invagination de la membrane
cellulaire ou phagocytose, le CE est alors contenu dans une vacuole limitée par une
membrane.

21



.Modification par le microorganisme de la membrane de la vacuole grace a une enzyme
une tyrosinephosphorylation des protéines. Les défenses de la cellule héte sont alors
inhibées par inhibition de la fusion phagolysosomale.

.JTransformation du CE en CR caractérisée par différentes modifications cellulaires :

- une décondensation du nucléoide

- une augmentation de taille

- une modification de la structure des protéines de la membrane externe par réduction des
ponts disulfures et donc monomérisation de la MOMP.

- une augmentation du nombre de ribosomes.

.Multiplication des CR, la population est presque entierement formée de CR,8 a 12 heures
apres linfection. Un rassemblement des CR le long de la membrane de la vacuole
caractérise cette transformation. Leurs projections traversant cette membrane pour
accélérer la mise en contact avec le cytoplasme de la cellule. Ces projections ressemblent
a des flagelles creux dont la fonction serait de permettre le passage des nutriments et de
protéines bactériennes dans la cellule héte (6).

.Différentiation des CR en CE, la réorganisation des CR en CE arrivent de facon
synchrone entre la 21 eme et la 30 eme heure.

Les CE migrent a I'intérieur de la vacuole puis la transformation du CR en CE passe par
une forme intermédiaire (Cl) et se caractérise par :

- une condensation du nucléoide.

- une diminution de taille.

La formation d’'une membrane externe rigide par polymérisation de la MOMP (reformation
des ponts disulfures)

.Relargage des CE, entre 48 et 72 heures aprés l'infection, l'inclusion intracytoplasmique
est énorme. La cellule éclate mécaniquement ou par action lysosomale et libére de
nombreux CE susceptibles d’infecter les cellules environnantes et de commencer un
nouveau cycle infectieux.

Altération du cycle et notion de persistance

Dans certaines conditions, on peut avoir une altération du cycle de développement, c’est
a ce moment que I'on retrouve le corps aberrant. (En particulier en présence de cytokines
comme l'interféron gamma, de facteurs d’ordre nutritionnel comme la déplétion en cystéine
ou les antibiotiques comme la pénicilline.)

Le cycle de développement est altére. Il y a un retard de maturation du corps réticulé, une
inhibition de la différenciation en corps élémentaire infectieux ce qui entraine une altération
morphologique des CR et une persistance de ces formes aberrantes dans la cellule. C’est
une association bactérie-h6te dans laquelle la bactérie est viable mais non cultivable (4).
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La persistance de l'infection se manifeste par des modifications morphologiques mais
aussi des modifications d’expression d’antigénes chlamydiens avec une synthése continue
d’ hsp 60s, (un antigéne immunopathogéne) et une réduction de la synthéese de la MOMP,
(un antigene protecteur) (72).

La bactérie ne peut plus se multiplier mais sa persistance contribuerait a l'installation d'une
infection chronique responsable de séquelles caractéristiques, de diagnostic et de
traitement difficile.

Des outils de diagnostic permettent de mettre en évidence la bactérie dans sa forme
normale et cultivable et non sous une forme aberrante.

Les formes persistantes ne répondent pas aussi bien au traitement que les formes
normales car elles ont un taux réduit de MOMP donc il y a une diminution du transport des
antibiotiques qui sont des molécules hydrophiles.

De plus, la persistance de la bactérie est une réponse au stress et ces réponses
induiraient une diminution de la sensibilité aux antibiotiques (4).

Un « nouveau variant suédois »

Un « nouveau variant suédois » de Chlamydia trachomatis, caractérisé par une délétion
plasmidique de 377 paires de bases a été identifié en Suede en 2006.

Cette délétion est problématique car elle est située dans une séquence ciblée par des
trousses de biologie moléculaire commercialisées et utilisées en grand nombre en Europe
pour le dépistage de la bactérie, ce qui génerent de faux négatifs.

Mais ce variant reste trés peu retrouvé en Europe.

Un réseau de surveillance établit par le Centre national de référence et l'institut de veille
sanitaire a été mis place afin d’évaluer la présence de ce variant (9).

La réaction immunitaire lors de I'infection a Chlamydia trachomatis est délétére pour I'hbte
par la réaction inflammatoire qu’elle induit. L’inflammation génitale, surtout a répétition, est
a lorigine de fibrose et de modifications structurelles irréversibles telles que des
adhérences.

Ces lésions génitales peuvent perdurer comme séquelles apres le traitement. La réponse
immunitaire protectrice contre Chlamydia trachomatis est partielle et de courte durée.

Les réinfections sont donc possibles. L’efficacité des anticorps est limitée en raison de la
localisation intracellulaire de la bactérie. Les anticorps produits lors de I'infection persistent
pendant des années apres I'éradication de la bactérie. Ceci complique l'interprétation des
dosages d’anticorps.

Il nexiste pas pour le moment de vaccin contre Chlamydia trachomatis. La MOMP est un

puissant immunogéne qui pourrait permettre d’obtenir dans le futur un vaccin contre ce
germe.
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2. EPIDEMIOLOGIE DE L’INFECTION A CHLAMYDIA
TRACHOMATIS

L’incidence est difficile a estimer en raison du caractére souvent asymptomatique et
de la longue durée de portage de la bactérie a Chlamydia trachomatis.

L’interprétation des études épidémiologiques est délicate du fait de la diversité des
systémes de surveillance et des lieux de consultation, de I'hnétérogénéité des populations
étudiées et de la variabilité des tests de diagnostiques utilisés. La prévalence peut donc
étre variable en fonction des pays et des populations étudiées.

A noter que linfection a Chlamydia trachomatis n’est plus une maladie a déclaration
obligatoire depuis 2000.

a. Augmentation des infections a Chlamydia trachomatis dans le monde

L'infection génitale a CT est la plus commune des infections bactériennes
sexuellement transmissibles dans le monde entier.

En FRANCE

La prévalence de linfection a CT dans la population générale n’est pas exactement
connue. La prévalence de l'infection a CT représente 1,5 % de la population générale (1).
Elle est différente selon le lieu de recrutement de la population concernée (centres de
planification familiale, centres de dépistage des maladies sexuellement transmissibles,
gynécologue).

La prévalence serait de 0,8 % chez les hommes et 1,2 % chez les femmes de 18 a 23 ans
se présentant lors d’ un dépistage chez des étudiants d’'une université parisienne en 2003-
2005 (10). Dans la population des femmes consultant dans les centres de planification
familiale et d’orthogénie, la prévalence était de 6,4 % a Bordeaux et 11,2 % en Seine-
Saint-Denis en 2005 (11).

La prévalence globale de linfection a CT chez les personnes de 18-44 ans a été
estimée a 1,4% chez les hommes, et a 1,6% chez les femmes.
Chez les femmes, la prévalence est maximale, entre 18 et 24 ans, pour une valeur de
3,6% puis diminue un peu entre 25 et 29 ans a 2,7% et tres nettement a partir de 30 ans a
0,5%. Chez les hommes, la prévalence est relativement stable entre 18-24 ans a 2,4% et
entre 25-29 ans a 2,7% puis diminue a 1,1% chez les plus de 30 ans. Le réseau
Rénachla est un réseau national de laboratoires d’analyses de biologie médicale publics et
privés mis en place en 1989 pour suivre les tendances évolutives des infections a
Chlamydia trachomatis. De plus, les données du réseau rénachla montrent une
augmentation de I'incidence en France (12,13).
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EN EUROPE ET AUX ETATS-UNIS

En Europe, la prévalence de l'infection & CT chez les jeunes femmes se situe entre
4,1% et 25%, et concerne entre 1,2% et 12% des hommes.

L'incidence de [linfection a CT dans les pays nordigues a augmenté
considérablement. En Suéde, l'incidence de linfection est de 364 pour 100 000
personnes et en Norvege 386 pour 100 000 habitants en 2004 (14).
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Figure 3. Incidence des infections génitales a Chlamydia trachomatis au Danemark,
en Finlande, au Royaume-Uni et IIrlande du Nord, ainsi qu’en Norvége de 1995 a
2004 (14).
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Figure 4. Taux d'incidence de I’infection génitale a CT en Europe de I’'Est en 1999
(14).

L'enregistrement des taux d'incidence de l'infection a CT dans les pays d’Europe
de I'Est a commencé dans les derniéres décennies du 20e siécle: en Estonie (1991), en
Lettonie (1992), en Russie (1993), en Lituanie (1994), en Slovénie (1995), et en Hongrie
(1998). Le taux d'incidence le plus élevé a été enregistré au Bélarus, en Estonie et en
Russie (14). (Figure 4).
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Figure 5 : Prévalence de l'infection a CT en Suéde, en Angleterre, en Finlande, au
Danemark et aux USA (15).
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On constate les tendances évolutives de l'infection a CT précédemment publiées de 1989
a 2003, au Danemark, en Angleterre, en Finlande, en Suéede et aux Etats-Unis (15).

Des tendances similaires dans d'autres pays européens ont également été
rapportées(16,17).

L'augmentation constante du taux d’infection a CT en Europe et aux Etats-Unis est
probablement due a une augmentation de l'utilisation des tests de dépistages. Ces tests
sont plus sensibles et leur utilisation s’est développée chez les patients ayant un
comportement sexuel a risque (15).

En 2009, aux Etats-Unis un total de 1.244.180 infections a chlamydia a été signalé aux
CDC (Centre de contrbéle des maladies, géré par le ministere Américain de la santé et des
services aux personnes) dans 50 états et le District de Columbia. Ce nombre correspond a
409 cas pour 100.000 habitants, soit une augmentation de 2,8% a I'année 2008. De 1990
a 2009, le taux d'infection a CT déclaré a augmenté de 160 a 409 cas pour 100.000
habitants (figure 6) (18).
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Figure 6. Evolution de I'infection a Chlamydia chez les hommes et les femmes de
1990 a 2009 aux Etats-Unis (18).
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DANS LE RESTE DU MONDE

Selon les données de I'OMS, lincidence est de 92 millions de nouveaux cas d’infection a
Chlamydia trachomatis par an dans le monde. Ces dernieres années, 5 millions de cas
sont diagnostiqués en Europe occidentale, et 5 millions de cas dans I'Est de I'Europe et
I'Asie centrale. L'infection a CT est plus fréequente que l'infection a Neisseria gonorrhoeae
qui est détectée dans 62 millions de cas, et la syphilis dans 12 millions de cas chaque
année (19).

Nous constatons que la tendance évolutive de linfection a Chlamydia trachomatis se
retrouve en France, dans I' ensemble des pays Européens, aux Etats-Unis et dans le
monde.

b. Incidence de I'infection a Chlamydia trachomatis chez la femme
La prévalence de l'infection a CT ne cesse d’augmenter chez la femme.

D’ apres les données décrites par le réseau Renachla de 2001 a 2003, le nombre
de cas positifs a augmenté de 10,7 %.
Chez les femmes, cette augmentation de cas positifs est estimée a plus 11,4 % et
chez les hommes a plus 9,2 % (20).
Le dépistage de I'infection a chlamydia trachomatis, sur la méme période est plus
important chez la femme que chez ’'homme (ratio F/H: 2,3) (Tableau 3, Figure 7 et 8).

Classe d'age Femmes Hommes Sex-ratio
n %% n %% F/H
<15 ans 3 0,2 0 0,0 -
15-19 ans 278 18,5 17 2,6 16,4
20-24 ans 610 40,6 138 21.4 4.4
25-29 ans 310 20.6 165 25,6 1.9
30-324 ans 152 10,1 135 21,0 1.1
35-39 ans 70 4.7 90 14,0 0.8
40-44 ans 36 2,4 48 7.5 0.8
45-49 ans 17 1.1 23 3,6 0.7
50-54 ans 10 0,7 15 2,3 0.7
55-59 ans =) 0,6 T 1.1 1.3
=59 ans 7 0,5 5] 0,9 1.2
Total 1502 100,0 644 100.0 2.3

Tableau 3. Distribution du nombre de cas positifs de I'infection a CT par classe
d’age et selon le sexe pour 2146 patients, Renachla 2003 (20).
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Figure 7.Evolution du nombre annuel moyen de recherches et de cas positifs a CT
par laboratoire chez ’lhomme, de 1990 a 2003 (20).
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Selon les données de 2004, aux Etats-Unis, I'infection a CT est I'infection sexuellement
transmissible la plus répandue chez les jeunes personnes sexuellement actives en
particuliers parmi les femmes de 16-19 ans, 1310 cas pour 100 000 femmes et les
hommes de 20 a 24 ans, 1026 cas par 100 000 hommes (21).

Les femmes sont donc plus souvent infectées que les hommes. Deux tiers des
femmes peuvent étre porteuses asymptomatiques de l'infection a chlamydia pendant plus
de 3 mois (22, 23, 24).

Le dépistage et la communication sur linfection a Chlamydia trachomatis sont
susceptibles d’améliorer la prévention de cette infection sexuellement transmissible.

Le taux annuel de dépistage de l'infection a CT a augmenté de 25,3% en 2000 a 41,6% en
2007 chez les femmes sexuellement actives agées de 16-25 ans qui étaient inscrites dans
des plannings de santé aux Etats-Unis de 2000 a 2007 (25).

Les données sur la prévalence des infections a Chlamydia trachomatis parmi les femmes
européennes dans différents pays sont présentées dans le tableau en annexe 1 (26).

La prévalence de l'infection a Chlamydia trachomatis chez les femmes asymptomatiques
qui s’étaient présentées en consultation pour une contraception, varie de 4% a 17% en
Europe. La plus forte prévalence concerne la France notamment chez les femmes
jeunes en age de procréer (26).

Les infections génitales a CT représentent une cause majeure d'infertilité et de grossesse
extra-utérine. Ces complications concernent des millions de femmes dans le monde
particulierement dans des pays en voie de développement.

c. Incidence de I'infection a Chlamydia trachomatis chez la femme enceinte

La fréquence de l'infection a Chlamydia trachomatis est également en hausse chez les
femmes enceintes(27).

La fréquence de linfection a CT varie énormément a travers le monde. Dans les
années 1990, les taux parmi des femmes enceintes en Europe s’étendent de 2.7 % en
Italie a 8.0 % en Islande. Tandis que des études en Amérique du Sud ont trouvé des taux
de 1.9 % parmi des adolescents au Chili et 2.1 % parmi des femmes enceintes au Brésil.
En Asie, la prévalence de l'infection a CT parmi les femmes enceintes a tendance a étre
beaucoup plus haute : en hausse de 17 % en Inde et 26 % dans la Papouasie-Nouvelle-
Guinée rurale. En Afrique, les études parmi des femmes enceintes ont révélé une
prévalence de 6 % en Tanzanie et de 13 % dans le Cap-Vert (28).
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Figure 9.Prévalence de lI'infection a CT chez la femme enceinte dans les pays
africains, 1990 (29).

Une étude réalisée de 1999 a 2002 sur 6614 femmes enceintes qui ont bénéficiées
de consultations prénatales, a permis d’évaluer la prévalence de l'infection a Chlamydia
trachomatis (30).

Sur les 6614 patientes 37,5% soit 2482 femmes enceintes ont réalisé le test de
dépistage pour | infection a CT.

4,8% des femmes enceintes ont un test positif pour l'infection a CT.

Cette étude retrouve donc un taux élevé d’infection a Chlamydia trachomatis chez
les femmes enceintes de moins de 25 ans. Cela souligne la nécessité d'engager des tests
diagnostiques pendant la grossesse pour réduire la morbidité importante chez la mére et
le nouveau-né (30).

Des Femmes enceintes ont été incluses dans une étude brésilienne entre juin 2006
et février 2008. Au cours de I'examen gynécologique, des sécrétions cervicales ont été
prélevées et 'ADN de la bactérie a été étudié par la Réaction en Chaine de Polymérase
(PCR).

La flore vaginale a été examinée par la coloration Gram et les données
sociodémographiques ont été étudiées.

Parmi les 101 patientes, 26 soit 25.7 % des femmes enceintes étaient positives
pour l'infection a Chlamydia trachomatis.

L'age médian du groupe infecté était de 24 ans et 48.5 % d'entre elles avaient une
flore vaginale anormale.
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Une étude publiée en 2009 a Singapour dont I'objectif principal était de déterminer
la frequence de Chlamydia trachomatis parmi 200 femmes voulant une interruption de
grossesse a I'Hopital Universitaire national de Singapour.

L'objectif secondaire était de déterminer l'existence de comportements ou de
pratiques sexuelles a haut risque.

Deux préléevements endocervicaux ont été réalisés chez ces femmes. 8 % (16/200)
des femmes sont positives a CT.16.2 % des femmes dans le groupe des moins de 25 ans
étaient positives contre 3.2 % dans le groupe supérieur a 25 ans (P < 0.001).

75 % des femmes positives a la chlamydia n'avaient aucun symptéme d’IST ou de
Maladie Inflammatoire Pelvienne. (Tableau 5).

Parmi les 16 femmes infectées, 14 (87.5 %) n'avaient pas utilisé de contraception. D’
apres cette étude, les femmes enceintes sont donc le plus souvent asymptomatiques aux
infections a CT. Il y aurait donc un intérét a réaliser un dépistage systématique en début
de grossesse (31).

Nombre de Nombre de
Age du groupe patientes négatives a patientes positives a
Chlamydia trachomatis | Chlamydia trachomatis

Inférieur ou égale a 25 ans 62 12

Supérieur a 25 ans

122 4

Tableau 4. Prévalence de l'infection a Chlamydia trachomatis chez les femmes
enceintes cherchant I'interruption de grossesse (31).

On constate que la prévalence de l'infection a CT chez les femmes enceintes est
préoccupante et ne cesse d’augmenter avec des complications possibles au cours de la
grossesse.
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d. Les facteurs de risque

Cette disparité permet de confirmer les facteurs de risque habituellement reconnus
comme :

-le jeune age (inférieur a 25 ans pour les femmes et inférieur a 30 ans pour les
hommes)

-la multiplicité des partenaires sexuels

-'absence d’utilisation ou une utilisation inconstante du préservatif

-les sujets noirs

-des antécédents ou la coexistence d’'IST

-la notion de nouveau partenaire sexuel.

Le jeune age est le principal facteur de risque. Il serait expliqué par une possible
susceptibilité tissulaire cervicale pour Chlamydia trachomatis a I'adolescence due a
plusieurs facteurs (32) :

-'augmentation de la filance et donc de la perméabilité de la glaire du fait de cycles
anovulatoires ou dysovulatoires plus fréquents chez I'adolescente

-la fréquence de I'ectropion cervical et de son remaniement

-et la faible prévalence des anticorps anti-chlamydias.

Ces facteurs de risque permettent de dégager plusieurs populations cibles chez qui
un dépistage systématique est indispensable.

Il est possible que la grossesse augmente le risque d'infection a CT.
D'une part, l'infection a CT est associée a l'ectropie cervicale, elle-méme liée a une
augmentation d'estrogéne favorisée par la grossesse. D'autre part, I'immunosuppression
pendant la grossesse pourrait permettre une meilleure réceptivité a l'infection.
Enfin, malgré un passage placentaire des IgG maternelles produites en réponse a
I'infection, l'immunité passive n'est que partiellement protectrice puisque 2/3 des enfants
nés de meres infectées seront infectés.

Une infection a Chlamydia trachomatis est source de complications pour le fcetus et
la mére. Une infection récente prouvée par une culture positive et la présence d'IgM,
favorisent de facon significative les menaces d’accouchements prématurés ainsi que les
retards de croissance intra utérin.
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3. LES SIGNES CLINIQUES DES INFECTIONS A CHLAMYDIA
TRACHOMATIS CHEZ LA FEMME ENCEINTE

Les infections uro-génitales a CT sont souvent asymptomatiques. Cette
particularité favorise le retard au diagnostic, la propagation de la bactérie, le passage a la
chronicité et la survenue des complications.

Chez la femme enceinte, l'infection uro-génitale est ascendante, et peut étre
symptomatique ou asymptomatique. Les données rapportées dans la littérature montrent
que 21 a 70 % des femmes, pour lesquels la recherche bactériologique du CT est positive,
sont asymptomatiques. Les sujets asymptomatiques constituent un vecteur important de
transmission (33).

L’infection a Chlamydia trachomatis se manifeste le plus souvent par un tableau de
cervicite pouvant entrainer (70) :

- des douleurs pelviennes

- une dysurie (miction fréquente et douloureuse)

- des pertes vaginales blanchatres ou jaunatres parfois malodorantes

- des métrorragies

- I'examen au speculum met en évidence un col utérin érythémateux avec des
érosions.

Figure 10. Cervicite a Chlamydia (78)
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4. LES METHODES DE DIAGNOSTIC DE L'INFECTION A CHLAMYDIA
TRACHOMATIS

a. Description des techniques de diagnostic de l'infection a Chlamydia
trachomatis

Le diagnostic de l'infection a Chlamydia trachomatis peut se faire selon des méthodes
détaillées dans la version en vigueur de la NABM (NABM — nomenclature des actes de
biologie médicale (janvier 2010)) (34).

-TESTS DE DIAGNOSTIC DIRECT

1-La deéetection du génome bactérien par biologie moléculaire avec amplification
génigue, le Test d’amplification génique et d’hybridation moléculaire consiste a rechercher
'’ADN ou 'ARN bactérien par hybridation moléculaire et amplification génique. (PCR:
Polymérase Chain Reaction, LCR : Ligase Chain Reaction, TMA : Transcription Mediated
Amplication).

Cette méthode consiste en la détection des acides nucléiques du génome de la bactérie
par hybridation moléculaire, une amplification in vitro du génome bactérien est possible
et permet de produire un nombre tres élevé de séquences nucléiques identiques.

Les tests d’amplification génique commercialisés sont automatisés (PCR et LCR) ou
manuels (TMA).

lls peuvent étre pratiqués sur les urines, le sperme, la biopsie, les sécrétions broncho-
pharyngées, le péritoine et la conjonctive.

2-La détection du génome bactérien par biologie moléculaire sans amplification,
consiste a rechercher 'ADN ou I'ARN de la bactérie par hybridation moléculaire sans
amplification génique sur les sécrétions de I'endocol, de l'urétre et de la conjonctive.

3-La détection directe de la bactérie par une méthode immunologique, consiste a
détecter les antigénes :

Par immunofluorescence directe : cette méthode consiste a mettre en évidence
les anticorps bactériens grace a des anticorps monoclonaux marqués a la fluorescéine.
Ces anticorps sont spécifiques d’espéces ou spécifiques du genre CT.

Par méthode immuno-enzymatigue : (Elisa) cette méthode consiste a mettre en
evidence les antigénes bactériens grace a des anticorps anti-chlamydia fixés sur un
support solide. Un second anticorps conjugué a une enzyme sert de révélateur qui va se
lier au complexe antigenes-anticorps.

4- la détection directe de la bactérie par la culture cellulaire, consiste a rechercher par
culture, les inclusions intracellulaires grace a des anticorps monoclonaux spécifiques de |
espece et du genre CT. lls reconnaissent des épitopes portés par la MOMP.
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-TESTS DE DIAGNOSTIC INDIRECT :

- la_recherche des anticorps seériques dirigés contre cette bactérie, permet de
détecter les Ig G et les Ig A. Une seule sérologie positive ne permet pas de faire la
distinction entre une infection récente ou passer.

Cette méthode est justifiee pour la détection des infections profondes. Un taux d’anticorps
supérieur ou égale a 1/64 est significatif d’'une infection profonde passée ou en cours (70).

b. Etudes comparant les techniques par PCR et la culture cellulaire de
Chlamydia trachomatis

Entre Juillet 1993 et Juin 1995, une étude a été menée sur 713 hommes et 576
femmes avec la réalisation de prélevements urétraux et des échantillons d'urine (35).
Les patients ont un age qui varie de 14 & 67 ans avec un age médian respectivement de
23 et 24 ans pour les hommes et les femmes. La majorité des participants étaient des
Afro-Ameéricains (96%).

L’étude évalue [lefficacité d’'un test de PCR (AMPLICOR C.) préalablement
approuveé pour une utilisation dans le dépistage sur des échantillons d'urine.
Cette étude a également permis d’évaluer la sensibilité et la spécificité d’'un test de PCR
sur des échantillons d'urine et sur des échantillons d'écouvillonnage endocervical.

Chlamydia trachomatis a été détectée par culture dans 38 (5,3%) des 713
prélévements urétraux des hommes. 85 échantillons d'urine masculins étaient positifs pour
CT par PCR, 29 d'entre eux étaient positifs a la culture et 9 cultures positives ont une
urine PCR négative.

Sur les 525 échantillons d'urine des femmes pour lesquels les résultats PCR étaient
disponibles, 67 étaient positifs par PCR, et 37 de ces 67 échantillons ont été également
positifs a la culture (tableau 5).

La sensibilité de la PCR a partir du prélevement d'urine a été de 93,3%, tandis que
la sensibilité de la culture endocervicale a partir de I'écouvillonnage a été de 67,3%.

Sur 468 échantillons d'écouvillonnage endocervical, 47 (10,0%) avaient un résultat positif
de PCR et 33 (7,0%) étaient positifs a la culture. La sensibilité de I'échantillon de frottis
endocervical par PCR était de 86%.

Sur 415 prélévements d'urine et d’écouvillons endocervical chez les femmes :
- 30 (61,2%) échantillons étaient positifs sur culture de I'échantillon endocervical.
- 40 (81,6%) etaient positifs par PCR des sécrétions endocervicales.
- 43 (87,8%) étaient positifs par PCR des prélevements d’urines.
- 49 (100%) etaient positifs par culture ou PCR.
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Pour les hommes, la sensibilité de la PCR a partir des urines était de 88%, et la

sensibilité de la culture était seulement de 50,7%.

Ces résultats indiquent que la technique de diagnostic direct par PCR sur les
prélevements urinaires est trés sensible pour la détection de CT chez les femmes et les
hommes et fournit une technique non invasive pour le dépistage de routine de l'infection a

CT.

Group, test, and result

Mo, of specimens with the indicated

result

Culture

Resolved infection

starus”
Positive  Megative  Positive  MNegative
Men
Urine PCR (n = 713)
Positive 29 56 66 19
Negative 9 619 o 619
Women
Urine PCR (rn = 525)
Positive 37 30 56 11
Negative 4 454 4 454
Endocervixk PCR. (n = 468)
Positive 26 21 43 4
Negative 7 414 7 414

“ Mot all women had matching urine and endocervical specimens. Analysis of

discrepant results was performed for PCR-positive, culture-negative samples.

b Resolved infection status was defined as a positive culture, positive DFA, or
positive MOMP-based PCR result for samples that had discrepant results by

AMPLICOR PCR and culture.

Tableau 5. Comparaison de la PCR a la culture pour détecter 'infection a CT pour

713 hommes et 576 femmes aprés analyse des différents échantillons (35).

Group and test Sample No. of samples tested Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%f NPV (%)
Male
PCR Urine 713 880 97.0 882 08.6
Culture Urethral 713 507 100 100 045
Female
PCR Endocervical 468 860 99) 013 083
PCR Urine 35 033 97.6 §4.4 001
Culture Endocervical AJA 683 100 100 06.1

“ PPV, positive predictive value.
" NPV, negative predictive value.

Tableau 6. Sensibilité et spécificité des tests de diagnostic chez ’homme et chez la

femme selon le prélevement (35).
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Cette étude montre que la sensibilité et la spécificité de I'analyse par PCR sur un
échantillon d’'urine sont de 88% et 97%, respectivement chez 'homme et 93 % et 98 %
chez la femme (Tableau 6).

Ces résultats sont légérement inférieurs a ceux publiés par le fabricant du test mais reste
satisfaisants.

De méme, la PCR de I'écouvillonnage endocervical a montré une sensibilité de 86%. En
revanche, la sensibilité de la culture était seulement de 68,3% pour les échantillons
provenant de femmes.

La sensibilité de la PCR sur un échantillon d’urine est meilleure chez la femme (93, 3 %)
que chez " homme (88%).

Les résultats de la présente étude ainsi que des résultats publiés antérieurement sur la
technigue de PCR réalisée a partir de prélevement d'urine de femmes pour CT (36,37, 38,
39, 40) montrent une sensibilité et une spécificité élevées. Ces techniques de dépistage
semi-automatique fournissent des résultats dans les 6 a 8 h.

Avec le développement de ces tests d'amplification des acides nucléiques, les cliniciens
peuvent maintenant I'utiliser pour le dépistage de masse de I'infection a CT.

c. Recommandations et comparaison des techniques de diagnostic de
Chlamydia trachomatis

Les Haute Autorité de Santé on réalisé une investigation afin de donner la meilleure
technique de détection de I'infection a CT.

Elle a été réalisée a partir d’'une recherche bibliographique qui a pour objectif la mise a
jour du rapport de HAS de 2003. Une recherche documentaire a donc été effectuée a
partir de janvier 2001 (fin de la période de recherche du rapport ANAES 2003) a avril
2010.

A partir des données de la littérature 18 recommandations ont été analysées dans la
littérature de 2001 a 2010. Voir annexe 2 et 3 (34).

-Concernant la biologie moléculaire avec amplification
La biologie moléculaire avec amplification a été traitée dans le rapport de ’ANAES
2010, qui a conclu a la supériorité diagnostique de cette technique par rapport aux
méthodes plus anciennes (34,75).

La sensibilité rapportée était entre 92 % chez la femme sur le prélevement endocervical et
urinaire .La sensibilité était de 91 % chez 'homme sur le prélévement urétral et urinaire.
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Depuis, 17 recommandations de différents pays, publiées de 2001 a 2010 sur les 18
analysées ont préconisé la technique de biologie moléculaire avec amplification
comme méthode de référence pour tout site de prélevement, toute forme clinique de
'infection a C.trachomatis et tout type d’échantillon, méme pauci-cellulaire.

Quatre recommandations précisent la nécessité d’adaptation de cette technique a
I'évolution des formes cliniques (échantillon rectal) et des sérovars (LGV, variant Suédois).

-Concernant la biologie moléculaire sans amplification

La biologie moléculaire sans amplification a été considérée par le rapport de 'ANAES
2003 comme moins performante que la biologie moléculaire avec amplification.

La sensibilité était de 85 % chez la femme sur I'endocol, non étudiée pour les urines et
entre 62 % et 65 % chez ’lhomme sur le prélevement urétral.

Cette technique a été peu évaluée de 2001 a 2010 (6 recommandations).Son utilisation
n’a pas été recommandée explicitement.

-Concernant les méthodes immunologiques de détection

Les méthodes immunologiques de détection de la bactérie ont été considérées par le
rapport de TANAES comme moins performantes que la technique de biologie moléculaire
avec amplification.

La sensibilité était de 77 % sur le préléevement du col, entre 19 % et 48 % sur le
prélevement urinaire chez la femme et de 67 % sur le prélévement urétral, de 77 % sur le
prélevement urinaire chez ’lhomme.

Depuis, ces techniques ont été évaluées par 8 recommandations de 2001 a 2010. Quatre
sur 8 ne l'ont pas recommande, les autres ont cité des avantages et des inconvénients
sans conclure. IDF peut étre performante entre les mains d’experts, mais sa sensibilité est
trés variable en pratique quotidienne, la procédure est non adaptée a un nombre élevé de
dosage.

-Concernant la culture cellulaire

La culture cellulaire a été considérée par le rapport de TANAES 2003 comme moins
performante que la biologie moléculaire avec amplification.

La sensibilité a été de 73 % chez la femme sur le prélevement endocervical et de 63 %
chez 'homme sur le prélévement urétral. La technique n’est pas adaptée pour le
prélevement des urines.

Depuis, les 9 recommandations qui ont évalué la culture cellulaire de 2001 a 2010 ont

limité son utilisation a des cas précis par les laboratoires spécialisés, pour caractériser la
bactérie et sa sensibilité aux antibiotiques et dans le cadre médicolégal.
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d. Les avantages et les limites des différentes méthodes (34)

- Analyse par culture cellulaire

La culture cellulaire a plusieurs inconvénients car le prélevement endocervical ou
urétral doit nécessiter soit un examen pelvien ou l'insertion d'un écouvillon dans l'uretre.
La culture de CT nécessite l'isolement de l'organisme, qui peut prendre de 3 a 7 jours
avant que les résultats soit connus.

Seuls les organismes viables peuvent étre détectés par culture, un milieu de
transport spécifique doit étre utilisé pour traiter les échantillons et la température de
stockage doit étre stricte, en particulier dans le maintien d'une chaine du froid dans le
transport et le stockage (41, 42, 43).

- Analyse Immuno-enzymatigue

Le dépistage de CT par dosage immuno-enzymatique ou DFA sur un échantillon d'urine a
un niveau de sensibilité et de spécificité faible, et sont peu validés sur des échantillons
urinaires (44, 48, 49, 50).

- Analyse par PCR et LCR

En revanche, les méthodes de PCR et de LCR avec des échantillons d'urine sont tres
sensibles et spécifiques et représentent des techniques utiles pour la de dépistage non
invasif des individus symptomatiques et asymptomatiques a l'infection a CT (44, 48,49,
50).

Les avantages de l'urine sur le dépistage comprennent la facilité de collecte, un transport
et des exigences de stockage simplifié. Cette technique évite un prélevement uretral ou
endocervicale.

En conclusion :

- Le diagnostic direct dune infection a8 Chlamydia trachomatis ne repose plus
sur la culture.

- La technique de micro-immunofluorescence indirecte (MIF) n'est plus a utiliser
pour le diagnostic indirect.

- Les techniques de biologie moléculaire utilisées doivent obligatoirement
inclure une amplification génique in vitro.

- Le sérodiagnostic est a réserver a des indications précises.
- Le diagnostic biologique devient majoritairement moléculaire.
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Méthodes

Prélévements

Temps

Avantages

Limites

Culture cellulaire

écouvillon avec 72 h specificité, sensibilité variable
milieu de souche
transport
Détection antigénique
IFD tous 45 min simple, test sensibilite variable
LUnitaire (50-100 %) selon
I'opérateur, lecture
subjective
ELISA col, urine 4h automatisation, sensibilité 75-80 %
masculine cot faible specificité <
95%, d'ol la
necessite de faire
un test de
confirmation
test sur col, urine 30 min test unitaire pour | sensibilite variable
membrane masculine le col (10-80 %)
specificite =95 %
Détection par biclogie moléculaire
amplification fous Z2h—4h sensibilité =95% | risque de
genigue spécificité =99% | contamination; les
limites de la
technigue sont
celles des
technigues de
biclogie moléculaire
sande col, urine 2h réalisation aisée | sensibilité 75-80 %
masculine
Détection des anticorps circulants
ELISA 4h automatisation Cuantitatif, non
codifie
specifique de C.
trachomatis si
peptide MOMP
MIF lecture subjective,

non specifique de
C trachomatis

Stratégie recommandée :

— diagnostic direct : tests de biologie moléculaire avec amplification génigue
— diagnostic indirect : tests immuno-enzymatiques (1gG, 1gM)

Tableau 7. Les avantages et les limites des différents tests de diagnostic a CT (34).
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e. Les recommandations en fonction de la nature du prélevement

Recommandation sur la nature du préléevement voir ’annexe 4(34)

-Chez la femme symptomatique vue en consultation gynécologique, le meilleur
prelévement est celui du col cervical (en association avec celui de l'urétre ou du vagin
pour augmenter les chances de diagnostic).

-Chez la femme asymptomatique vue dans le cadre du dépistage, il faut procéder a un
auto-prélevement vulvo-vaginal (meilleure sensibilité, reproductibilité, moindre présence
d’inhibiteurs).

La réalisation de ces tests exige le respect de précautions techniques en intégrant un
dépistage de contamination et un contréle de sensibilité du test. Le compte-rendu doit
mentionner le niveau de sensibilité de la technique, le nom de la marque des réactifs.

Ces tests de biologie moléculaire constituent un outil de détection intéressant sur les
échantillons pour lesquels la culture et les tests antigéniques sont en défaut, comme les
écouvillons vaginaux, anaux, pharyngés et conjonctivaux, ainsi que les liquides
biologiques, le sperme et les tissus.

Depuis l'utilisation des tests d’amplification, 'augmentation significative de la sensibilité a
permis une augmentation de 30 a 50 % du nombre d’échantillons positifs.

La sensibilité est supérieure a 95 % ce qui permet leur utilisation dans des échantillons
pauci-microbiens comme l'urine ou lauto-prélevement vaginal, ainsi que dans des
populations asymptomatiques.

L’extraction des acides nucléiques est I'étape limitante et devrait étre contrélée par ajout
d’'un contrdle d’extraction dans I'échantillon.

En conclusion, la détection en biologie moléculaire avec amplification génique est
recommandée pour le diagnostic de I'infection a CT dans I’ensemble des situations
clinigues nécessitant une recherche de cette bactérie.
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5. LES COMPLICATIONS DE L’INFECTION A CHLAMYDIA
TRACHOMATIS NON TRAITEE CHEZ LA FEMME ENCEINTE ET LE
NOUVEAU-NE

L’infection a Chlamydia trachomatis est responsable de complications de la
grossesse et de ses suites : grossesse extra utérine, rupture prématurée des membranes,
prématurité. Chez le nouveau-né, elle conduit a des pneumonies et des infections
conjonctivales.

a. Les complications chez la femme enceinte

Le passage a la chronicité peut se produire en cas de traitement inadéquat ou
insuffisant, mais également aprés un traitement efficace, par réactions immuno-
allergigues.

Dans les deux cas, des lésions scléroinflammatoires tubopelviennes irréversibles se
produisent et sont elles mémes sources de complications.
Ainsi un tiers a 40% des grossesses extra utérine peuvent étre attribuées aux
conséquences de l'infection & CT (66).

Chez la femme enceinte, I'infection a CT est associée a une chorioamniotite, a une
rupture prématurée des membranes et a un retard de croissance intra utérin. Les résultats
des études sur ces complications sont parfois contradictoires. Mais celles-ci soulignent
'importance du traitement de [linfection a chlamydia trachomatis pendant la grossesse
afin d’éviter tous risques de complications éventuelles.

Afin de déterminer si l'infection a CT pendant la grossesse est un facteur de risque
d'accouchement prématuré (avant 37 semaines de gestation) ,103 patientes qui se sont
présentées pour des consultations prénatales ont été étudiés (60).

21 femmes (20%) sont séropositives pour les anticorps IgG a CT par un test Elisa.

L'étude a pris en compte I'age maternel, la parité, les antécédents de naissance
prématurée, les antécédents médicaux et obstétriques, le tabagisme, des antécédents de
toxicomanie, le statut éducatif et les facteurs de stress psychosocial.

Les femmes séropositives ont été significativement plus susceptibles d'avoir un
accouchement prématuré, que les femmes séronégatives avec un bébé ayant un age
gestationnel moyen a la naissance plus faible et un poids de naissance moyen plus faible.

Les femmes avec des signes sérologiques d'infection a CT ont donc un risque
d'accouchement prématuré plus élevé selon cette étude.
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Une autre étude a été réalisée sur 350 femmes enceintes agées de 19-36 ans, a
New Delhi en Inde a I'hépital Safdarjung.
Les femmes inscrites appartenaient a divers groupes socio-économiques. Le groupe
d'étude comprenait a la fois des femmes symptomatiques et asymptomatiques, deux
prélévements endocervicaux ont été recueillis auprés de ces patientes pour le diagnostic
de CT et dautres agents pathogénes responsables d’IST. (A savoir: Neisseria
gonorrhoeae, Candida spp. et Trichomonas vaginalis) (60).

22 femmes enceintes ont été exclus de [l'étude, celles qui ont été traitées par
antibiothérapie deux semaines avant le début de I'étude, celles qui présentent un diabéte
gestationnel, une HTA gravidique ou toutes autres complications médicales de la
grossesse et celles qui présentent une autre IST associée.

Donc la taille de la cohorte de la population étudiée était de 328 dont 59 positifs a CT.

Parmi les 59 patientes positives a CT, 17 femmes (Groupe |) ont recu un traitement par
I'érythromycine 500 mg quatre fois par jour pendant 7 jours. Les 42 autres patientes
positives a linfection a Chlamydia trachomatis ont été perdues de vue aprés la visite
initiale et n‘ont pas recues de traitement. Elles ont été classées comme cas positifs non
traités (groupe Il). Cependant, 26 patientes appartenant au groupe Il sont revenues.

Le groupe Il est composé de 127 patientes négatives pour 'infection a CT.
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Figure 11.Histogramme de la prévalence chez les femmes enceintes de I’infection a
chlamydia trachomatis CT, Candida CA, Bactérios vaginale BV, a Trichomonas
vaginalis TV, Treponema pallidum TP (60).
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Parmi les 350 femmes enceintes inscrites initialement pour I'étude, la positivité pour
l'infection a Chlamydia trachomatis est de 18,8% grace aux prélévements de I'endocol
diagnostiqués par DFA et PCR.

Clinical/ Pregnant women (N =328) Statistical
obstetric history CT (+ve) CT (—ve) evaluation
(n=59) (n=269)
Trimester starus Y’=242
Furst 4 (16.6) 20 (83.3)
Second 27 (22.5) 93 (77.5)
Third 28 (15.2) 156 (84.7)
Gravidity status =019
Primigravidas 22 (16.7) 109 (83.2)
Multigravidas 37 (18.7) 160 (81.2)
Parity status =05
Nulliparous 27 (16.3) 138 (83.6)
Multiparous 32 (19.6) 131 (80.3)
Abortions =018
Nil 45 (17.4) 213 (82.5)
>1 14 (20.0) 56 (80.0)
Mean age (vears)
(Range = 19--36 years) 243 237

Values i parentheses are percentages. CT, Chlamdia trachomatis.
* Inclusive of both group 1 & group I cases

Tableau 8.Les caractéristiques obstétriques des femmes enceintes (60).

Les patientes (groupe I) ont été contr6lées pour l'infection & chlamydia trachomatis grace a
un prélevement endocervical (par DFAE et PCR) 2 semaines apres la thérapie.

A

3657 35.5

(all live births)

Mean premature deliveries (we)

|
315 . ;

Intergroup comparisons among pregnant women

Figure 12.Histogramme montrant P'effet du traitement anti-chlamydia sur les
accouchements prématurés, groupe | (35,5 semaine de gestation), groupe Il (33,1
semaine de gestation) et groupe lll (34,4 semaines d’aménorrhées) (60).
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Le traitement a permis de diminuer la prématurité pour le groupe | (des femmes enceintes
positives pour I'infection a CT ayant regues un traitement), 35,5 semaines d’aménorrhées
en moyenne, le groupe Il (des femmes enceintes positives pour l'infection a CT mais non
traitées) 33,1 semaines d’aménorrhées et le groupe Il (femmes enceintes négatives pour
I'infection a CT) 34,4d’ aménorrhées (figure 12).

2250 2250
2250 ‘

2200 2200

2200

2150~

2100~

2050

Mean low birth weight births(grams)
(all live births)

~

2000 T T 1

Intergroup comparisons among pregnant
women

Figure 13.Histogramme montrant | effet du traitement sur le poids de naissance des
nouveau-nés, groupe | (2200g), groupe 1l (2113,3g) et le groupe Il (22509).

Le poids de naissance pour le groupe | est en moyenne de 2200g, 2113.3 g pour le
groupe Il et 2250 g pour le groupe Ill.

Le traitement de linfection a chlamydia trachomatis a permis pour ces femmes enceintes
d'augmenter la gestation et le poids de naissance des nouveaux nes.

Le dépistage de masse peut réduire la prévalence de CT dans certaines communautés.

En 2003 a Washington, 851 femmes enceintes diagnostiquées avec une infection a

Chlamydia trachomatis et 3404 femmes négatives a l'infection a CT ont été comparées
(61).
Le but de cette étude est de comparer le risque d’accouchement prémature, la rupture
prématurée des membranes, la mortalité des nourrissons et le poids de naissance des
nouveaux nés parmi les femmes diagnostiquées positives pour l'infection a CT pendant la
grossesse, par rapport a un groupe de femmes qui n'ont pas d’infection a CT.

Les femmes avec linfection a CT étaient jeunes, non mariés, et elles étaient moins

instruites que les femmes sans infection a CT. Elles étaient le plus souvent fumeuses et
avaient moins de visites prénatales que les femmes sans infection a CT.
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Elles avaient des complications telles qu’une chorioamniotite et des hospitalisations dans
une unité de soins intensifs néonatals significativement plus fréquentes que chez femmes
enceintes non infectées. (Annexe 5 (61)).

Il y a une augmentation significative du risque d'accouchement prématuré (RR 1,46, IC 95
% : 1,08 & 1,99) et de rupture prématurée des membranes (RR 1,50, IC 95%: 1,03 &
2,17) chez les femmes enceintes porteuses de l'infection a CT par rapport a celles qui
n‘ont pas d'infection (tableau 9 ).

Il n’a pas été observeé un risque accru de faible poids de naissance (RR 1,12, IC 95%: 0,74
a 1,68) ou de décés (RR = 1,02, IC 95%: 0,37 a 2,80) chez les nourrissons de femmes
infectées par CT par rapport aux nourrissons de femmes sans infection.

Chlamydia infection  No chlamydia infection
(n=2851) (n=23404)
n (%) n (%) RR* 95% Cl
Birth weight (g)
<2500 40 (4.7) 114 (3.4) 1.12 0.7410 1.68
2500-3999 734 (86.6) 2857 (84.1) Ref
>3999 74 (8.7) 425(12.5) 0.81 0.61 to 1.07
Premature rupture of membranes
Yes 49 (5.8) 130 (3.8) 1.50 1.03t0 2.17
No 800 (94.2) 3248 (96.2) Ref
Gestational length (weeks)
<37 76 (10.3) 181 (6.1) 1.46 1.08 to 1.99
37-41 542 (73.7) 2426 (81.6) Ref
=42 117 (15.9) 365(12.3) 1.25 0.98 to 1.60
Infant death
Yes 7 10.8) 15(0.4) 1.02 0.37 to 2.80
No 844 (99.2) 3389 (99.6) Ref
*Adjusted for maternal age and education.

Tableau 9. Les complications pendant la grossesse chez les méres infectées et non
infectées par CT (61).

L’infection a CT est associée a un risque accru d'accouchement prématuré, de
rupture prématurée des membranes, et un poids de naissance plus faible chez les
nourrissons des femmes infectées a CT, mais sans augmentation du nombre de mort des
nourrissons (74).

Cependant, il existe des études contradictoires sur le fait que l'infection a CT chez
la femme enceinte entrainerait une rupture prématurée des membranes (70 ,76).

10 a 35 % des femmes ayant une cervicite a Chlamydia trachomatis développent une
endométrite dans les suites d’un avortement (70).
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b. Les complications chez le nouveau né

La transmission de I'infection a Chlamydia trachomatis de la mere a I'enfant se fait
lors du passage de la filiére génitale a partir de l'infection cervicale.

Infections néonatales

Le taux de contamination du nouveau né par les méres infectées a la naissance est
éleve, de 50 a 70% (66,70).
Parmi les nouveaux nés contaminés, plus de 50% présenteront une conjonctivite, environ
20% développeront une pneumopathie et les autres resteront asymptomatiques (66).

Conjonctivite

Cette conjonctivite a inclusion est subaigué et tardive. Les signes cliniques
apparaissent entre le 5 éme et le 12 éme jour de vie. Les signes initiaux comportent un
écoulement  muqueux, une hyperhémie conjonctivale associée a des sécrétions
purulentes et a un cedéme palpébral.

La guérison se fait en 1 a 4 semaines sous traitement spécifique. Il n'y a

habituellement pas de cicatrice conjonctivale ni d'atteinte cornéenne et aucunes sequelles
visuelles (66,70).

Pneumopathie

La pneumopathie a Chlamydia trachomatis est la cause de 6 a 30% des infections
respiratoires basses du nourrisson avant 6 mois.

L'atteinte des voies respiratoires basses est secondaire a une contamination du
nasopharynx. Cette contamination du nasopharynx peut étre directe et indépendante ou
faire suite a la migration, via le canal lacrymal, de CT a partir de la conjonctive.

Les symptdbmes apparaissent classiquement entre 15 jours et 15 semaines de vie. lls sont
souvent précédés d'une rhinorrhée. Cette pneumopathie est non fébrile dans 95% des
cas. Elle est caractérisée par une tachypnée et une toux seche, quinteuse et persistante,
génant le sommeil et l'alimentation.

L'auscultation pulmonaire, qui peut étre normale, retrouve des rales fins ou un
wheezing. Environ la moitié des enfants atteints ont une conjonctivite préexistante ou
concomitante et/ou une inflammation tympanique.

La radiographie thoracique objective une distension pulmonaire et des images
alvéolointerstitielles. L'évolution est lentement favorable et la guérison spontanée peut se
faire en 4 a 6 semaines. A long terme, il peut persister une hyperréactivité bronchique
(66 ,70).
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lll. LE TRAITEMENT DE L'INFECTION A CHLAMYDIA TRACHOMATIS CHEZ
LA FEMME ENCEINTE

1. CARACTERISTIQUES DES INFECTIONS A CHLAMYDIA
TRACHOMATIS AU COURS DE LA GROSSESSE

a. Les modalités du traitement de [Pinfection a Chlamydia trachomatis
pendant la grossesse

Le traitement des cervicites symptomatiques & Chlamydia trachomatis est obligatoire
et repose sur I'érythromycine 500 mg 4 fois par jour pendant 7 jours dont I'observance et la
tolérance est discutable ou I'amoxicilline 500 mg 3 fois par jour pendant 7 jours selon
'OMS. L’amoxicilline est peu efficace in vitro, mais son taux d éradication in vivo est de 86
a 98 % (70).

L’azithromycine en dose unique de 1 g. est une alternative possible. L'azithromycine ayant
une forte concentration tissulaire et une demi-vie longue, permet un traitement monodose.
(Dans d’autres pays, la clindamycine 600 mg par jour pendant 10 jours est aussi utilisé).
Le partenaire doit étre traité par de la doxicycline 2g par jour pendant 7 jours.

Pour les infections chroniques, le traitement sera prolongé de 14 a 21 jours.

b. Comparaison de I'amoxicilline et de I'’érythromycine dans traitement de
I'infection a Chlamydia trachomatis chez la femme enceinte

Quelques études ont permis de comparer l'efficacité et la tolérance des traitements
antibiotiques tels que I'amoxicilline (500mg fois 3 par jour pendant 7 jours) et
I'érythromycine (500mg 4 fois par jour pendant 7 jours) dans le traitement de l'infection a
Chlamydia trachomatis chez la femme enceinte.

L’étude d’Alary réalisée en 1994, compare le traitement par 'amoxicilline a celui par
I'érythromycine .Cette étude multicentrique randomisée, réalisée en double aveugle, inclus
210 femmes, qui ont réalisées un test par culture 21 jours apres la fin du traitement et une
semaine aprés I'accouchement (73).

Une femme sur 100 qui avait été traitée par I'amoxicilline avait d0 arréter le traitement
pour une mauvaise tolérance digestive contre 12 patientes pour 99 pour I'érythromycine,
soit une différence significative avec un p< 0,002. Par ailleurs, les troubles intestinaux
etaient plus fréquents dans le groupe traité par I'érythromycine 31% versus 6% pour le
groupe traité par 'amoxicilline (p<0,001). Il n’y a pas de différence significative en termes
d’efficacité thérapeutique entre les deux groupes.

De méme, I'étude de Magat réalisée en 1993, retrouve des résultats similaires,
avec une meilleure tolérance digestive dans le groupe de I'amoxicilline, 5 patientes
symptomatiques sur 65 patientes contre 30 sur 65 patientes dans le groupe de
I'érythromycine.
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L’étude ne retrouve pas de différence significative en termes d’efficacité avec 6% de tests
positifs en fin de traitement pour I'érythromycine contre 14% pour I'amoxicilline, (p < 0,14).

L’étude prospective de Silverman réalisée en 1994, retrouve plus d'arrét du
traitement par I'érythromycine di a une mauvaise tolérance digestive (9 contre 7 dans le
groupe amoxicilline, (p = 0,02)).

L’étude réalisée par Turretine en 1995, a l'avantage de comparer a la fois le
traitement par 'amoxicilline, I'’érythromycine et la clindamycine; I'étude ne retrouve pas de
différence significative en termes d’efficacité de traitement entre les 3 antibiotiques. Par
contre, le traitement par amoxicilline se releve étre mieux toléré (Tableau 10, 11, 12) (52).

Erythromycin Amoxicillin Clindamycin
Age (years) 20338 202 = 34 186 =28
Race (% nonwhite) 64.4 68.0 745
Gravidity 22%1.2 24= 1.2 1310
EGA (weeks) 24366 249 £63 22962
Number of days to test-of-cure 35987 3.1 =93 34790
*Results are mean * SD. No differences were statistically significant. EGA = estimated gestational age.
Tableau 10.Caractéristiques des femmes enceintes étudiées (51).
30
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Ead . il Erythromycin Amoxiciin Clindamycin
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No differences wem statistically significant, # P <05 for symptoms

* Negative test-of-cure for patients completing a course of madication.
+ Numbsr of patisnts completing the courss of medication and having a
negadive test-of-cure out of those assigned to the reglmen.

Tableau 11. L’efficacité du traitement
(52) (en noir en retirant les
participantes ayant arrétées le
traitement et en blanc en considérant
la totalité des participantes).

* Symptoms include patients who were Infolerant to the medication.
+ Side effects sevare enough to result in discontinuation of therapy.

Tableau 12. Le pourcentage de
personnes ayant ressenti des effets
indésirables en noir et celles qui ont
arrétés le traitement en blanc(52).
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Les effets indésirables sont plus nombreux dans le groupe de I'érythromycine et
conduisent plus souvent a l'arrét du traitement que dans le groupe de I'amoxicilline.
(Respectivement dans 16,1% des cas contre 1,6% en regroupant ces 4 études (51)).

De méme, dans I'étude réalisée entre octobre 2003 et mars 2004 a la Shiraz University
of Medical Sciences (Shiraz Université de Sciences Médicales), chez 92 femmes
enceintes, les IgM et IgG étaient positives pour Chlamydia trachomatis par la méthode
ELISA (53) et 'on a comparé I'efficacité de I'érythromycine et de 'amoxicilline (53).

Les femmes ont été aléatoirement divisées dans 3 groupes.
Le groupe 1 (31 femmes) a recu 500 mg d'amoxicilline par voie orale 3 fois par jour
pendant 7 jours; le groupe 2 (31 femmes) a recu 500 mg d'érythromycine 4 fois par jour
pendant 7 jours; et un groupe témoin (30 femmes) a recu un placebo pendant 7 jours.
L'évaluation de I'efficacité des traitements a été prévue 4 semaines apres que le début du
traitement et les patientes ont été suivis jusqu'a I'accouchement.

Les résultats de I'étude montrent que I'érythromycine et I'amoxicilline avaient la méme
efficacité contre l'infection aigie a CT, mais que I"erythromycine était plus efficace que
I'amoxicilline pour l'infection chronique a CT.

Dans cette étude, I'amoxicilline était mieux tolérée que I'érythromycine pendant la
grossesse.

Acute chlamydia ~ Acute chlamydia  p-Value  Chronic chlamycia  Chronic chiamydia  p-Value

rates before rates after rates before rates after

treatment treatment treatment treatment

(n=31) % (n=31)% (n=31) % (n=31) %
Amoxicillingoup ~ 83.87 .48 <0.001  19.3 129 05
Erythromycin group 64,51 29.03 0001 4.9 19.35 0.016

Tableau 13 : Comparaison de I'efficacité du traitement sur les formes aiglies et
chroniques de I'infection a chlamydia trachomatis chez la femme enceinte (53).
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c. Comparaison de I'azithromycine et de I’érythromycine dans traitement de
I'infection a Chlamydia trachomatis chez la femme enceinte

L’étude d’Edwards réalisée en 1996, compare le traitement par I'azithromycine
monodose a un gramme a I'érythromycine 500 mg fois 4 par jour durant 7 jours. Cette
étude inclut 130 patientes. Le diagnostic de l'infection a CT se fait avant le traitement et 2
semaines apreés le traitement par recherche de I’ ADN de la bactérie (77).

L’étude montre une meilleure efficacité du traitement par I'azithromycine (test d’ADN positif
aprés traitement pour 4/65 patientes contre 18/65 patientes pour I'érythromycine,
p=0,005). Par ailleurs, I'érythromycine était beaucoup moins bien tolérée au niveau digestif
pour 42/65 patientes contre 12/65 patientes pour I'azithromycine (p<0 ,002).

Azithromycin Erythromycin
(n=62) (n=64) P Odds ratio*
Treatment fafure 4(62%f 18{20.7% 0,005 0.17(0.05-0.59)
Compliance 62 (100%) 38(594%) 0001 N/A
Side effects 12(19.4%) 42(65.6%) 0.002 0.13(0.05-0.30)
Partner treated 37(59.7%) 33(51.6%) 040 14(065-3.00)
Interval intercourse B7.1%) 16 {25.0%) 0.16 18(079-4.18)

*Ninety-five percent confidence intervals in parentheses.
"Treatment falure rates based on all 65 patients in each group who had the follow-up DNA hybridization test

Tableau 14. Comparaison de l'efficacité du traitement entre le groupe traité par
I'azithromycine et celui traité par I’érythromycine (77).

Plusieurs études comme celles réalisées par Adair en 1998, Bush 1994, Rosenn
1995, confirment la meilleur tolérance du traitement par azithromycine par rapport a
I'érythromycine, notamment par la diminution des nausées, vomissements, douleurs
abdominales et I'anorexie, de fagon significative (54).
Les nombreux effets indésirables conduisent & une mauvaise observance et a un arrét
prémature du traitement par I'érythromycine.

L'échec du traitement est plus important chez les patientes traitées par I'érythromycine
(18,62%) que celles traitées par I'azithromycine (7,6 %) (51).
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En conclusion

Traditionnellement, le médicament recommandé pour le traitement dans l'infection a
CT a été l'érythromycine pendant la grossesse. Cependant, ce médicament est
généralement mal toléré en raison de ses effets secondaires gastro- intestinaux.

Plusieurs études ont montré que I'amoxicilline 500 mg 4 fois par jour pendant 7
jours, est aussi efficace que I'érythromycine dans I'éradication de l'infection a CT chez la
femme enceinte.

Les résultats de Cochrane comprenant 11 études randomisées comparant
I'efficacité de I'érythromycine, I'amoxicilline et de I'azithromycine chez les patientes
atteintes d’'une infection a chlamydia trachomatis pendant la grossesse montrent que les
trois schémas d'antibiothérapie ont une efficacité d’environ 90% dans le traitement.

L'érythromycine a plus d’effets secondaires qui peuvent entrainer l'arrét du traitement.

L’amoxicilline ou I'azithromycine sont une alternative pour le traitement de 'infection a CT
chez les femmes enceintes. lls ont une grande efficacité et peu d’effets indésirables.
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2. LES EFFETS INDESIRABLES LES PLUS FREQUENTS DES
ANTIBIOTIQUES QUI PEUVENT CONDUIRE A L’ARRET DU
TRAITEMENT

a. l'azithromycine

Effets cutanéo-muqueux et allergiques: Eruptions cutanées, photosensibilité
(réaction cutanée lors d'une exposition au soleil ou aux UV), arthralgies, urticaires,
prurit, rarement cedéme de Quincke, réactions allergiques généralisées. De rares
cas de réactions cutanées séveres ont été rapporteés.

Effets digestifs : Nausées, vomissements, diarrhée (rarement sévere), douleurs
abdominales, pancréatite (affection du pancréas). De rares cas d'inflammation de
I'intestin avec douleurs et diarrhées ont été rapportés.

Effets hépatiques : Augmentation des enzymes hépatiques réversible a l'arrét du
traitement. Des cas isolés d'hépatites cholestatiques (affection du foie caractérisée
par de la fievre et des douleurs) ont été rapportés.

Effets neurologiques : Sensations vertigineuses ; rares cas de convulsions.

b. I’érythromycine

Manifestations digestives fréquentes : diarrhées, nausées, vomissements et des
douleurs gastriques.
Rares manifestations allergiques.

c. amoxicilline

Rares manifestations allergiques.
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3. PHARMACOCINETIQUE DES ANTIBIOTIQUES UTILISES DANS LE
TRAITEMENT DE L’'INFECTION A CHLAMYDIA TRACHOMATIS CHEZ LA
FEMME ENCEINTE

La prescription d’antibiotique chez la femme enceinte doit tenir compte des
modifications physiologiques survenues au cours de la grossesse (vue dans la partie I).
Ces modifications physiologiques au cours de la grossesse modifient aussi la
pharmacocinétique des médicaments car ils ont une influence sur l'absorption, la
distribution, le métabolisme et I'élimination de ces médicaments.

a. Mécanismes d’action des antibiotiques utilisés dans le traitement de
'infection a Chlamydia trachomatis

-Mécanismes d’action du groupe des Beéta lactamines: I'amoxicilline. Ces
antibiotiques sont actifs sur la paroi bactérienne de CT.

La paroi de CT a une composante spécifique (vue dans la partie caractéristique
bactériologique), 'amoxicilline agit en inhibant la synthése de la structure des parois
bactériennes.

Les B-lactamines sont, pour la plupart, solubles dans I'eau et complétement ionisées en
solution. De ce fait, elles ont quelques difficultés a diffuser a travers les membranes
bactériennes.

Cependant, comme leur cible est située sur la partie externe de la membrane
cytoplasmique, la paroi est le seul obstacle. En effet, les B-lactamines se fixent sur des
protéines de la membrane cytoplasmique, les protéines liant les pénicillines (PLP). Ces
PLP sont des enzymes impliguées dans la synthése du peptidoglycane (PG) : les
transpeptidases, les carboxypeptidases et les transglycosylases.

Les B-lactamines présentent une analogie structurale avec un constituant du PG en
formation, le dipeptide D-ala-D-ala qui est le substrat naturel de ces enzymes. Elles
agissent en « substrat suicide » et bloguent le fonctionnement de ces enzymes, inhibant
ainsi la formation du PG (55).

Cependant l'action de I'amoxicilline sur CT est paradoxale, car le CE est dépourvu de
peptidoglycane. L'analyse du génome de la bactérie a montré qu’elle posséde tous les
genes nécessaires a la synthese du peptidoglycane. L’hypothése avancée repose sur la
formation de peptidoglycane transitoirement au cours de la différenciation du CR en CE.
L’amoxicilline va empécher cette différenciation ce qui entraine la formation de formes
morphologiquement anormales, non cultivables (71).
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La pénicilline va donc remplacer le substrat qui va permettre la synthése du peptidoglycane.

subsfr‘af qui va permetfire
Ia sy'rhese du

Nl

enzyme synthétisant
le peptydoglycane
v %‘

& Y
!

PEPTIDOGLYCANE

pénicilline

COMPLEXE ENZYME-SUBSTRAT
INSTABLE: INACTIVE

Figure 14. Mécanisme d’action de la pénicilline sur la bactérie (79).

-Mécanismes d’action du groupe des macrolides (azithromycine et érythromycine) et des
lincosanides (clindamycine). Ces antibiotiques sont actifs sur la synthése des protéines de
Chlamydia trachomatis (56).

La synthése des protéines s’effectue dans le cytoplasme au niveau du ribosome
bactérien. Il faut donc, pour ces antibiotiques, traverser le PG et les diverses membranes
pour arriver dans le cytoplasme et atteindre leur cible : le ribosome.

Dans cette catégorie sont regroupés des antibiotiques de structures chimiques
différentes mais dont les modes d’action et les spectres d’activité sont similaires.

Les macrolides se fixent sur la cible : 'ARN ribosomal 23S de la sous-unité 50S du
ribosome.

Les sites de fixation different Iégerement selon les molécules, mais le mécanisme d’action
est identique. La fixation du macrolide au ribosome entraine I'inhibition de I'’élongation du
peptide en formation.

Les lincosamides ont le méme mécanisme d’action et ces deux classes sont en général
considérées comme bactériostatiques. Cependant, a fortes doses, notamment en
intracellulaire ou ces antibiotiques se concentrent, ces molécules sont bactéricides

(57,58).

Ribosome bactérien et domaine d'activité Inhibition de la peptidyltransférase par
peptidyltransferase I'erythromycine et la telithromycine
Domaine W
@ AR S5 Ervthrormmmycine
T Domaine W
i Domaine 1l
Arnr 55
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ﬁrnrﬁS.{ 2 Telithroarmmy cine
Domaine 1l

Figure 15. Mécanisme d’action des macrolides sur la bactérie (80).
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b. Pharmacocinétique de ces antibiotiques chez la femme enceinte

ABSORPTION

La biodisponibilité des médicaments peut étre modifiée par des modifications telles
que les vomissements du premier trimestre, le retard de la vidange gastrique,
'augmentation du pH gastrique, la réduction du péristaltisme intestinal, la prolongation du
temps de transit et 'augmentation du débit sanguin gastro-intestinal.

DISTRIBUTION

Le contenu hydrique de l'organisme augmente alors que la concentration en

albumine plasmatique diminue, avec des conséquences sur la liaison des médicaments
acides aux protéines. L'état de grossesse induit aussi une augmentation du volume
plasmatique et du volume d’éjection cardiaque, et la présence de nouveaux sites de
distribution que sont le foetus et le liquide amniotique. Tout cela conditionne la demi-vie
des médicaments et implique une diminution de la concentration plasmatique de 10 a
50%.
Le placenta se comporte comme une membrane semi-perméable laissant passer les
molécules de poids moléculaire assez faible selon une loi de diffusion ou intervient : la
surface placentaire, I'épaisseur du placenta, la concentration de part et d’autre des
membranes et les caractéristiques physicochimiques du médicament.

METABOLISME ET ELIMINATION

La filtration glomérulaire augmente progressivement jusqu’ a doubler, en particulier
au troisieme trimestre, de sorte que les médicaments éliminés par le rein sont excrétés
plus rapidement.

De plus, la progestérone entraine des phénoménes d’induction sur certaines voies
métaboliques hépatiques, méme si le flux plasmatique hépatique et I'élimination biliaire
sont beaucoup moins modifiés.

La plupart des modifications physiologiques commencent dés le début de la grossesse
mais sont plus marquées en fin de grossesse.

Les rares études sur la pharmacocinétique des antibiotiques pendant la grossesse sont
sujettes a des critiques car effectuées pendant le travail, avec un placenta sénescent, ou
au cours de la grossesse a I'occasion d’un prélévement par ponction du cordon ombilical.
Dans les deux situations, il est rare que I'on puisse obtenir plus d’'une paire de valeurs
(foetale et maternelle) et donc une cinétique du médicament (68).

Quoi qu’il en soit, il semble que les taux sériques des antibiotiques soient inférieurs a ceux
obtenus en dehors de la grossesse et le corollaire est que les doses devraient étre
augmentées, ce qui paradoxalement est rarement le cas, par inquiétude vis-a-vis de la
meére et de son feetus.
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Les bétalactamines ont fait la preuve de leur innocuité. Les pénicillines sont les
antibiotiques les plus fréequemment prescrits. Elles traversent le placenta et donnent des
taux élevés dans le cordon ombilical et le liquide amniotique. L’inconvénient majeur est
le risque allergique.

Les lincosanides tels que la clindamycine, n’ont pas d’effets tératogénes connus. Les
taux foetaux sont d’environ 50 % des taux maternels. Des dosages amniotiques ont été
réalisés dans 3 cas de chorioamniotite : le rapport sang maternel et liquide amniotique
est faible (0,15), mais la concentration dans les membranes est bonne. lls ne présentent
pas de toxicité majeure (67).

L’érythromycine n’a pas d’effets secondaires chez le foetus mais sa tolérance est
variable. Elle entraine des manifestations digestives (hausées, vomissements,
gastralgies, diarrhées). Cependant aprés une alerte qui tend a incriminer
I'érythromycine dans des sténoses du pylore chez le nouveau-né, tant dis que d’autres
études ont conclu en 'absence d’effets significatifs. D’autres études complémentaires
devraient étre menées. De plus I'érythromycine prise pendant la grossesse serait
associée a un risque de cardiopathie (67).

L’érythromycine est fortement liée aux protéines et donc le passage transplacentaire est
plus faible (5 a 10%) que celui des bétalactamines (40 % pour 'ampicilline).

Il est important de noter que les taux sériques obtenus sont la plupart du temps bien
supérieurs aux concentrations minimales inhibitrices et peu de publications relatent des
échecs dus a des doses d’antibiotiques insuffisantes.

Ces notions demeurent toutefois trés théoriques et nous ne possédons que peu de
données sur les concentrations sériques et tissulaires des différents antibiotiques au
cours de la grossesse
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CONCLUSION

L’infection urogénitale a Chlamydia trachomatis est un probleme de santé publique.
Le dépistage des formes asymptomatiques, qui représentent 70% des cas, est une
priorité. Les outils de diagnostics dont nous disposons depuis quelques années nous
permettent maintenant de mener a bien cette lutte contre l'infection a CT. Les tests de
dépistages sont rapides et efficaces.

Les femmes en age de procréer et les femmes enceintes sont de plus en plus
contaminées par l'infection a CT, cela engendre des complications au cours de la
grossesse et chez le nouveau-né.

La prise en charge de l'infection a chlamydia trachomatis a été simplifiée car les
technigues de diagnostic ont été développés et permettent donc un dépistage plus
facile.

La comparaison entre les différents traitements montre que l'azithromycine en
monodose est un traitement facile qui a un colt élevé .Les différentes études montrent
que 'amoxicilline est une alternative aux différents traitements du fait de son efficacité, de
sa bonne tolérance et de son innocuité envers le feetus et son faible prix.

Les posologies devraient étre adaptées en fonction des modifications
physiologiques de la femme enceinte qui entrainent des modifications pharmacocinétiques
des médicaments mais peu d’études ont été menées sur le sujet. Méme les taux sériques
obtenus sont la plupart du temps bien supérieurs aux concentrations minimales
inhibitrices, peu de publications relatent des échecs dus a des doses d’antibiotiques
insuffisantes.
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ANNEXES
ANNEXE 1(26)

Prévalence de I'infection a Chlamydia chez les femmes dans les pays européens en
fonction de J.S. Wilson et al. (25)

Table 1. Prevalence of chlamydial infection among women in European countries according to
J. S. Wilson et al. (7)*

. i ) \ P Method of Response | Preva-
5_0111’02 Counntry Reaﬁon for '_-j"!.ge Pe:mi_af laboratory | Sample,n rate, lence,
(year) apphcation | (vears) study examination 5 0
I Paavonen and] Finland | Centraception| 1840 [ 1977-1980 Cell 208 Notindicated| &
E. Vesterinen, PAP culture
1982
D. Chi Nguyen France Contraception| 15-55 1987 Cell 306 Notindicated| 17
etal, 1989 culture
C. I Megjer MNetherlands PAP 3555 | 1983-1984 DIF 2470 33 44
etal, 1989
E. Persson Sweden | Contraception| 12-2 19891990 Cell 306 7 6.0
etal, 1991 culture
J.E. Smith United PAP 15-58 | 19891904 Cell 197 Notindicated| 12
etal, 1991 Kingdom culture
L. Q. Svens- Sweden Preventive | 16-20 | 1991-1992 EIA 751 i 21
son efal., 1994 SCISEnIng
Italian MEGIC Italy Contraception| 33 - DIF 1321 Notindicated| 39
Group, 1993 PAP
C. Thompson United PAP 1540 1992 DIF 287 Notindicated| 1.7
and E. Wallace, | Kingdom
1994
I.T Marinas Spain Contraception| 1335 [ 1900-1903 Pace 2 2494 Notindicated| 1
eial., 1997 PAP
T. Nyari et Hungary Prenatal 20-29 | 19941995 Pace 2 6161 Notindicated| 39
al, 1998 diagnostics
K. Tchoudo- Bulgaria Preventive | 1646 | 1992-1903 EIA 11 Notindicated| 6.1
mirova efal . screening
1998
I Hopwood and|  United PAP 16-25  [Netindicated EIA 608 90 30
H Mallinsen, Kingdom
1995
K. Kirkwood United Contraception| Less [Notimdicated) PCE. o7 97 6.2
etal, 1999 Emgdom than 20
IA B van GP 1540 | 1996-1997 LCE 2403 95.7 40
den Hoek et Metherlands
al.. 1999
L J. Baklen at Norway € 16-24 | 19982000 Pace 808 Nenurodyta [ 24
al., 2004 {30y
I Klavs etal., Slovenia Preventive | 1849 | 19002001 PCR Q03 709 16
2004 (31) screening
E. Filipp et Poland Mot mdicated | 16-19 | 2002-2004 PCE. 249 MNenurodyta | 32
al. 2005 (32)
5. Levidioton Greece Various 1855 | 19952004 PCE. 2834 Nenurodyta [ 29
etal . 2005 (33) LCE

*supplemented by authors. PCE. — polymerase chain reaction, LCE —ligase chain reaction, ELA — enzyme immunoassay,
DIF — direct immunofluorescence, PAP — oncecytelogical smear according to Papanicolaon, GP — general practitiones,
Pace 2 —nuclein acid hybridization test.
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ANNEXE 2 (34)

La synthése des conclusions de ces recommandations et du rapport d'évaluation est
présentée dans le tableau 5.

Tableau 5. Synthése des 128 recommandations et du rapport d'évaluation sur les tests de
détection directe de Chlamydia trachomatis

Techniques de détection directe de la bactérie

Biclogie
moléculaire
AVEC
amplification

Biclogie maleculaire
SANS amplification

Culture cellulaire

Detection par methode
immunalogigque

Infections
génitales
basses

Infections
génitales
hautes
LViG)

hors

LGV

Arthrite

réactionnelle

Prneumopathie
du nourrissan

Technigue

- &valuge
18 1@

- recommandee
1718

- avantages &
inconvénients
analysés mais
sans
conclusion
2Ma

- avaluge 5119
- recommandee
T =]

- ayaluge 119
- recommandée
112

- avaluge
10418,

- recommandée
10718

- evaluée 1719,
- recommandes
118

- évaluée 1718,
- recommandés
1118

Tachnigue

- evalués B/18,

- non recommandée 2/8,

- avantages&inconvenients,
pas de conclusion 208,

- ufilisation possible, mais
résultat positif & confirmer
par un autrs test 176

LWiE — lymphogranulomatose wanérienns
* aucune recommandation n'en parle, ' pour les prélévements rectaux, car présence dinhibiteurs de Famplfication.

Technigus

- &valudge 318,

- utilization
aboratoires

pas de conclusion 379,
- recommandee dans LGV

178,
- non  recommandés
routine 1/8
- recommandée 1/19
- recommandés 1/12

imitée

Al

specialises,
cas meédico-legau,
&chantillons sanglants 4/2,
- avaniages&inconvanients,

an

Technigqus

- évaluge 8/18,

- non recommandée 4/5,

- avantages&inconveénients,
pas de conclusion 448
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ANNEXE 3 (34)

ProPOSITIONS DE REVISION DE LA NABM PAR LE
GROUPE D'EXPERTS DE LA CHAP DE BIOLOGIE MEDICALE

L’argumentaire complet du groupe d'experts est présenté en annexe 1.
Les propositions de modifications de la NABM ainsi que les principaux arguments du
groupe sont résumes dans le tableau 3

Tableau 3. Conclusions du groupe d'experts

Libellé actuel de la NABM

Recherche dADN ou dARN  par
hybridation moléculzire avec
amplification génique (urines, sperme,
liquide de ponction, secrétions broncho
pharyngées, péritoine, conjonctive).

Une seule cotation par patient.

Recherche dADN  ou  ARN  par
hybridation moléculaire sans
amplification génique (endocol, urétre,
conjonctive)

Une seule cotation par patient.
Recherche par culiure, lidentification des
inclusions intracellulaires utilisant
obligatoirement des anficarps
monoclonau.

Une seule cotation par patient.
Recherche directe isolée et exclusive par
méthode immunologique (quel que sait
|2 nombre dantigénes).

Une seule cotation par patient.

Tests directs

Proposition

MODIFICATION

SUPFRESSION

SUPPRESSION

SUPFRESSION

Principaux arguments

Méathode actuelle de référence. A
étendre donc a l'ensemble des situations
cliniques et donc des prélévements.
Meilleures performances diagnostiques,
sensibilité supérieure 3 95 %.

Méathode reproductible (moyennant le
respect des bonnes pratiques), rapide.
Localisation et nombre de prélévements
en fonction du tableau clinique.
Sensibilité inférieure ou égale 30 %

Mon adaptée a des prélévements non
invasifs.

Sensihilité variable, peut &tre inférizsure a
50% . Technique complexe, longue, non
adaptée a des prélévements acellulaires.

Sensikilité variable, lecteur-dépendante.
Mon adaptée a tous les prélévements.

Tests indirects (sérologie)

Sérologie  bactérienne
trachomatis (IgG et, en cas de positivite,
194 ou lgh).

Sur prescription explicite.

Chiamydia MODIFICATION Mon justifiée dans les infections basses.

A utiliser en cas de suspicion d'infection
haute.

Pour les Igh, l'ndication est limitée a la
pneumaopathie du nouveau-né.
Supprimer la recherche des IgA, car elles
n'ont pas de valeur diagnostique
additionnelle aprés la raalisation du
dosage des 1gG.

Dosage des [gG uniguement en utilisant
le peptide recombinant MOMP, car
spécifique d'espéce.
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ANNEXE 4 (34)

Contexte Contexte Commentaires
symptomatigque asymptomatigque
chez la *  écouvillonnage | * 17 jet d’'urine chez la femme, dans le cadre
femme de Fendocol, | * auto prélévement | d’une infection génitale vue en
l'urétre, vulvo vaginal i & i . e
prelévement vulvo- meilleur prelévement est celui du
vaginal col {en association avec celui de
* prelévements Furétre ou le vagin pour augmenter
per-coelioscopie les chances de diagnostic).
(liquide péritoneal ; Chez la femme asymptomatique,
liquide de Lauto-prélévement vaaipal est
Douglas, biopsie non seulement trés bien accepte
de tissus) aussi bien en medecine prévenfive
qu'en CPEF mais encore il détecte
[9] mieux linfection a <.
trachomatis que le premier jet
durine, ce qui confime les
resultats d'autres etudes [12-14].
L'écouvillon est envoye sec dans
son etui au laboratoire d'analyse ce
gui facilite son transport.
chez *  écouvillonnage | 17 jet d'urine
I'’homme | de l'urétre
* 1% jet d'urine
* sperme
chez ulceération genitale, | anus, gorge en_cas de suspicion de rapport
'homme | anus {biopsie anal _etlou pharynge, il est
etla rectale), gorge, important d'explorer ces deux sites
femme conjonctive, liquide par un écouvillonnage anal et/ou
articulaire. pharynge.

I'écouvillonnage pharynge peut
se faire au cours de l'examen
clinique de la gorge par le médecin
ou par une infirmiére.

A 'heure actuelle, on mangue de
données de sensibilité sur Fauto-
préelévement par gargarisme : ce
mode de prelévement n'est pas a
retenir actuellement.

quant au prélévement anal, si le
patient est asymptomatigue, le
préléevement peut étre realise par

lui-méme ou au cours dune
anuscopie. En cas de
symptomatologie a type
d'écoulement, on peut recueillir

lécoulement mais I'observation de
tels symptémes doit amener le
patient & consulter un proctologue
qui pourra réaliser des
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ANNEXE 4 suite (34)

prélévements plus profonds
(biopsie rectale, par exemple) au
cours d'une rectoscopie [15].

chez le
nouveau-
ne

écouvillonnage de
la conjonctive, de
la gorge,
secrétions
bronchiques
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ANNEXE 5(61)

Tabkle 1
intections and

2003

I urm eeer o pr enotal core visits (mean)
Flonfh prenoial core began {mean]

o s e
.ﬁd&cf.-::f_:ﬁhpt&rﬂd
lritesr rrimencd ot
.ﬁd&q-_.r-:alu
IS T S
COfhar infections and P et
el
Syphilis
e el harpas
s B
Hegatitis ©
B
g :I'_u‘:l:-:-:-:m
MMewdbarn in B

Clhilke menyrelic
infecticmn
n=851)
n* 3]

&9 {10.5]
155 (18.2)
392 |44.1)

BEOLBUN N

Demographic characteristics, other maternal
pregnancy complications of waomen with and
writhout Chlom ydio frachomatis infection, Washington State

No chlanmmydia

infectian
= 3O
n™ PGl

22 (2.9
213 {&.3)
B850 {25.0)
213 (24.8)
B54 {25.1)
474 {13.9

2441 {72.5)
149 (4. d)
&7 (2.0)
303 {9.0]
349 {1 1.0)
a5 (1.0

282 (29.0)

154 (4.58)

493 (14.7)
1581 (47.2)
1122 {33.5)

3031 BP.7F)
158 (4.7)
189 |5.58)

107
2.5

407 {15.8)
241 |34.58)
204 |38 4)

232 (9.0]

1 {=0.01])
Q {0.0)
B0 (2.4
14 (0.4
4 {0.1)
534 {15.8)
&2 (1.8
158 (4.7)

HEOU, el indensive core il

“durmiers oy mluddlahl%dh&ma‘nﬁaingdﬂu.

Taooording o Koteldhouck soobs.
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