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MOHAMMED V DE RABAT e Nk
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 - 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 - 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ — HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen
Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Toufig DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secreétaire Général

Mr. Mohamed KARRA



1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS :

DECEMBRE 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

NOVEMBRE ET DECEMBRE 1985

Pr. BENSAID Younes

JANVIER, FEVRIER ET DECEMBRE 1987

Pr. LACHKAR Hassan
Pr. YAHYAOUI Mohamed

DECEMBRE 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

JANVIER ET NOVEMBRE 1990

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

(o)) o
Pathologie Chirurgicale -_‘

Médecine Interne
Neurologie

Meédecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

FEVRIER AVRIL JUILLET ET DECEMBRE 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia
Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des

Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat

Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir. du CEDOC +
Directeur du Médicament



DECEMBRE 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil

CHAHED OUAZZANI Laaziza

CHRAIBI Chafig

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

MARS 1994

Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOQUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid
EL AMRANI Sabah
EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader

ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

MARS 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

MARS 1995

Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Doyen de FMPT

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS-Rabat
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie — Orthopédie

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Directeur Hopital My Ismail Meknes
Chirurgie — Pédiatrique

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique



Pr. BARGACH Samir

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*

Pr. EL MESNAOQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
DECEMBRE 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUZEDDOUN Naima
Pr. ZBIR EL Mehdi*
NOVEMBRE 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
NOVEMBRE 1998

Pr. BENOMAR ALI
Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
JANVIER 2000

Pr. ABID Ahmed*
Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale

Oto-Rhino-Laryngologie

Cardiologie Inspecteur du Service de Santé des FAR
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Radiologie

Néphrologie

Cardiologie DirecteurHo6p.Mil. d’Instruction Med V Rabat

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie Directeur HOp.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Chirurgie Générale



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ECHARRAB EI Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*
. MAHMOUDI Abdelkrim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

NOVEMBRE 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
CHERTI Mohammed

EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
MDAGHRI ALAQOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

DECEMBRE 2000

Pr

.ZOHAIR ABDELLAH *

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

=
Neurologie _
Gastro-Entérologie “
Chirurgie Générale
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie - Directeur Hop. d’EnfantsRabat
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*

MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine

SABBAH Farid
SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

DECEMBRE 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie - Directeur Hépital 1bn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

— 2
Anatomie Pathologique '&i -

-,
it
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Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale



JANVIER 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam

BENBOUZID Mohammed Anas

BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*

HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

JANVIER 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah

AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid

BARKAT Amina
BENYASS Aatif
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina *
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire

Ophtalmologie
Pharmacie Clinique

Chirurgie Générale mwiﬂ;“_g%/
Cardiologie ‘1 (e

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie (mise en disponibilité
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique



AVRIL 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed EI Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

DECEMBRE 2006

Pr

SAIR Khalid

OCTOBRE 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi *
AMHAJJI Larbi *
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire.
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique ="
Pharmacie Galénique

Parasitologie

Radiothérapie

Psychiatrie

Endocrinologie

Psychiatrie

Pneumo - Phtisiologie

Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Chirurgie générale Dir. Hop.Av.Marrakech

Réanimation médicale

Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire

Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique



Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOQUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAQUI SALIM Jaafar *
Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *
Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

DECEMBRE 2008

Pr TAHIRI My EI Hassan*
MARS 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

Pr. AIT BENHADDOU EIl Hachmia
Pr. AKHADDAR Ali *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie



Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes

BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOQOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

OCTOBRE 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufigq*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH lkram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Hématologie
Anatomie Pathologique




DECEMBRE 2010

Pr.ZNATI| Kaoutar

MAI 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek *
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal *

Pr. RAISSOUNI Maha *

FEVRIER 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr., AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*

Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *

Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr.EL FATEMI NIZARE

Pr.EL GUERROUJ Hasnae

Pr.EL HARTI Jaouad

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique

Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Cardiologie

* Enseignants Militaires

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation °“*‘”i@%/
Arlest_he3|§ Reanllrr_latlon 7 Vﬁ Mﬁwnﬂ’“
Réanimation Médicale -

Anesthésie Réanimation
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: Heat shock protein

- Intervalle de confiance

: Immunofluorescence directe

. Interféron gamma

. Interleukine
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Les infections sexuellement transmissibles (IST), sont des maladies causées par des agents
pathogénes divers dont le principal mode de transmission est la voie sexuelle. Ces infections
étaient anciennement appelées « des maladies vénériennes », provenant de Vénus, la déesse de
I'amour. Cependant, a partir de 1990, I’appellation « maladies sexuellement transmissibles » est
devenue d'usage courant, qui a son tour était peu a peu remplacé par «IST», puisque ce terme
prend mieux en considération le caractére asymptomatique de certaines infections [1].

On connait actuellement plus d’une trentaine de bactéries, virus et parasites qui se
transmettent par voie sexuelle. Certains sont curables, d’autres sont toujours incurables ajoutant
ainsi a leur gravité.

De maniére générale, I’incidence de ces infections est liée a huit agents pathogénes. A coté
du Human Papilloma Virus, Herpés Simplex Virus 2, virus de l'immunodéficience humaine
(VIH), Virus de I’Hépatite B (VHB), et la Trichomonas vaginalis, on trouve trois agents
bactériens : Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae et Treponema pallidum [1].

Les agents pathogenes des IST peuvent provoquer des symptdmes similaires, et la
distinction entre eux est souvent difficile. La méconnaissance du diagnostic et I’absence de
traitement adapté dés le début de la maladie pourraient étre a I’origine de complications et de
séquelles graves. De plus, la présence d’une IST non traitée qui cause une inflammation ou une
ulcération augmente le risque de transmission du VIH.

En effet, ces infections représentent un probléeme majeur de santé publique au niveau
mondial, affectant la qualité de vie, causant une morbidité et mortalité graves et augmentant les
dépenses tant individuelles que nationales de maniére considérable.

Ce qui rend une prise en charge appropriée des patients atteints d’IST capitale pour la santé
publique, non seulement pour empécher la survenue des complications et des séquelles, mais
également pour réduire la propagation de ces maladies dans la communauté. Mais ce qui pourrait
étre plus efficace en matiére de lutte contre les IST est I’éducation et la prévention, qui semblent
étre nécessaire devant I’émergence des résistances aux antimicrobiens développée par les agents
pathogénes sexuellement transmis, détruisant I’efficacité de certains protocoles thérapeutiques ce
qui alourdit encore plus la charge de ces infections.

Les objectifs de notre travail sont :
— Décrire les bactéries responsables des IST.

— Décrire I’émergence de la multirésistance chez ces bactéries.
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I. RAPPEL ANATOMIQUE [2]:

Les appareils génitaux masculin et féminin ont des structures internes et externes. Ces
organes sont considérés comme des organes primaires ou secondaires en fonction de leur role.
Les organes reproducteurs primaires sont appelés gonades (ovaires et testicules) et sont
responsables de la production de gamétes (spermatozoides et ovules) et d'hormones. D'autres
structures et organes reproducteurs sont considérés comme des structures secondaires et

aident a la croissance et la maturation des gametes et des descendants.

1. Appareil génital masculin :

Canal déférent

Vessie

Vésicule séfinale ﬁ

§

Prostate Glande de
Cowper

Pubis

Pénis
Epididyme

Testicule

Scrotum III Urétre

Figure 1: Schéma représentant I’appareil génital masculin [3]



L’appareil génital masculin se compose d'organes sexuels, de glandes accessoires et
d'une série de systemes de conduits qui permettent aux spermatozoides de sortir du corps et de

féconder un ovule. lls comprennent:

- Le pénis: Cet organe est composé de tissu érectile, de tissu conjonctif et de peau.
L'uretre étire la longueur du pénis et permet a I'urine ou au sperme de passer a travers son

ouverture externe.

- Le scrotum: Poche externe de peau contenant les testicules. Parce que le scrotum est
situé a l'extérieur de I'abdomen, il peut atteindre des températures inférieures a celles des
structures internes du corps. Des températures plus basses sont nécessaires pour le bon

développement des spermatozoides.

- Les testicules: structures reproductrices primaires males qui produisent des gametes

males (sperme) et des hormones sexuelles.

- L’épididyme: Systéme de canaux qui recoivent le sperme immature des testicules.
C’est une structure nécessaire pour développer des spermatozoides immatures et héberger des

spermatozoides matures.

- Le canal déférent: un conduit musculo-fibreux lié a I'épididyme et fournit une voie

pour que les spermatozoides se déplacent de I'épididyme a l'urétre.

- Les vésicules séminales: glandes qui produisent du liquide pour nourrir et fournir de
I'énergie aux spermatozoides. Les tubes menant des vésicules séminales rejoignent le canal

déférent pour former le canal éjaculateur.

- Le conduit éjaculatoire: conduit formé par I'union du canal deférent et des vésicules

séminales. Chaque canal éjaculateur se vide dans l'urétre.

- La prostate: glande qui produit un liquide alcalin laiteux qui augmente la motilité des
spermatozoides. Le contenu de la prostate se vide dans l'urétre.

- L’urétre: Tube qui s'étend de la vessie a travers le pénis. Ce canal permet I'excrétion
des fluides reproductifs (sperme) et de l'urine du corps. Les sphincters empéchent l'urine de
pénétrer dans l'urétre pendant le passage du sperme.



- Les glandes de Cowper ou glandes bulbo-urétrales : petites glandes situées a la
base du pénis. En réponse a une stimulation sexuelle, ces glandes sécrétent un liquide alcalin
qui aide a neutraliser l'acidité du vagin et de l'urine dans l'urétre.

2. Appareil génital féminin :

Clitoris

Figure 2: Schéma représentant I’appareil génital féminin [3]



L’appareil génital féminin est composé d'organes qui a la fois permettent la fécondation

et soutiennent le développement embryonnaire. Ils comprennent:

- Les grandes levres : structures externes plus grandes, semblables a des levres, qui

recouvrent et protégent d'autres structures reproductives.

- Les petites lévres : petites structures externes semblables & des lévres trouvees a

I'intérieur des grandes lévres. Elles protegent le clitoris, l'urétre et I’ouverture vaginale.

- Le clitoris : Organe sexuel sensible situé dans la région supérieure de l'ouverture
vaginale, il contient des milliers de terminaisons nerveuses sensorielles qui répondent a la

stimulation sexuelle et favorisent la lubrification vaginale.
- Le vagin : canal musculo-fibreux menant du col a la partie externe du canal vaginal.

- Le col : ouverture de l'utérus. Cette structure solide et étroite se dilate pour permettre

aux spermatozoides de s'‘écouler du vagin dans I'utérus.

- L’utérus : organe interne qui abrite et nourrit les gametes femelles apres la
fécondation. Un placenta, qui renferme un embryon en croissance, se développe et se fixe a la
paroi utérine pendant la grossesse. Un cordon ombilical s'étend du feetus & son placenta pour

fournir les nutriments d'une mére a un bébé a naitre.

- Les trompes de Fallope : trompes utérines qui transportent les ovules des ovaires a
l'utérus. Les ovules fertiles sont libérés des ovaires dans les trompes de Fallope pendant
l'ovulation et généralement fécondés a partir de Ia.

- Les ovaires : structures reproductrices primaires qui produisent des gamétes femelles

et des hormones sexuelles. Il y a un ovaire de chaque c6té de I'utérus.
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Il. EPIDEMIOLOGIE :

1. Agents pathogénes :

1.1. Chlamydia trachomatis :

1.1.1. Taxonomie [4] :

L’ordre des Chlamydiales comprend & I’heure actuelle, 8 familles dont les

Chlamydiaceae. La nouvelle taxonomie ne reconnait qu’un seul genre ; Chlamydia avec 9

espéces dont Chlamydia trachomatis. Elle I’en existe 19 sérovars groupés en 2 biovars ;

trachoma et lymphogranuloma venereum (LGV)

Le biovar trachoma comprend 15 sérovars : A, B, Ba et C (impliqués dans le trachome),

D, Da, E, F, G, Ga, H, |, la, J et K (impliqués dans les infections oculaires et urogénitales). Le
biovar LGV comprend 4 sérovars : L1, L2, L2a et L3.

Forme clinique

et urogénitales

espéce Chlamydia trachomatis
lymphogranuloma
blovars trachoma venereum (LGV)
D,Da,E F, G,Ga,H,I
Sél'ﬂ\lﬂl's r r = T2 r F R Ry
A B,BaetC la, ) etK L1, 12, L2aetl3
Le trachome les infections oculaires | | La Lymphogranulomatose

vénérienne

Figure 3: Taxonomie de C. trachomatis et pathologies provoquées par ses différents sérovars

[originale]




1.1.2. Caractéristiques morphologiques :

C. trachomatis est une bactérie intracellulaire obligatoire, qui a un tropisme préférentiel

pour les cellules épithéliales des tissus génitaux et oculaires [5].
1.1.2.1. Différentes formes :

Elle existe sous deux formes principales, le corps élémentaire (CE), le corps réticulé

(CR), et une forme accessoire appelée corps intermédiaire (Cl).

Figure 4: Différentes formes de C. trachomatis dans une cellule infectée [6]

De forme sphérique, le CE est de petite taille (200 a 400nm de diametre), dense aux
électrons et possede un nucléoide excentré. Le CE, adapté au transit extracellulaire, est
incapable de se multiplier et constitue la forme infectieuse de la bactérie. Le CR est plus gros
que le CE (800 a 1000 nm). Il est limité par une membrane plus souple que celle du CE et
contient un nucléoide fibrillaire. Le CR, adapté au milieu intracellulaire, est non infectieux et
constitue la forme métaboliquement active de la bactérie. Le CI constitue la forme de passage
entre le CR et le CE. Une quatrieme forme, représentée par le corps aberrant (CA), est
observée dans certaines conditions de culture et correspond a une forme altérée viable, mais

non cultivable qui serait responsable de la persistance de I’infection [7].
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1.1.2.2. Enveloppe:

Les Chlamydiae possédent une structure cellulaire a Gram négatif composée d’une
membrane cytoplasmique (ou membrane interne) et d’une membrane externe contenant du

lipopolysaccharide (LPS), séparée par un espace périplasmique [8].

De nombreuses protéines transmembranaires ont été identifiees, comme la protéine
majeur de la membrane externe appelée (MOMP) pour Major Outer Membrane Protein, qui
est une protéine impliquée dans le maintien de la rigidité de la membrane chlamydiale, la
résistance au stress osmotique et mécanique, la fixation a la cellule épithéliale humaine et
fonctionne comme une porine permettant de fournir au corps chlamydial des nutriments une

fois que les bactéries ont envahi la cellule humaine [9].

C’est un immunogeéne puissant. Elles portent des épitopes ayant des spécificités de
genre, d'espece, et de sérovar. De ce fait la MOMP est le principal candidat pour un vaccin.

Des variations nucléotidiques dans la MOMP ont été mises en évidence et auraient pour

origine une pression de sélection immunitaire.

A c6té de ces protéines riches en cystéines, il existe d'autres protéines désignées d'apres
leur masse moléculaire. Certaines ont été identifiées comme les protéines de stress, heat shock
protein (Hsp) 60 qui serait associée a la réponse d’hypersensibilité retardée dans les infections

chroniques et Hsp70 qui jouerait un r6le dans I’attachement de la bactérie a la cellule hote [7].
1.1.3. Caractéristiques génétiques :

Comme c'est le cas pour d'autres bactéries intracellulaires pathogenes pour I'homme, le
génome des Chlamydia est extrémement petit. La taille du génome est estimée a 1045
Kilopaire de bases (kpb). La capacité codante est d'environ 600 protéines. L'étude du génome
a montré que les parties codantes étaient réparties uniformément sur le chromosome, sans
duplication de grandes parties du génome, souvent rencontrées chez les bactéries [7]. Ce
génome réduit s'explique par l'utilisation des ressources présentes dans la cellule, notamment
grace a divers transporteurs membranaires. L'un d'eux, I' adénosine triphosphate-adénosine
biphosphate (ADP-ATP) translocase, qui permet a la bactérie d'utiliser I'ATP de la cellule
héte, a transformé les Chlamydia en de Véritables parasites d'énergie [10].
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C. trachomatis posséde, dans presque toutes les souches, un plasmide circulaire a acide
désoxyribonucléique (ADN) double brin de 7,5 kpb dit cryptique. L'identification de souches
cliniques de C. trachomatis dépourvues de ce plasmide montre qu'il n'est pas nécessaire au
développement et au caractére infectieux de la bactérie [11].

1.2. Neisseria gonorrhoeae :

1.2.1. Taxonomie :

Au sein de la famille des Neisseriaceae, on distingue deux genres d’intérét médical : le
genre Kingella et le genre Neisseria. Le genre Neisseria comprend le groupe | des Neisseria
pathogénes dont les deux principales espéces sont N. gonorrhoeae et N. meningitidis, le
groupe Il des Neisseria commensales (N. subflava, N. flava, N. perflava...) et les espéces
rarement isolées (N. canis, N. denitrificans, N. flavescens...) [12].

C’est une diplocoque cocci Gram négatif, ayant des bords adjacents aplatis, donnant
I’aspect de « grains de café » [13]. Elle Infecte les muqueuses génitale, rectale, pharyngienne
et conjonctivale, certaines souches ont le potentiel de dissémination et étre a I’origine d’une

symptomatologie inflammatoire des articulations, le cceur et la peau [14] .
1.2.2. Caractéristiques morphologiques :
1.2.2.1. Enveloppe [15] :

Elle a une enveloppe cellulaire caractéristique composée d’une membrane
cytoplasmique, un espace périplasmique contenant les peptidoglycanes (PG) et la membrane
externe contenant du lipo-oligosaccharide (LOS), qui est similaire au LPS d'autres bactérie
Gram négatif, sauf qu'elle n'a pas la caractéristique polymérique de I'antigéne O du LPS.

N. gonorrhoeae dispose de plusieurs structures membranaires, qui interviennent a la

pathogénése, notamment :

— Le pilus de type IV qui est une longue mince fibre qui se prolonge a I'extérieur de
I'enveloppe cellulaire. C’est une structure dynamique qui se rétracte, un mécanisme

tres important dans I’infection a N. gonorrhoeae.
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Les protéines d’opacité (Opa) sont une famille de protéines de la membrane externe
dont I'expression de chacune est contrblée par des événements moléculaires
indépendants qui activent ou non I'expression de chaque géne opa. Une seule
cellule bactérienne peut n'exprimer aucune protéine Opa, une seul ou une

combinaison de plusieurs.

La porine de la membrane externe PorB permet aux petites molécules de pénétrer
dans le périplasme. La protéine modifiable de réduction (Rmp) est associée au PorB

et déclenche des anticorps qui bloquent la liaison des anticorps anti-PorB.

Des pompes d’efflux (FarA—FarB—MtrE, NorM, MtrC-MtrD-MtrE, MacA-MacB
—MtrE et MtrF) ont une spécificité de substrat variable et de nombreux rdles dans la
pathogenése, y compris I'élimination des molécules toxiques rencontrées lors de
I'infection et l'exportation d’antimicrobiens (jouant le role de déterminants de la

résistance).

Les trois complexes piégeurs de fer (LpbA-LpbB, HpuA-HpuB et TbpA-ThpB)

sont nécessaires pour obtenir le fer de I'héte.

1.2.3. Caractéristiques génétiques :

N. gonorrhoeae a un seul chromosome circulaire d’environ 2.2 mégapaire de bases

(Mpb) codant enivrons (2 200-2 500) protéines. C'est environ la moitié de la taille du génome

de I'E. Coli, reflétant ainsi l'adaptation stricte de N. gonorrhoeae & la vie dans sa niche

mugueuse [16].

De plus, N. gonorrhoeae a la capacité d’acquérir et d’intégrer de 'ADN supplémentaire

par transfert génétique horizontal, essentiellement médiée par les pilus de type 1V. Ce

processus est possible tout au long de la vie de la N. gonorrheae mais ne se produit a haute

fréquence qu’avec d'autres espéces de Neisseria [17]. Cette capacité de la N. gonorrhoeae a

transférer de I’ADN constitue la base d’émergence de résistance chez cette bactérie et facilite

sa propagation entre les différentes souches [18].

Presque toutes les souches gonococciques (96%) contiennent un plasmide cryptique qui

peut étre un support génétique de pénicillinase.
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Plusieurs plasmides de tailles différentes codant des pénicillinases ont été décrits chez

N. gonorrhoeae et nommeés d'aprés leur origine épidémiologique [19].
1.3. Treponema pallidum :

1.3.1. Taxonomie [20]:

Treponema pallidum appartient a I’ordre des Spirochaetes qui comprend également les
genres Borrelia et Leptospira. T. pallidum est l'un des quatre agents pathogénes humains

reconnus dans le genre Treponema :

- T. carateum est I'agent de la "pinta" ou "caraté" observé épisodiquement en Amérique
centrale et du sud, et ne constitue pas un probléme de santé publique.

- T. pallidum avec ses trois sous-especes :

e T. pallidum sous-espéce pallidum ou "tréponeme pale", agent de la syphilis

vénérienne,

e T. pallidum sous-espece pertenue, I'agent du "pian" de distribution tropicale et
subtropicale.

e T. pallidum sous-espéce endemicum, l'agent de la syphilis endémique non

vénérienne ou "bejel", limitée aux régions désertiques.
1.3.2. Caractéristiques morphologiques :
1.3.2.1. Enveloppe:

Comme tous les Spirochaetes, T. pallidum se compose d'un cylindre protoplasmique et
d'une membrane cytoplasmique délimitée par un mince sacculus de PG et une membrane
externe. Habituellement décrit en forme de spirale, T. pallidum est en fait en forme d’onde
plane similaire a Borrelia burgdorferi, I'agent causal de la maladie de Lyme [21].
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Figure 5: Structure de T. pallidum [21]

Les filaments flagellaires périplasmiques, une caractéristique morphologique
déterminante des Spirocheates, proviennent de nanomoteurs situés a chaque pole et
s'enroulent autour du cylindre au sommet du PG, se chevauchant au milieu de la cellule. La
force exercée par les filaments rigides contre les PG élastiques déforme le sacculus pour créer

la morphologie a ondes plates du spirochéte [22].

La membrane externe de T. pallidum est dépourvue de LPS et a une composition de
phospholipides nettement différente de celle des membranes externes des bactéries a Gram
négatif typiques [23].
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La membrane externe de T. pallidum contient peu de protéines transmembranaires,
limitant son antigénicité. Certaines ont été identifiées grace au séquencage génomique vu la

fragilité de la bactérie qui ne peut pas étre cultivée [24], citant:

— Les lipoprotéines sont parmi les principaux antigénes de T. pallidum. Bien qu’elle
sont abondamment exprimées, ces molécules résident principalement sous la
surface. La TP0751 appelée également pallilysin et la Tppl7 sont des exemples de

lipoprotéines exposées a la surface [25].

— B-barrel assembly machinery A (BamA) appelée également TP0326 est le
composant central de la machine moléculaire qui catalyse l'insertion de protéines de

membrane externe nouvellement exportées [26,27].

— Les protéines (Tpr) pour T. pallidum proteins repeat (TprA-TprL) qui permettent
d’importer les besoins nutritionnels de la bactérie dans l'espace périplasmique a
partir du sang et des fluides corporels [26,27].

— Des transporteurs de nutriments types ABC, ECF et TRAP et le symporteur
TP0265 [28].

— Les lipides induisent également des réponses immunitaires dans I’infection a T.
pallidum. Les tests sérologiques non tréponémiques sont largement utilisés dans le
diagnostic de la syphilis. ils détectent les anticorps anti-cardiolipine, phosphatidyl

choline, et complexes de cholestérol [29].
1.3.3. Caractéristiques géeneétiques :

T. pallidum possede l'un des plus petits génomes bactériens, un chromosome circulaire
avec environ 1,14 Mbp, codant environ 1041 protéines, ainsi que de I'ADN plasmidique
circulaire d’environ 11,4kbp [30,31].

Le séquencage du génome a joué un role important dans la compréhension des fonctions
et des facteurs de virulence de la bactérie. Cette derniére est caractérisée par un manque
frappant de capacités métaboliques, indiquant que ce pathogéne est hautement adapté et

extrémement dépendant sur I'hdte mammifére [31].
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De plus, il y a une similitude élevée entre les quelques génomes de T. pallidum

séquenceés. Il n’y a pas de mécanismes de transfert horizontal de genes décrit [32].
1.4. Autres agents bactériens :

Tableau I: Autres agents bactériens responsables des IST et leur pouvoir pathogéne [33]

Agents bactérien Pouvoir pathogeéne

Mycoplasma genitalium Homme : urétrite non-gonococcique
Femme : vaginose bactérienne, inflammation pelvienne

Ureaplasma urealyticum Homme : urétrite non-gonococcique
Femme : vaginose bactérienne, inflammation pelvienne

Gardnerella vaginalis Femme : vaginose bactérienne, inflammation pelvienne

Haemophilus ducreyi Chancre mou
Les 2 sexes : adénopathies, ulcération inguinale et uro-génital

Klebsiella granulommatis | Donovanose (granulome inguinal)
Les 2 sexes : adénopathies, ulcération inguinale et uro-génital

Streptococcus agalactiae | Les 2 sexes : sepsis néonatal, méningite

Shigella* Les 2 sexes : entérocolite
Salmonella* Les 2 sexes : entérocolite
Campylobacter* Les 2 sexes : entérocolite

* Agents qui se transmettent exclusivement par voie orale et anale

2. Réservoir:
L'étre humain est le seul réservoir naturel de ces agents étiologiques des IST [33].

3. Modes de transmission :

3.1. Transmission sexuelle:

La transmission des IST est principalement sexuelle par voie vaginale, anale ou orale
suite & un rapport non protégé. Pendant les relations sexuelles vaginales, les taux de
transmission des hommes aux femmes sont plus élevés que des femmes aux hommes.
L'éjaculat des hommes infectés contient des millions de bactéries, injectées efficacement dans
I'organisme. Ce risque augmente avec le nombre de rapports et de partenaires infectées [34].
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A noter, que ces infections amplifient le risque d'acquisition et de transmission du VIH
et de plusieurs autres IST, les mécanismes sous-jacents ne sont pas complétement compris,
mais impliquent probablement des facteurs tels que l'inflammation, la destruction de la
muqueuse et des écoulements [35].

3.2. Transmission materno-foetale :

Les femmes infectées peuvent efficacement transmettre I'infection a leurs enfants lors
du passage de la filiere génitale infectée pendant I’accouchement (intrapartum), mais pas

pendant la grossesse [36].
3.3. Transmission directe :

Cependant d’autres modes de transmission sont possibles, notamment une
contamination conjonctivale résultant le plus souvent d’une auto-inoculation par manuportage
a partir d’une infection génitale préexistante [37]. Des transmissions intrafamiliales par
vétement souillés on était décrites chez les jeunes filles prépubéres [38].

3.4. Particularités de la transmission de T. pallidum :

Elle a une transmission presque toujours sexuelle (95% des cas), a partir des exsudats
provenant d’un partenaire infecté. Les bactéries pénétrent directement dans les membranes
muqueuses ou pénétrent par les abrasions au niveau de la peau, qui est moins fortement
kératinisée dans les zones périgénitales et périanales que la peau ailleurs. Le risque de
transmission aprés un contact avec une Iésion est d'environ 30%. Les lésions guéries ne sont

pas infectieuses [39].

Elle peut étre transmise également de la mére a I’enfant par voie transplacentaire a partir
du quatrieme mois de la grossesse et par voie transfusionnelle mais cette derniere est
exceptionnelle. Le risque de transmission verticale varie de 10 % a plus de 70 % en fonction
du stade de la maladie chez la mére [40].
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4. Facteurs favorisants :

Les observations ont identifié un certain nombre de facteurs, établis et nouveaux,
comme importants pour expliquer les taux élevés d'IST, ces facteurs comprennent ; l'origine
éthnique, I’age, le sexe, I'orientation sexuelle, les comportements sexuels y compris des
rapports sexuels a un age précoce, les partenaires sexuels multiples, la non-utilisation de
barrieres contraceptives, les disparités économiques et d'accés aux services, ainsi que les
caracteéristiques intrinseques des agents pathogenes [41].

5. Répartition géographique :
5.1. A I’échelle mondiale [42]:

5.1.1. Incidence :

Selon I’Organisation mondiale de la Santé (OMS), Il est estimé que le taux d’incidence
mondial en 2016 de :

— La chlamydiose urogénitale est de 34 cas pour 1000 femmes (95% d’intervalle de
confiance (I1C) : 25-45) et 33 pour 1000 hommes (95% IC: 21-48).

— La gonorrhée est de 20 pour 1000 femmes (95% IC: 14-28) et 26 pour 1000
hommes (95% IC: 15-41).

— La syphilis est de 1,7 pour 1000 femmes (95% IC: 1,4-2,0) et 1,6 pour 1000
hommes (95% IC: 1,3-1,9).

La Reégion des Amériques de I’OMS avait le taux d'incidence le plus élevé de
chlamydiose et de syphilis chez les femmes et les hommes, tandis que la région africaine de
I'OMS avait les taux d'incidence les plus élevés de gonorrhée chez les femmes et les hommes.

Ces taux d'incidence se traduisent a I'échelle mondiale par 127,2 millions (95% IC:
95,1-165,9) nouveaux cas de chlamydiose urogénitale, 86,9 millions (95% IC: 58,6-123,4
millions) nouveaux cas de gonorrhée et 6,3 millions (95% IC: 5,5-7,1 millions) nouveaux cas
de syphilis chez les femmes et les hommes agés de 15 a 49 ans en 2016. L ensemble des trois
infections représentaient 220,4 millions de nouvelles infections chez les adultes de 15 a 49 ans
en 2016.
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Figure 6: Estimations de nouveaux cas en millions de chlamydiose urogénitale, gonorrhée et
syphilis en 2016, par région de I'OMS.
Adapté a partir de [42,43]

5.1.2. Prévalence :

D'apres les données de 2016, la prévalence globale de la chlamydiose urogénitale est de
3,8% chez les femmes et de 2,7% chez les hommes. Les taux les plus élevés étaient
enregistrés aux Amériques et en Afrique. Le nombre de nouveau cas par an continue
d'augmenter dans le monde, cela est probablement due a une infection asymptomatique et a

un traitement du partenaire inadéquat.

La prévalence mondiale de la gonorrhée est passée de 0,8% chez les femmes et 0,6%
chez les hommes en 2012 & 0,9% chez les femmes et 0,7% chez les hommes en 2016, et varie
selon la région géographique, avec les taux les plus élevés en Afrique, aux Amériques et les
régions du Pacifique occidental.

Bien que N.gonorrhoeae provoque un large éventail de maladies chez les hommes et les
femmes, la surveillance dans de nombreux pays repose sur le signalement syndromique des
écoulements urétraux chez I'nomme. Ainsi, les chiffres actuels sous-estiment la véritable

charge de morbidité a I'échelle mondiale.
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Par ailleurs, on décrit une évolution progressive en baisse de I’incidence de la syphilis
depuis 1995, attribuable a une augmentation des efforts du dépistage et du traitement.
Néanmoins, la syphilis représente toujours une partie importante de la charge mondiale des
IST, avec une prévalence particulierement élevée chez les professionnels de sexe

(séroprévalence meédiane de 3,2%) et les hommes ayant des rapports sexuels avec des
hommes (6% de séroprévalence).

L'Europe occidentale, les Etats-Unis et la Chine ont connu une forte augmentation de la

syphilis, et la maladie est restée endémique dans les pays a revenu faible ou intermédiaire.

La réduction de la syphilis et I'élimination de la transmission de la mere a I'enfant sont

incluses dans les objectifs stratégiques mondiaux de 'OMS en matiere d'IST.

Les estimations de la prévalence et de I’incidence en 2016 étaient similaires a ceux de
2012, aussi bien au niveau mondial qu’au niveau régional, ce qui montre que les IST sont
toujours endémiques dans le monde entier.
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Figure 7: Estimations régionales de I'OMS de la prévalence (%) de la gonorrhée, la chlamydiose

et la syphilis en 2016 chez les hommes [42]
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Figure 8: Estimations régionales de I'OMS de la prévalence (%) de la gonorrhée, la chlamydiose

et la syphilis en 2016 chez les femmes [42]

5.2. A I’échelle nationale :

Le Maroc enregistre environ 400 000 nouveaux cas d'IST par le biais des établissements

de santé publique chaque année, grace au systeme de déclaration obligatoire, mais on estime

que la véritable charge est beaucoup plus élevée en raison des cas non déclarés. Parmi les cas

d'IST signalés, environ 15% sont des ecoulements urétraux chez les hommes, les deux tiers

sont des cervicites et des vaginites chez les femmes, avec un plus petit nombre d'ulceres

génitaux, de condylomes, d'hépatites et d'autres IST chez les hommes et les femmes. 65%

sont des jeunes adultes de 20 a 40 ans [44].

Tableau Il: Estimation de I’incidence et de prévalence de la chlamydiose uro-génitale, la

gonorrhée et la syphilis au Maroc en 2015 [45,46]

Chlamydiose uro-génitale Gonorrhée Syphilis
Hommes Femmes Hommes Femmes Femmes
Nombre de 314 032 291 908 112 013 79 598 21 675
nouveau cas  (186076-559133)|(161064-524 270) |(28700-304333) |(23918-256 206) |(10612-37198)
Prévalence % 3.0% 3.8% 0.32% 0.37% 0.56%
(1.7-5.1%) (2.1-6.4%) (0.12-0.87%) | (0.14-1.0%) | (0.3%—1.0%)
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Etant donné le manque de données sur la prévalence de la syphilis chez les hommes
dans la majorité des pays, il est supposé que la prévalence chez les hommes agés de 15 a 49
ans dans tout le pays était égale a la prévalence chez les femmes fréquentant les soins
prénatals et les femmes adultes (comme dans les estimations mondiales de 'OMS) [47].

On constate une baisse de la prévalence de la chlamydiose, la gonorrhée et de la syphilis
d'environ 27%, 41% et 59% respectivement, entre 1995 a 2015. Ces diminutions sont
probablement attribuables a une combinaison de facteurs associés a la réponse élargie au
VIH/IST, I’'amélioration du signalement des cas traités (de 41-46% en 1995 a 46-77% en
2015) et la baisse des comportements sexuels a risque (non-utilisation de préservatifs lors de

rapports sexuels), en partie grace aux services de dépistage et de conseil pour le VIH.

En effet, le Maroc a adopté le traitement par approche syndromique en 1998 [48] et a
standardise ses protocoles facilitant ainsi une meilleure planification des besoins en
médicaments et en diagnostic et éventuellement une amélioration de l'accés des patients aux
soins. Des améliorations plus récentes peuvent étre liées a l'introduction de I’assurance
maladie obligatoire en 2004, bien qu’officiellement le traitement des IST est gratuit dans le
secteur public depuis 1995 [45].
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Il. Physiopathologie :
1. Chlamydia trachomatis :

1.1. Cycle de développement :
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Figure 9: Schéma représentant le cycle de développement des Chlamydiae [49].

Le cycle de développement est identique pour toutes les espéces avec quelques
différences de morphologie entre les inclusions.
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Le cycle peut étre divisé en plusieurs étapes :

La liaison des CE aux cellules hotes est initiée par la formation d'un pont trimoléculaire
entre les adhésines bactériennes, les récepteurs hotes et les PG de I'néparane sulfate [50].

Ensuite, des effecteurs T3SS pour systeme de sécrétion de type Il pré-synthétisés sont
injectés dans la cellule hote, dont certains déclenchent des réarrangements cytosquelettiques
pour faciliter I'internalisation et/ou initier une signalisation mitogénique pour établir un état

anti-apoptotique [51].

L’internalisation s’achéve par la formation d’une inclusion dans le cytoplasme de la
cellule-hote, qui se dissocie rapidement de la voie endolysosomale canonique [52].

La synthése des protéines bactériennes commence, les CE se convertissent en CR et les
protéines membranaires d'inclusion (Inc) nouvellement sécrétées favorisent l'acquisition de
nutriments en redirigeant les vésicules exocytaires en transit de l'appareil de Golgi vers la
membrane plasmique. L'inclusion naissante est transportée, probablement par une protéine
Inc, le long des microtubules jusqu'au centre d'organisation des microtubules ou centrosome
[53].

Au milieu du cycle, les CR se répliquent de facon exponentielle et sécrétent des
effecteurs supplémentaires qui modulent les processus dans la cellule héte. Dans des
conditions de stress, les CR entrent dans un état persistant et passent a des CA élargis. Les
bactéries peuvent étre réactivées lors de I'élimination du stress. Pendant les derniers stades de
I'infection, les CR sécrétent des effecteurs de fin de cycle et synthétisent des effecteurs
spécifiques au CE avant de se différencier en a ce dernier. Les CE quittent I'hdte par lyse ou

extrusion. Ce cycle dure 48 a 72 heures [54].
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1.2. Réponses de I’hote :
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Figure 10: Réponse immunitaire de I’h6te a I’infection a C. trachomatis [55].

Les cellules épithéliales reconnaissent les antigénes de C. trachomatis a travers les
récepteurs cellulaires de surface, les récepteurs des endosomes et les capteurs immunitaires
innés cytosoliques. L'activation de ces récepteurs déclenche la libération de cytokines et
chimiokines pro-inflammatoires, qui recrutent des cellules inflammatoires [56]. Cependant,
cette réponse inflammatoire, qui est nécessaire a la clairance bactérienne, est également

responsable de I'immunopathologie, comme les lésions tissulaires et les cicatrices [57].

Les cellules présentatrices d'antigene (CPA) telles que les macrophages et les cellules
dendritiques sont séquestrées au site d'infection ou elles commencent a libérer des cytokines
pro-inflammatoires telles que l'interféron gamma (IFNy) et l'interleukine 12 (IL-12). Les
chimiokines activent a leur tour les cellules natural killers (NK) et induisent la maturation des
cellules T en cellules T CD8 + ou CD4 +. Les lymphocytes T CD4 + forment ensuite des
lymphocytes T de type T-helper 1 (Thl) ou Th2. Les cellules Thl interagissent avec les
cellules B via le récepteur des cellules T (TCR) et le complexe majeur d'histocompatibilité
(CMH) pour produire des anticorps contre l'infection & Chlamydia [55].
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1.3. Altération du cycle de développement (notion de persistance) et

mécanismes d’évasion au systeme immunitaire :

L’ensemble des réactions immunitaires déclenchées contre C. trachomatis peuvent soit
limiter, soit éradiquer une infection aigué mais, dans certains cas, apparait une infection
chronique et persistante. Autres mécanismes notamment d’ordre nutritionnel et antibiotiques

peuvent également étre a I’origine d’un état de stress responsable de la persistance [58].

La persistance se définit comme une stase de I’infection dans laquelle la bactérie est
viable mais non cultivable. Cet arrét de croissance est corrélé a une réduction de l'activité
métabolique qui empéche la division et retarde la différenciation en CE cultivables. La
persistance de l'infection se manifeste non seulement par des modifications morphologiques
mais aussi par des modifications d'expression d'antigenes chlamydiens avec une synthese
continue de Hsp, un antigéne immunopathogéne et une réduction de la synthése de la MOMP,

un antigene protecteur [59].

La persistance survient lorsque les défenses de I’hGte n’arrivent pas a éliminer le
pathogéne, qui sera a l’origine de réaction inflammatoire chronique, entrainant une
destruction tissulaire continue [60]. Les séquelles et complications surviennent aprés une

longue persistance du microorganisme ou plusieurs réinfections [61].

L’IFNy inhibe le pouvoir infectieux du pathogéne mais il existe une différence de
sensibilité des sérovars de C. trachomatis vis-a-vis de ce dernier, ce qui explique les
différentes réponses (éradication ou persistance) [62].

En effet, IFNy entraine une diminution de la tryptophane entrainant ainsi I’état de
persistance. Certaines souches de C. trachomatis possédent les genes codant I’enzyme
tryptophane synthase qui convertit I’indole exogene en tryptophane et permet ainsi au
Chlamydia d’échapper a I’effet de I’'lFN. Donc un milieu riche en IFNy fournit un moyen au
Chlamydia d’échapper aux mécanismes de défense de I’héte [63].
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Il est maintenant bien établi que la Chlamydia utilise I'état de persistance non seulement
pour poursuivre son cycle infectieux mais aussi comme moyen d'échappement a la réponse
immunitaire de I'hdte. Cependant, les Chlamydiae ont également développé des moyens
supplémentaires de rester non détectable. L'une des stratégies de survie employée par C.
trachomatis consiste a inhiber I'apoptose des cellules hotes, ce qui garantit que la lyse des

cellules hétes ne se produit pas avant I'achévement du cycle de développement bactérien [64].

On pense également que l'inhibition de I'apoptose peut limiter le nombre de cellules
apoptotiques infectées disponibles aux CPA ce qui permet aux cellules infectées de résister a
la destruction par les effecteurs des lymphocytes T CD8+. [65].

Une fois le cycle de développement est presque achevé, il peut étre bénéfique pour la
bactérie d'induire l'apoptose afin d'éviter la nécrose, qui est connue pour stimuler
I'inflammation et par la suite améliorer la réponse immunitaire spécifique a Chlamydia. 11 peut

également aider a la libération de CE infectieux [66].

Une mauvaise régulation de I’apoptose et le phénomene de persistance offrent une
alternative au pouvoir pathogéne des Chlamydia.

En plus de cela, il a été proposé que Chlamydia diminue I’expression des CMH classe |
et 1l sur les cellules infectées afin d’échapper la reconnaissance immunitaire médiée par les
cellules T [67].

Il est clair que I'exposition antérieure d'étres humains a C. trachomatis n'offre pas une
immunité robuste contre la réinfection, et cela peut étre di au faible développement d'une

réponse immunitaire adéquate [68].
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2. Neisseria gonorrhoeae :

2.1. Mécanismes d’infection :

N. gonorrhoeae
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Figure 11: Mécanismes de I’infection a N. gonorrhoeae [15]

Le principal événement établissant I’infection et la premiere étape de la pathogénése est
I’attachement bactérien a I’épithélium muqueux, qui est médié a travers des structures de
surface bactériennes distinctes comprenant les pili de type IV, les Opa, les LOS et la

principale porine protéique de la membrane externe PorB [15].

Pendant I'étape initiale de I'infection gonococcique, la bactérie adhere au coté apical de
I'épithélium muqueux de I'h6te via les pili de type V. Ces derniers se fixent aux récepteurs de
I'n6te CD46 [69] et/ou aux récepteurs complémentaires 3 (CR3) [70]. La rétraction du pilus
amene la bactérie en contact étroit avec les cellules épithéliales de I'hdte. L'attachement intime
est medié par les Opa, qui se lient aux carcino-embryonic-antigen-related cell adhesion
molecules (CEACAM), et par les LOS, en se liant aux récepteurs de I’hote, les
asialoglycoprotéines (ASGP-R) [14].
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Une fois adhérée, N. gonorrhoeae commence la réplication bactérienne et I’acquisition
des nutriments a partir du milieu extracellulaire environnant afin d’établir une colonisation

efficace.

Pour répondre a ses besoins nutritionnels, N. gonorrhoeae doit interagir et
éventuellement entrer en compétition avec le microbiote commensale pour les nutriments
disponibles [71], qui sont encore limités par les défenses de I’hdte contre les agents
pathogenes bactériens, un processus appelé « immunité nutritionnelle » [72], prenant a titre
d’exemple le fer, un nutriment essentiel pour les agents pathogénes qui dépensent des
ressources considérables pour le récupérer, cela devient encore plus compliqué lors d’une
infection, car I’hdte répond a I'inflammation en limitant la disponibilité en fer, ainsi qu’en
diminuant le fer libre dans la circulation sanguine [73]. Comme la N.gonorrheae manque de
sidérophores, elle extrait le fer directement a partir de complexes protéine-fer (hémoglobine,
transferrine, lactoferrine), grace a des séries de complexes de transports membranaires [74].

Apres I’étape d’adhésion, le gonocoque est endocyté dans les cellules épithéliales au
sein de vacuoles de phagocytose ou il se multiplie. Aprés leur transport a travers les cellules
épithéliales, les vacuoles, chargées de bactéries, fusionnent avec la membrane basale et
liberent par exocytose les bactéries dans le tissu conjonctif sous-épithélial.

En entrant dans cet espace, la N. gonorrhoeae doit persister dans les tissus, afin
d’acquérir des nutriments essentiels a partir des réserves de I’hdte tout en évitant les réponses

immunitaires innées et adaptatives.

Rarement, la bactérie peut quitter le site de l'infection initiale, et pénétrer dans la

circulation sanguine et provoquer une infection gonococcique disséminée [14].
2.2. Réponse de I’hote :

Apres la fixation des bactéries a la muqueuse, des cytokines et chimiokines pro-
inflammatoires sont libérées, conduisant au recrutement des neutrophiles. Cet afflux massifs
des neutrophiles au site de I’infection est responsable de Iésions tissulaires et de la formation

d’un écoulement purulent exsude.
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De plus, Le gonocoque libere des vésicules dérivées de sa membrane externe (OMV)
qui stimulent davantage la production de cytokines, car ces composants de la membrane
externe sont détectés par les récepteurs de type Toll (TLR) des cellules immunitaires [75].

Les cellules hétes répondent également aux fragments bactériens de PG dans les
vésicules de la membrane externe via les récepteurs cytoplasmiques de type NOD (NLR) qui

contribuent également a la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires supplémentaires [76].

Les macrophages sécretent également de I'lL-23 qui entraine une réponse Thl7 a
I'infection gonococcique. Les lymphocytes T Th17 produisent de I'lL-17, recrutent et activent
les neutrophiles et stimulent la production de peptides antimicrobiens a partir de cellules

épithéliales et d'autres cellules [77].
2.3. Meécanismes d’évasion au systeme immunitaire :

On sait que la N. gonorrhoeae est capable a la fois d’échapper et de moduler les
réponses immunitaires de I'héte, mais il y a un désaccord quant a savoir si le recrutement de
neutrophiles sert finalement au profit de I'h6te, du pathogene ou des deux. Les bactéries, sauf
celles exprimant des variantes d'Opa qui engagent les récepteurs CEACAMS3 sur les
neutrophiles entrainant ainsi leur phagocytose et par la suite leur mort, sont capables de

survivre et répliquer a l'intérieur et a I'extérieur des neutrophiles [78].

De méme ces bactéries sont capables de survivre dans et autour des macrophages
pendant l'infection. N. gonorrhoeae est capable de survivre a l'intérieur du phagosome et de
moduler I'apoptose et la production de cytokines inflammatoires. La bactérie polarise les

macrophages, ce qui donne des macrophages moins capables d'activer les lymphocytes T [79].
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Figure 12: Interaction de N. gonorrhoeae avec le systeme immunitaire de I’h6te [14]

%, CEACAMI1

Les OMV contiennent des protéines Opa qui peuvent se lier au récepteur hote
CEACAML1 exprimées sur le surface des cellules immunitaires. La liaison d'Opa a
CEACAML1 inhibe la fonction des cellules dendritiques, des cellules B et des cellules Th. De
plus, la réponse Th17 supprime efficacement l'induction de réponses adaptatives de type Thl

ou Th2 qui, autrement, stimuleraient la mémoire immunologique [80].

La capacité de N. gonorrhoeae a échapper a la reconnaissance et l'attaque du systeme du

complément humain est un mécanisme majeur de I'adaptation de cette espece.

N. gonorrhoeae échappe a la destruction médiée par les compléments grace a deux

mecanismes généraux:

Elle se présente comme élément appartenant a I’héte en exprimant a sa surface des
molécules trouvées dans I’organisme de I’h6te, par la sialylation des LOS [81] et par la liaison

a la protéine H [82,83] et a la protéine de liaison au C4b [84].
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N. gonorrhoeae se lie également au C3b via le lipide A, et est convertie au iC3b, une
forme inactive, par le facteur I. ce processus permet d’empécher I’activation de la cascade de
compléments et la formation des complexes d’attaque membranaires [85].
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Figure 13: Interaction de N. gonorrhoeae avec le systeme immunitaire de I’hote

(la voie du complément) [15]

on sait peu sur la réponse du systéme immunitaire a N. gonorrhoeae pendant I’infection
asymptomatique, bien que ces infections représentent une proportion élevée et probablement
sous-déclarée de I’infection.

3. Treponema pallidum :

3.1. Mécanismes d’infection :

Pour établir une infection, T. pallidum doit adhérer aux cellules épithéliales et aux
composants de la matrice extracellulaire, des études de liaison in vitro suggérent que la

fibronectine et la laminine sont des substrats clés pour ces interactions [86].

Les spirochetes pénétrent dans la matrice extracellulaire et les jonctions intercellulaires
via des mouvements «stop and go» qui coordonnent l'adhérence avec la motilité et sont
alimentés par des ondes ondulantes d’avant en arriere générées par la rotation flagellaire et
probablement assistées par l'activité protéolytique de TP0751 [87,88].
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Des études in vivo utilisant des cellules endothéliales de culture de la veine ombilicale
humaine suggerent que les spirochétes envahissent les tissus en utilisant la motilité pour
négocier leur chemin a travers les jonctions intercellulaires, ainsi appelée pénétration
«interjonctionnelle» [89]. Une fois en dessous de I'épithélium, les organismes se multiplient
localement et commencent a se disséminer a travers le systeme lymphatique et la circulation
sanguine. L'infection devient rapidement systémique. Une pénétration de la barriére hémato-
encéphalique, survenant chez jusqu'a 40% des personnes non traitées précocement, peut
entrainer des complications neurologiques dévastatrices [90].

Figure 14: T. pallidum (pointes de fleches) en phase d’invasion interjonctionnelle par
microscopie électronique en transmission [91]

3.2. Réponse de I’héte :

Bien que la rareté des protéines de surface dans la membrane externe de T. pallidum
permette a la bactérie de se répliquer localement et de subir des accés répétés de
dissémination, la détection d'agents pathogenes chez I'hnéte est finalement déclenchée. Les
organismes sont phagocytés par les cellules dendritiques [92], ensuite acheminées vers les
ganglions lymphatiques drainants pour présenter des antigenes tréponémiques apparentés aux
cellules B et aux cellules T naives. La production d'anticorps opsoniques améliore nettement
la détection et la dégradation des spirochétes par les phagocytes [93].

Les lymphocytes T Iésionnels activés sécretent de I'lFNy, favorisant la clairance par les
macrophages mais renforcant également la production de cytokines, telles que I'lL 6,
endommageant les tissus [94]. L'analyse immunohistochimique a identifié les cellules T CD4
+ et CD8 +, les cellules NK et les macrophages activés dans les lésions syphilitiques précoces
[95].
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3.3. Mécanismes d’évasion au systeme immunitaire :

T. pallidum est largement considéré comme une bactérie extracellulaire. Ainsi, une
question de la plus haute importance est de savoir pourquoi, contrairement aux agents
pathogénes extracellulaires «classiques», les spirochétes responsables de la syphilis non
seulement ne parviennent pas a étre éliminés rapidement mais peuvent également se répliquer

et circuler au milieu d'une réponse humorale prolifique [96].

L'immunomarquage, l'opsonophagocytose et les tests de neutralisation dépendants du
complément ont montré que les populations de T. pallidum se composent de sous-populations
se liant aux anticorps et ne se liant pas, la minorité d'organismes qui se lient aux anticorps le

font en quantités infimes et avec une cinétique retardée [97].

Comprendre les bases de I’hétérogénéité antigénique de la surface de T. pallidum est
essentiel pour découvrir sa stratégie d’évitement des anticorps. L'image qui émerge de notre
comprehension évolutive de l'architecture moléculaire du spirochéte est multifactorielle et

implique probablement :

une faible disponibilité de cibles en raison du faible nombre de copies des protéines de
la membrane externe et des lipoprotéines exposées en surface [98], variation d'organisme a
organisme dans les niveaux d'expression des protéines de la membrane externe et des
lipoprotéines de la surface externe a travers une variété de mécanismes, y compris la variation
de phase [99] et dans le cas de TprK, variation antigénique résultant de la recombinaison intra
génomique [100].

De plus, la capacité des spirochétes mobiles a «dépasser» les phagocytes infiltrant et a
atteindre des endroits séquestrés, y compris I'épiderme, pourrait étre un aspect sous-estimé de

I'évasion immunitaire [101].

Au fur et a mesure que linfection progresse, le répertoire d'anticorps s'‘élargit et
s'intensifie au point ou la surface pauvre en antigénes du spirochéte est dépassée et sa capacité
de variation antigénique est épuisée, inaugurant la période asymptomatique appelée latence
[90].
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Une fois a I'état latent, I'organisme peut survivre pendant des années chez des individus
non traités, établissant des foyers d'inflammation dans la peau, les os, l'aorte thoracique, le
tractus uvéal postérieur et le systeme nerveux central qui ouvrent la voie a une maladie
recrudescente collectivement appelée syphilis tertiaire. La maniére dont les mécanismes de
confinement immunitaire diminuent et permettent a I'équilibre de revenir en faveur du
pathogéne dans la syphilis tertiaire n'est pas claire, bien qu'une réaction cellulaire hyper-
intense au spirochéte soit généralement considérée comme la cause des lésions hautement

destructrices de la syphilis tertiaire [90].
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IV. DIAGNOSTIC :
1. Chlamydia trachomatis :

1.1. Diagnostic clinique :

1.1.1. Serovars D-K:
1.1.1.1. Manifestations cliniques chez I’homme :

C’est I’agent principal des urétrites non gonococciques (entre 20 % et 50 %) [102].
L’incubation varie entre 2 jours et 2 mois (12 a 16 jours en moyenne). L’infection se
manifeste dans la majorité des cas par une urétrite subaigué ou aigue [103], elle peut étre
asymptomatique dans (50% des cas), ce qui contribue au maintien de la chaine
épidémiologique, et a la survenue des complications tardives de I’infection [104], notamment

I’épididymite, la prostatite, la balanite et le rétrécissement urétral voire I’infertilité [49].
1.1.1.2. Manifestations cliniques chez la femme :

Cette infection est le plus souvent asymptomatique (70-90%), et sa découverte se fait
lors d'un bilan gynécologique systématique, devant l'apparition d'une urétrite chez le

partenaire ou suite a un comportement sexuel a risque.

Lorsque symptomatique, la maladie peut se présenter d'emblée comme une cervicite,
une urétrite, une endométrite, une atteinte inflammatoire pelvienne (PID, Pelvic Inflammatory
Disease), un abces des glandes de Bartholin ou une salpingite. Les salpingites silencieuses et
non traitées sont maintenant reconnues comme cause majeure de l'infertilité et de grossesse
extra-uterine (GEU) [102,105].

A partir de I’infection utéro-tubaire, la bactérie peut gagner la région péri-hépatique et
provoquer un syndrome de Fitz-Hugh-Curtis. La périhépatite est souvent de découverte
fortuite au cours d’une coelioscopie effectuée lors d’une salpingite. La symptomatologie est
celle d’une cholécystite aigué chez une femme jeune [49,106].
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Figure 15: Perihépatite en vue coelioscopique [107]

1.1.1.3. Manifestations cliniques chez les deux sexes :

C. trachomatis est également responsable de conjonctivites isolées par auto-inoculation
a partir d'un foyer génital. Elles peuvent également étre associées a une atteinte articulaire
(principalement du genou) et a une urétrite chez I’homme ou une salpingite chez la femme
dans le cadre d’un syndrome de Fiessinger-Leroy-Reiter [49].

1.1.1.4. Manifestations cliniques chez le nouveau-né :

L’infection néonatale survient principalement lors du passage a travers la filiere
génitale, a partir de I’infection cervicale maternelle. Parmi les nouveau-nés contaminés, plus
de 50% présentent une conjonctivite, environ 20% une pneumopathie et les autres restent
asymptomatiques [108].
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1.1.2. Sérovars L1-L3: LGV [109,110] :

Cette maladie évolue schématiquement en 3 phases. La phase primaire
cutanéomuqueuse survient apres une période d’incubation de 3 a 30 jours. Une Iésion
herpétiforme non indurée, indolore apparait et guérit spontanément. Cette Iésion peut étre
primitivement ano-génitale ou pharyngée selon le mode de contamination sexuel. Dans sa
forme rectale cette infection se manifeste par une ano-rectite qui peut poser un probléme de
diagnostic avec d’autres pathologies telles que la maladie de Crohn et des carcinome rectaux.
Le chancre génital passe inapercu dans plus de 50% des cas. La maladie est souvent révélée a
la phase secondaire, suite a I’apparition des adénites satellites, quelquefois suppurées, du
chancre d'inoculation, aprés 10 a 30 jours. La phase tertiaire est observée en absence d’un
traitement adéquat. Elle est caractérisée par des lésions fibreuses génitales et des troubles du
drainage lymphatique (éléphantiasis) avec possibilité d’ano-rectite sténosante et proliférante
et de fistules recto-vaginales.

1.2. Diagnostic paraclinique :

Le diagnostic est essentiellement clinique. Le diagnostic microbiologique peut se faire
par les techniques moléculaires d'amplification génomique, mais ceci nécessite une
infrastructure importante, rarement disponibles dans les zones d'endémie.

1.2.1. Prélevements bactériologiques :
1.2.1.1. Sites de prélévement :

Les procédés diagnostiques les plus modernes restent tributaires de la qualité des
prélévements. Etant donné le caractére intracellulaire de C. trachomatis, les prélévements
doivent contenir des cellules quelle que soit la technique de diagnostic utilisée.

e Chez I’homme :

L’urétre antérieur est le site préférentiel du prélévement. L'écouvillon est introduit dans
le canal urétral & 3 ou 4 centimétres du méat. Une rotation de I’écouvillon permet
I'arrachement des cellules du revétement urétral qui renferment éventuellement les bactéries.
L'écouvillon est immergé ensuite dans un milieu de transport. Ce prélevement doit étre
réaliser avant la premiere miction du matin ou respecter un délai de 3 heures par rapport a la
miction précédente [59].
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Le prélevement du premier jet urinaire est une alternative non invasive qui convient
aussi bien chez le sujet symptomatique qu'asymptomatique et évite ainsi les prélévements
urétraux, traumatisants et mal tolérés. Il est réalisé au moins une heure aprés la derniére

miction et sur un volume suffisant de 10 a 20 ml d’urine [111].

L’examen du sperme peut étre intéressant dans le cadre de I’exploration d’une

épididymite, d’une prostatite ou d’une hypofertilité [59].
e Chez lafemme :

Le prélevement consiste a un écouvillonnage de la paroi vaginale ou de I’endocol, des
biopsies de I’endométre ou des trompes et du liquide recueilli dans le cul-de-sac de Douglas
lors d’un examen par coelioscopie [112].

Dans le cadre du dépistage, I’auto-écouvillonnage vulvovaginal est le prélevement de
choix, meilleur que le premier jet d’urine [113] et il est plus acceptable par les femmes avec 2
fois plus de chance de le faire [114,115].

e Autres sites [112]:

En cas de conjonctivite, le test par grattage de la conjonctive inférieure sera nécessaire

apres avoir éliminé les exsudats purulents a I’aide d’un tampon stérile.

Le liquide articulaire peut étre utilisé dans le cadre d’un syndrome de Fiessinger-Leroy-

Reiter ou d’une arthrite réactionnelle.

Devant une pneumopathie du nouveau-né, le prélévement consistera en un prélevement

pharyngé ou une aspiration endo-trachéale.

Dans le cas de la LGV, le chancre indolore est souvent méconnu et la maladie se
présente souvent au stade de I’adénite inguinale volontiers suppurée. Le prélevement consiste

en une ponction du ganglion.

En cas de suspicion de LGV rectale, des biopsies prélevées lors de la rectoscopie, ou un

écouvillonnage anal sous anuscope sont recommandés.
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1.2.1.2. Conditions de prélevement et de transport :

Les écouvillons doivent étre adaptés a la technique utilisée. Pour la culture cellulaire,
éviter I’écouvillon de coton cytotoxique, préférer les écouvillons a olive plastique pour les
femmes et les écouvillons fins en dacron a tige métallique pour les hommes et les
prélevements conjonctivaux. Les cytobrosses peuvent étre utilisées pour le prélévement

endocervical [112].

Le milieu de transport traditionnel pour la recherche de C. trachomatis en culture
cellulaire est le milieu 2-sucrose phosphate qui contient du sérum de veau feetal et des
antibiotiques sans action sur la viabilité des bactéries. Ce milieu présente en outre I’avantage
de pouvoir étre utilisé pour la recherche de C. trachomatis par certaines méthodes
d'amplification génique, ce qui permet a partir d'un méme prélevement, de réaliser a la fois la

culture et I’amplification génique [116].

Les prélevements destinés a la culture sont impérativement et immédiatement placés a
une température de +4°. Le temps de conservation doit étre inférieur a 48 heures sinon, ils
doivent étre congelés a une température de -70° avant I’inoculation en sachant que la

congélation entraine une perte d'au moins 20% de la viabilité des bactéries [117].

La plus grande stabilité des antigenes et des acides nucléiques (ADN) comparée a la
viabilité de C. trachomatis offre la possibilité pour I’ensemble de ces méthodes non basées
sur I’isolement en culture cellulaire, d'allonger le temps de conservation des échantillons a

+4° au-dela de 2 jours sans diminuer leur sensibilité [59].
1.2.2. Méthodes de diagnostic :
1.2.2.1. Méthodes directes :
1.2.2.1.1. Examen microscopique :

La recherche directe sur frottis peut se faire apres coloration au Lugol pour la recherche
de C.trachomatis, les inclusions apparaissent en brun violacé sur fond brun jaune. A la
coloration de Giemsa, les inclusions sont difficiles & mettre en évidence, celles de

C.trachomatis apparaissent claires avec a l'intérieur des granulations basophiles [118].

43



1.2.2.1.2. Culture:

La culture cellulaire a été longtemps considérée comme le « Gold standard » en raison
de sa grande spécificité (100 %). En revanche, sa sensibilité varie selon les laboratoires de 50
a 90 %. Un traitement antibiotique, la cytotoxicité de certains prélevements (urines, liquides
de ponction etc.), les mauvais conservation et transport des prélevements entrainent des
résultats faussement négatifs. Cette sensibilité dépend, également, du nombre de bactéries
présentes dans I’échantillon et de leur état réplicatif, en fonction du stade de la maladie aigué
ou chronique [116]. La présence d’une forme persistante de C. trachomatis échappe
complétement & I’isolement en culture cellulaire [119].

L’intérét de la culture cellulaire est I’isolement des souches permettant ainsi une étude
épidémiologique (sérotypage ou génotypage) et éventuellement une étude de la sensibilité aux
antibiotiques en cas d’échec thérapeutique. Dans ce contexte, la culture cellulaire constitue la
seule méthode diagnostique valable.

1.2.2.1.3. Détection des antigénes structuraux de C. trachomatis :
e Immunofluorescence directe (IFD) :

Cette technique permet la détection d’antigenes spécifiques du genre Chlamydia ou de
I’espéce C. trachomatis sur frottis. Cette méthode permet de mettre en évidence les CE
extracellulaires, exceptionnellement des inclusions, sur un tapis de cellules épithéliales.

La sensibilité est estimée a 80-90 % et la spécificité a 98-99 % par rapport a la culture,
lorsque les deux méthodes sont réalisées de facon optimale [104].

L’avantage de cette technique est sa simplicité et sa rapidité (résultat en moins d’une
heure). Elle est destinée a la recherche de C. trachomatis dans les prélévements urétraux,
endo-cervicaux et conjonctivaux, mais peut étre appliquée a des prélévements divers (liquides
péritonéaux et biopsies de trompe et d’endometre). L’IFD permet de détecter les Chlamydia
viables ou non (moins de précaution & prendre au niveau du transport des préléevements),
I’inconvénient majeur étant la subjectivité de la lecture, de plus, elle est d’un intérét moindre
au cours des infections chroniques ou persistantes [116]. Grace a sa grande spécificité, I’'lFD
est utilisée comme test de confirmation des techniques de diagnostic direct non fondées sur la
culture.
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e Techniques immuno-enzymatiques (EIA) et apparentées [120]:

Une dizaine de trousses EIA sont actuellement commercialisées. La cible antigénique
est généralement le LPS car il est plus soluble que la MOMP. L’avantage des méthodes EIA
et apparentées est leur réalisation rapide et simple avec possibilité d’automatisation qui
permet de faire de grandes séries. Les tests unitaires sur membrane (immuno-

chromatographie) ne nécessitent aucun équipement et ont été largement utilisés.

Toutes ces méthodes nécessitent une moins grande expérience du personnel et
permettent la détection de Chlamydia viables ou non. La plupart de ces méthodes n’ont été

validées que pour les prélevements endocervicaux et les prélevements urétraux.

L’inconvénient majeur est leur faible sensibilité (50 a 60 %) notamment lorsque le
prélevement contient peu de bactéries et lors d’infection persistante. Ces tests sont encore
utilisés dans les laboratoires ou le nombre de recherche de C. trachomatis est faible et
incompatible avec la mise en place de techniques plus onéreuses. Contrairement a I’lFD, les
résultats ne sont pas subjectifs.

Ces méthodes dites classiques du diagnostic des infections a Chlamydia ont montré

leurs limites, du fait de leur complexité et/ou de leur manque de sensibilité et spécificité.
1.2.2.1.4. Techniques de biologie moléculaire :

Au début des années 1990, les techniques de biologie moléculaires ont été développées
et utilisées essentiellement dans la recherche. La détection de C. trachomatis par des sondes
ADN est réalisée par hybridation in situ ou en milieu liquide. L’hybridation in situ avec des
sondes nucléiques spécifiques a permis d’observer la persistance de C. trachomatis chez des
femmes souffrantes de stérilité tubaire alors que la culture était négative [121]. L hybridation
moléculaire en milieu liquide n’apporte pas un gain de sensibilité par rapport aux techniques
EIA [116].

Au milieu des années 1990 débute I’ere des techniques d’amplification des acides
nucléiques (TAAN). Ce sont des méthodes tres sensibles (86 a 96 %) puisqu’elles amplifient
un petit nombre d’acides nucléiques présents dans le prélevement. La spécificité (> 99,5 %)

est assurée par le choix des amorces et par la méthode de révélation. Ces techniques différent
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par leur principe ; polymerase chain reaction (PCR) transcription mediated amplification
(TMA), strand displacement amplification (SDA), ligase Chain Reaction (LCR) leur cibles
d’hybridation; (ADN plasmidique et / ou chromosomique ARN ribosomique ) et leur

technicité (manuelle ou automatisée) [112].

Actuellement les techniques de détection des acides nucléiques et en particulier les
techniques d'amplification génique apportent une contribution nouvelle au diagnostic de ces
infections. Elles sont les méthodes de choix pour la détection de C. trachomatis.

Tableau I11: Méthodes directes de détection de C. trachomatis [59]

Cibles Techniques
Bactérie vivante : CE infectieux Culture cellulaire
Antigénes : LPS, MOMP IFD

EIA et apparentées

Acides nucléiques :

— ARN ribosomique Hybridation moléculaire (PACE® 2CT)

Amplification (TMA)

— ADN chromosomique (géne ompl codant Amplification (PCR)

MOMP)
—ADN plasmidique Amplification (PCR, LCR,SDA)

1.2.2.2. Méthodes indirectes :

La recherche des anticorps anti-Chlamydia n’a pas la méme valeur diagnostique que la
mise en évidence du microorganisme. Elle se justifie dans le cadre de la recherche de
I’étiologie d’une infection génitale haute, de ses complications proximales (GEU, stérilité), a
distance (arthrites) ou encore de I’étiologie d’une infection systémique comme la LGV, mais

n’a pas d’intérét dans le diagnostic des infections urogénitales basses [59].

Les techniques de diagnostic actuellement utilisées sont la micro-immunofluorescence

et les techniques immunoenzymatiques.

Il peut étre difficile de préciser I’espece en cause et de distinguer une cicatrice

sérologique d’une infection en évolution [59,102].
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Tableau I1V: Stratégies diagnostiques de I’infection urogénitale a C. trachomatis [59]

Infection Dépistage Infection génitale
génitale haute/persistante
basse/aigué
Endocol | Endocol Urines | Vagin | Endocol Brossage
, urétre 1% jet | Vulve tubaire
ou autres
Culture cellulaire +++ + - - +/- -
Détection des antigenes
IFD +++ + - - - -
EIA ++ + - - - -
Détection des acides
Nucléiques
Hybridation moléculaire ++ + - - - -
Amplification génique +++ +++ +++ +++ +++ +++

2. Neisseria gonorrhoeae :

2.1. Diagnostic clinique :

La symptomatologie et les signes physiques de I’infection a N. gonorrhoeae traduisent
I’inflammation localisée des muqueuses infectées [122]. Les infections uro-génitales
gonococciques different fortement entre I’homme et la femme au niveau de la

symptomatologie.
2.1.1. Manifestations cliniques chez I’homme :

La symptomatologie survient aprés une période d’incubation de 1-6 jours [123], mais

les exceptions sont fréquentes avec des extrémes allant de 12h & 3 mois [124].

N. gonorrhoeae est responsable de la blennorragie, familierement appelée « chaude-

pisse » en raison de sa symptomatologie bruyante [125].

L’urétrite antérieure aigue s’accompagne d’un écoulement purulent au niveau du méat
urétral dans 90 % des cas, d’une dysurie, des brulures mictionnelles, d’une méatite et parfois
d’une balanite [126].

L’urétrite gonococcique est typiquement aigue. Plus rarement, il s’agit d’une urétrite

subaigué [127], et exceptionnellement elle est asymptomatique 5% [128].
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Tres souvent, | “infection se propage dans | ‘appareil génito-urinaire [125]. Une atteinte
prostatique concomitante peut se traduire par une pollakiurie, des impériosités et une dysurie
[124].

Une contamination rétrograde de la voie génitale (canaux déférents, épididymes) peut
entrainer une épididymite, une orchite et un rétrécissement urétral [14].

2.1.2. Manifestations cliniques chez la femme :

La durée d’incubation est plus longue que chez I’homme : de 8 a 20 jours [129]. N.
gonorrheae provoque, chez la femme, une cervicite, souvent asymptomatique dans 30-80 %
des cas [128]. Une urétrite concomitante est possible dans 70 a 90 % des cas [129].

Figure 16: Cervicite purulente a N. gonorrhoeae [130]

Du fait de la fréquence des formes inapparentes, les femmes, moins souvent traitées,
sont plus sujettes aux complications génitales ascendantes (45% des cas) [131].

L’infection génitale haute peut se limiter a I’utérus (endométrite) ou concerner aussi les
annexes (salpingite), le syndrome de FITZ-HUGH-CURTIS peut compliquer une salpingite.
Les complications aigués des infections génitales hautes sont les abces pelviens (pyosalpynx,
abcés ovariens ou abces du Douglas) et la pelvipéritonite. Les séquelles des infections
génitales hautes sont responsables de GEU, de stérilités et de douleurs pelviennes chroniques
[132].
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2.1.3. Manifestations cliniques chez les deux sexes :

Chez les deux sexes, I’atteinte rectale et pharyngée est souvent asymptomatique [133].
De plus, L'extension de I’infection peut entrainer, rarement, une septicémie gonococcique
subaigué [14], entrainant des Iésions cutanées, des arthrites et des ténosynovites. Il existe des

formes exceptionnelles hépatiques, myocardiques, endocardiques et méningées [124].

Par ailleurs, la survenue d’une conjonctivite lors d’une infection uro-génitale n'est que

le reflet d’une auto-inoculation [37].
2.1.4. Manifestations cliniques chez le nouveau-né :

En période néonatale, la contamination se fait lors du passage par les voies génitales
maternelles responsable le plus souvent des conjonctivites néonatales souvent bilatérales avec
écoulement mucopurulent pouvant entrainer, en I’absence de traitement, des ulcérations de la

cornée, une perforation du globe oculaire et une cécité [134].

Figure 17: Conjonctivite néonatale a N. gonorrhoeae [134]
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2.2. Diagnostic paraclinique :

2.2.1. Prelevements bactériologiques :
2.2.1.1. Sites de prélevement :
e Chez I’homme :

Dans le cadre des urétrites, le prélevement de I’écoulement au niveau du méat urétral est
réalisé au laboratoire en dehors de toute antibiothérapie. S’il n’y a pas d’écoulement purulent,
un prélevement urétral est réalisé, préférentiellement le matin avant toute miction ou toilette
génitale, ou a défaut, aprés une abstention mictionnelle d’au moins 2 heures. L’écouvillon est

introduit sur 3-4 cm dans I’urétre puis tourné pour recueillir des cellules épithéliales [135].
e Chezlafemme:

Le prélevement se fait préférentiellement par écouvillonnage endocervical puisque le
gonocoque présente un tropisme préferentiel pour I’endocol. Le prélevement vaginal est
moins adapté a la culture, méme si du gonocoque peut se retrouver dans le vagin suite a des
écoulements provenant du col. Il est réalisé dans certains cas particuliers (filles prépuberes et
femmes hystérectomisées). Des études ont montré son intérét en utilisation avec les
techniques de biologie moléculaire. De plus, Si les patientes présentent un écoulement urétral,

un prélévement au niveau du méat urinaire doit étre réalisé en plus [136].

Pour les TAAN, les urines du premier jet, recueillies chez I’homme ou chez la femme,

peuvent étre utilisées pour le diagnostic [137].
e Autres sites:

En cas de suspicion d’infection gonococcique au niveau d’autres sites, des prélévements
peuvent étre effectués au niveau pharyngé (par écouvillonnage des piliers de I’amygdale),
anal (par écouvillonnage sur deux & trois centimétres du canal anal), conjonctival (par
écouvillonnage de I’écoulement), articulaire (par ponction de liquide), cutané (par grattage de

Iésions ou biopsie) ou sanguin (par hémoculture) [129].
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2.2.1.2. Conditions de prélévements et de transports :
Le choix de I’écouvillon dépend de la méthode de diagnostic utilisée.

Pour la culture, il faut utiliser des écouvillons en dacron car les écouvillons en coton
(hypochlorite...) et en alginate de calcium peuvent étre toxiques pour le gonocoque. Pour les
techniques de biologie moléculaire, des écouvillons spéciaux sont fournis avec le test : il ne
faut pas en effet qu’ils contiennent de potentiels inhibiteurs a la réaction d’amplification
[137].

La fragilit¢ du gonocoque impose un acheminement rapide au laboratoire et un
ensemencement immédiat sur milieux préchauffés a 37°C. En effet, dans des conditions
défavorables (variations de température, dessiccation...), le gonocoque présente une autolyse
spontanée par sécrétion d’autolysines, enzymes actives sur le PG (celles-ci ne sont inactivées

qu’a une température inférieure a -60°C).

L’utilisation d’un milieu de transport liquide ou gélosé est nécessaire pour
I’acheminement : milieu de Stuart (glycérophosphate de sodium, chlorure de calcium et acide
mercaptoacétique) ou milieu d’Amies (thioglycolate de sodium, tampon phosphate et sels de
chlorure) utilisé dans les écouvillons Portagerm®. lls permettent une survie du gonocoque
pendant environ 24 heures, contrairement aux écouvillons secs en dacron ou la survie est de 4

heures en moyenne [129].

Ces précautions, qui s’averent nécessaires lorsqu’une culture doit étre réalisée, ne sont
pas utiles pour les écouvillons destinés a la biologie moléculaire puisque celle-ci ne nécessite

pas un germe viable pour I’amplification des acides nucléiques du gonocoque.
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2.2.2. Méthodes de diagnostic :
2.2.2.1. Méthodes directes :
2.2.2.1.1. Examen microscopique :

L’examen direct (coloration de Gram ou bleu de méthyléne) d’un écoulement urétral
montre des diplocoques & Gram négatif, intracellulaires. Cet examen est d’une sensibilité et
une spécificité > 95 % dans I’urétrite masculine symptomatique. La sensibilité est de 40-50%
chez les males asymptomatiques et dans les prélevements endocervicaux et urétraux chez la

femme [138]. Il est moins sensible (< 40%) sur les autres types de préléevements (pharynx,

rectum) [139].
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Figure 18: Examen microscopique du pus urétral coloré par la méthode Gram.

Des diplocoques a Gram négatif, majoritairement extracellulaires, sont observés [140]
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2.2.2.1.2. Culture :

Avant I’introduction des techniques de biologie moléculaire, la culture était le Gold
standard. Elle reste la plus accessible dans certaines structures.

La culture sur gélose au sang cuit « gélose chocolat »est toujours indiquée. Elle permet
de confirmer le diagnostic et d’obtenir un antibiogramme, en 24 a 48 heures. Elle a une
sensibilité qui varie entre 72% et 95% peut aller jusqu’a 95-100% si les techniques de bon
prélevements sont respectées [138].

Figure 19: Culture d’un pus urétral sur une gélose chocolat.

Apreés 24 heures d’incubation en présence d’air et de 5-10 % de CO2, les colonies sont de petite taille,

grisatres et opaques [140]
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2.2.2.1.3. Détection des antigénes structuraux de N. gonorrhoeae :

Le manque de spécificité et de sensibilité de la détection des antigenes, les ont fait
abandonner [107].

2.2.2.1.4. Tests d’amplification des acides nucléiques :

Ils sont rapides, de trés bonne sensibilité >90-95% et spécificité >97-99%. lls sont
d’intérét en cas de bactériologie classique négative. lls sont particulierement intéressants pour
le dépistage chez les sujets asymptomatiques, chez la femme et dans les sites pharyngé et anal
ou la culture est peu sensible. La plupart des tests sont duplex N.gonorrhoeae/C. trachomatis.
En cas de test positif une culture doit étre pratiquée pour effectuer un antibiogramme [141]

2.2.2.1.5. Tests biochimiques et enzymatiques :

N. gonorrhoeae peut étre différencié des autres especes de Neisseria, Moraxella et
Kingella par I'utilisation de tests biochimiques et enzymatiques, comme [I’étude de la

fermentation des sucres et de la présence de certaines enzymes.

Tableau V: Principaux caractéres culturaux et biochimiques des espéces du genre Neisseria [142]

=
ED g 8 E % tg b L] V]
: 25| 5 £ ug #E g g | = Acidification des sucres
Espéces _5- E _3"8 g 2 g = %
53 |22|22| & |88
= Bl e
= GLU MAL ‘ SAC ‘ LAC
Neisseria pathogénes
N.gonorrhoeae o = + 0 + T 5 N :
N.meningitidis C ++ + 0 + + i £ N
N.lactamica 8 ++ + ()T + + + + +
N.polvsacchareae C ++ + ()T + + + + -
Neisseria commensales
N.subflava C ++ 2 +J + + + + =
Nflava c ++ - ++7 + + + + N
N.perflava C R 2 T + + EE T e =
N.sicea C ++ -+ + + - + + =
N.miucosa C —_ z -I+T + + + T 7= -
N.cinerea C + : ()7 + + =
Neisseria exceptionnelles
N.canis C +- - (I + + I+ _ N
N.denitrificans c - 0 + + + T N
N.flavescens (& - o +++] + + - -
N.nacacae (& - 0 + + + + + -
N.elongata B +- 0 + t N

GLU : glucose, MAL : maltose, LEV : levulose, SAC : saccharose, LAC : lactose, J : jaune
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2.2.2.2. Méthodes indirectes :

Le manque de marqueurs sérologiques d’infection aigué ou chronique et les réactions
croisées rendent I’utilisation de la sérologie inappropriée dans le cadre d’un dépistage et de
diagnostic des infections a N. gonorrhoeae. Ces techniques ont été développées pour pallier
les limites de la culture. Cependant, leur performance et leur codt les rendaient non

compétitifs face au test par culture [143].

Patient symptomatique Patient asymptomatique
Sites génitaux Sites extra-génitaux
Homme Femme Ho n[me Femme Homme-Femme
| TAANS
1* jet prélévement 1% jet auto-prélévement auto-prélévement
d'urine vaginal d’urine vaginal anus et gorge
Cultures 5i TAANSs positifs, effectuer des Cultures
Prélévement Prélévement prélévement prélévement prélévement
urétral vaginal urétral vaginal anus et gorge

Figure 20: Recommandations du diagnostic de I’inféction a C. trachomatis en fonction de I’état

clinique du patient [140]
3. Treponema pallidum :

3.1. Diagnostic clinique :

La syphilis est une maladie qui évolue en différentes phases. Une infection syphilitique

primaire, secondaire, latente (précoce et tardive) et tertiaire.

Des quatre stades de la syphilis, seuls trois sont infectieux et sont importants d'un point
de vue de santé publique : la syphilis primaire, la syphilis secondaire et la syphilis latente

précoce [144].

Des symptdmes neurologiques peuvent survenir & n'importe quelle phase [145].
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3.1.1. Syphilis primaire :

Apres le contact, T. pallidum se multiplie au point d’inoculation, formant le chancre
syphilitique (ulcéres typiquement indurés indolores accompagnés d’un exsudat séreux) sur la
peau ou les muqueuses. La période d’incubation est d’environ 21 jours, mais peut varier entre
10-90 jours, selon la dose infectante [146].

Figure 21: Chancre syphilitique [147]

La syphilis primaire est associée a une diffusion bactérienne locorégionale lymphatique
et systémique, elle s’accompagne d’une adénopathie satellite, d’apparition souvent décalée
par rapport a I’ulcération, le plus souvent inguinale, elle est aussi indolore et non suppurative.
Cette diffusion des Tréponémes déclenche les réponses immunitaires humorales et cellulaires,

responsables de la guérison spontanée du chancre en 3-8 semaines [148].
3.1.2. Syphilis secondaire :

Sans traitement, 25% des patients progressent vers le stade secondaire 4-10 semaines

apres une infection syphilitique primaire [149].

La syphilis secondaire correspond a une diffusion systémique hématogéne du tréponéme
[150], responsable des lésions cutanéomuqueuse disséminées, d’une polyadénopathies, d’un
syndrome infectieux et des manifestations viscérales ; neurologique, oculaire, hépatique,
rénale et d’une splénomégalie [151].
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Figure 22: Macules rosées du cou et du tronc au cours d’une roséole syphilitique [152]

On distingue classiqguement 2 éruptions, ou “floraisons” successives, entrecoupées de
phases asymptomatiques. La premiere est caractérisée par un exanthéme roséoliforme, d’ou la
dénomination « roséole syphilitique », peu prurigineux souvent discret et prédominant sur le
tronc avec des espaces de peau saine. 3-6 mois aprés le chancre, survient la deuxieme
floraison, caractérisée par les syphilides papuleuses. Elles peuvent siéger au niveau du tronc
ou aux extrémités palmo-plantaires dans 10-70% des cas (trés évocatrices). Au visage,
I’aspect peut mimer une dermite séborrhéique avec une atteinte préférentielle des plis naso-
géniens. L’atteinte du cuir chevelu réalise une alopécie en clairiere trés évocatrice. Les
plagues muqueuses, buccales (langue fauchée, fausse perleche) ou génitales et périnéales sont

trés contagieuses [147,153].
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Figure 23: Syphilides papuleuses du dos [152]

Figure 24: Papules érythémateuses et cuivrées des paumes et des plantes [152]

Figure 25: Erosions linguales en « plaques fauchées » [147]
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3.1.3. Syphilis latente :

Les réponses immunitaires font disparaitre toutes les manifestations en 3-12 semaines.
C’est alors le stade de la syphilis latente, asymptomatique par définition, dépistée par les
réactions sérologiques. Pendant cette phase, quelques tréponémes demeurent piégés a

I’intérieur des cellules, a I’état quiescent [149].
3.1.4. Syphilis tertiaire :

Elle est devenue exceptionnelle aujourd’hui mais ne doit pas étre oubliée. Elle apparait
jusqu’a 30 ans aprés le chancre, chez les sujets non ou insuffisamment traités, 10 % des
patients en phase de latence vont évoluer vers ce stade de la maladie. Celle-ci est caractérisée
par la survenue d’un granulome épithélioide et gigantocellulaire réactionnel au tréponémes,
elles relevent de phénomenes allergiques de type retardé. La Iésion clinique correspondante

est désignée par le terme “gomme”.

Des lésions cutanéomuqueuses osseuses et hépatiques sont décrites, mais les plus graves
sont cardiovasculaires, ophtalmologiques et neurologiques. Les lésions cardio-vasculaires
touchent des gros vaisseaux, en particulier I’aorte. Des atteintes asymptomatiques, comme des
calcifications de I’aorte ascendante, sont possibles. Des formes plus graves, avec insuffisance
aortique, anévrysme aortique et atteinte coronarienne a différents stades de gravité, sont
également possibles [147].

3.1.5. Syphilis congénitale :

La syphilis congénitale se transmet de la mere a l'enfant, surtout en transplacentaire,
mais également a la naissance, peut provoquer une fausse couche, une mortinaissance, un
accouchement prématuré et des anomalies congénitales graves, comme la paralysie cérébrale,
I'nydrocéphalie, la surdité de perception, des déformations musculo-squelettiques, voire la

mort.

La transmission peut étre prévenue grace a un diagnostic posé en temps opportun et a un

traitement approprié [40].
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Figure 26: Syphilis congénitale : rash/desquamation plantaire [154]

3.1.6. Classification pragmatique [147] :

En raison d’une similitude de prise en charge, du degré de contagiosité et du risque
neurologique, il est d’usage de regrouper les différentes phases de la syphilis en 2 catégories :

o Le terme de “syphilis précoce” regroupe les formes primaire, secondaire et latente de
moins d’un an, caractérisées par une forte contagiosité et un faible risque de

séquelles neurologiques.

o Le terme de “syphilis tardive” regroupe les formes latentes de plus d’un an et tertiaire,
ayant en commun une faible contagiosité, mais un fort risque de séquelles

neurologiques.

En pratique, I’ancienneté de la syphilis latente étant difficile a préciser en I’absence
fréquente d’une sérologie antérieure disponible, la prudence et le pragmatisme incitent a
considérer les cas douteux comme des formes tardives.
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3.2. Diagnostic paraclinique :

3.2.1. Prelevements bactériologiques :
3.2.1.1. Sites de prélevements [155] :

Le prélevement doit ramener une sérosité exempte de sang qui permettra un examen

microscopique direct. Les prélevements se font soit sur :
- le chancre
- les ganglions
- les Iésions cutanéomuqueuses
Le prélevement se fait avant tout traitement antibiotique ou antiseptique local.

Rappelons que la ponction ganglionnaire a 3 jours d'intervalle n'est plus pratiquée

depuis l'avenement des sérologies.
3.2.1.2. Conditions de prélévement :

Le préléevement sera pratiqué immédiatement avant I’examen au laboratoire. Les bords
du chancre sont grattés superficiellement au vaccinostyle sans faire saigner, faire suinter
abondamment. Dans les cas d’examens négatifs, il faut les renouveler le lendemain, le malade

s’étant lavé a I’eau physiologique. Stériliser tout le matériel de prélévement [156].
3.2.2. Méthodes de diagnostic :

La bactérie T. pallidum ne se cultive pas in vitro. Le diagnostic de la syphilis repose sur
des examens directs et indirects (sérologie).

3.2.2.1. Méthodes directes :
3.2.2.1.1. Examen microscopique :

L’examen microscopique a fond noir du frottis obtenu par raclage du fond du chancre
ou de syphilides papulo-érosives, prend toute sa valeur a la phase pré-sérologique (les
premiers anticorps apparaissent 5 a 10 jours aprés le chancre) [157].
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3.2.2.1.2. Détection des antigénes structuraux de T. pallidum :

Lorsque les microscopes a fond noir ne sont pas disponibles, I'immunofluorescence a
l'aide d'anticorps monoclonaux sur la sérosité du chancre est une alternative [155].

Le T. pallidum peut également étre détecté sur les exsudats Iésionnels par Enzym
Linked Immuno-Sorbent Assay (ELISA) également appelé test de Viswell qui reste moins
sensible et moins spécifique que les autres techniques.

La présence de spirochétes au niveau de Iésions évocatrices constitue la seule certitude
diagnostique de syphilis [158]. La présence de spirochétes saprophytes au niveau de la cavité
buccale rend impossible la recherche de la bactérie dans cette localisation.

Ces examens directs sont operateurs dépendants, ils peuvent étre faussement négatifs du
fait d'un technicien peu expérimenté a reconnaitre les tréponémes, de [I'application
d'antiseptiques sur les Iésions ou de I'utilisation d'une antibiothérapie générale [157]. La non
disponibilité d'équipement approprié constitue également une limite a cette technique [158].

3.2.2.1.3. Test d’amplification des acides nucléiques : PCR :

Elle permet de mettre en évidence des fragments d'ADN de T. pallidum mais elle n'est
pas de pratique courante. Sa sensibilité est de 100% dans le liquide amniotique. Elle est
moindre pour le sérum et le liquide céphalo rachidien. Elle est plus spécifique aux niveau
buccal et rectal [159].

3.2.2.1.4. Anatomopathologie [160]:

T. pallidum ne peut pas étre visualisé dans des échantillons de tissus, mais les résultats
histopathologiques peuvent suggérer une syphilis. Comme avec les manifestations cliniques,
les modeles histopathologiques varient considérablement. Les résultats peuvent étre non
spéecifiques et subtiles et peuvent imiter de nombreuses autres pathologies. Deux
caracteéristiques histopathologiques fondamentales sont I’cedéeme et la prolifération des
cellules endothéliales, ainsi que l'infiltration cutanée par les lymphocytes et les plasmocytes.
Pendant les phase secondaire et tardive, La présence d’histiocytes dispersés ou organisés en
granulomes épithélioides, ainsi que celle de cellules géantes isolées sont des signes assez
évocateurs de la maladie.

Les lésions cutanées de la syphilis peuvent également mimer une pathologie
lymphomateuse, aussi bien sur le plan clinique que pathologique.
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Figure 27: Aspects histologiques évocateurs d’une lymphadénite syphilitique [160]

A : Hyperplasie folliculaire avec follicules de formes variées(HES x _100)
B : Granulomes épithélioides dispersés sans nécrose caséeuse (HES x _200).

3.2.2.2. Méthodes indirectes :

Ils existe deux types de tests sérologiques qui permettent le dépistage et le diagnostic de
la syphilis : des tests non tréponémiques (TNT) et des tests tréponémiques (TT). Ces tests ne
permettent pas de différencier entre les souches de tréponemes, ce qui rend difficile
I’interprétation des résultats chez les personnes originaires des pays ou les tréponématoses

non vénériennes (pian, bejel, pinta) sont endémiques [161].
3.2.2.2.1. Tests sérologiques non tréponémiques :

Veneral Disease Research Laboratory (VDRL) et Rapid Plasma Reagin (RPR),
Unheated Serum Reagin et Toluidine Red Unheated Serum Test sont des exemples de tests
capables de mesurer les dommages tissulaires causés par la syphilis en détectant un mélange
hétérophile d'lgG et d’IgM.
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Ce sont des anticorps dirigés contre la cardiolipine, le cholestérol et la lécithine, qui sont
des composants normaux des cellules humaines. On pense que les anticorps proviennent de
cellules hotes endommagées libérant des antigenes ou de T. pallidum en se liant et
convertissant les lipides inertes en antigénes [96,162].

Ces tests sont manuels et non automatisables, mais ils sont peu codteux , simples et s'ils

sont correctement exécutés, ont une haute sensibilité.

Lorsqu'un TNT est réactif, le laboratoire quantifie la quantité d'anticorps présente,
I'exprimant comme un titre. Un titre représente le sérum le plus dilué (apres la série 1:1
dilutions avec du sérum non réactif) qui donne toujours un test réactif. Par exemple, un titre
de 1:16 signifie que le test est réactif aprés quatre, mais pas cing, dilutions du sérum d'un
patient. Le suivi des titres dans le temps permet d'évaluer la réponse au traitement.

Les titres RPR sont généralement plus élevés que les titres VDRL et ne peuvent pas étre
comparés directement. De plus, les titres du RPR ou VDRL peuvent différer d'un laboratoire a
l'autre, ce qui rend optimaux les tests ultérieurs dans le méme laboratoire. Chez de nombreux
patients traités avec succes pour la syphilis, TNT devient finalement non réactif (séro-
réversion) [163].

Des faux positifs peuvent survenir dans de nombreuses situations (voir tableau V1).

Des faux négatifs surviennent le plus souvent tres tot ou tres tardivement au cours de

I’infection, c’est ce qu’on appelle le phénomene prozone.

Bien que les TNT soient positifs chez 70 a 80% des patients atteints de syphilis primaire
[164], la séroconversion peut prendre jusqu'a 3 mois [165].

Dans le phénoméne prozone, des concentrations élevées d'anticorps empéchent la
formation des complexes antigene-anticorps nécessaires pour produire un résultat réactif. A
la différence de la zone d’équivalence ou le ratio entre anticorps et antigene est optimal.
Apres la série de dilutions pour diminuer les concentrations d'anticorps, le test devient réactif.
Ce phénomeéne est rare (<2%) et est associé a la grossesse, la co-infection par le VIH et la

neurosyphilis [166].
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Figure 28: Prozone (A) et zone d’équivalence (B) [166]

3.2.2.2.2. Tests sérologiques tréponémiques :

Les TT mesurent les anticorps IgM et 1gG spécifiques des protéines de T. pallidum. Ils
comprennent des tests plus anciens ; T.pallidum Haemagglutination test (TPHA), T. pallidum
Passive Particle Agglutination test (TPPA), Fluorescent Treponemal Antibody absorption test
(FTA-abs test), et des tests plus récents ; Treponemal EIA, Chemiluminescence Immunoassay
(CLIA) et IgG immunoblot, western Blot [167].

Les résultats ne sont généralement communiqués que qualitativement (réactif ou non

réactif), sans titres.

Les TT sont généralement plus sensibles que les TNT pendant trés tot dans I’infection.
Une sensibilité supérieure est importante lors de la prise en charge d'une infection tres précoce
chez les patients sans antécédents de syphilis soupconnés d'étre atteints de syphilis primaire.

Les sensibilités des TT se rapprochent de 100% et dépassent 95% pour la syphilis
secondaire et tertiaire, respectivement. Ils peuvent avoir des faux positifs (voir tableau V1). Le
phénomeéne prozone ne se produit pas dans les TT.
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Les patients atteints de syphilis, dont les TT sont positifs, auront probablement des tests

positifs a vie, et les TT ultérieurs ne peuvent pas faire la distinction entre une infection

antérieure et actuelle. L’exception se produit chez certains patients traités avec succes pendant

des infections précoces, dont les TT redeviennent parfois négatifs [163].

FTAabs test devient obsoléte car il prend du temps, cher et difficile a lire. TPHA et

TPPA sont manuels et sous réserve de variations individuelles d'interprétation, mais ils sont

peu colteux et largement utilisés. Les tests EIA et CLIA sont automatisés mais souvent

coQteux ainsi que sub-optimalement évalués et standardisés [168].

Tableau VI: Cinétique et faux positifs des tests sérologiques de T. pallidum [153]

Marqueurs Cinétique Fausse positivité
VDRL=RPR | + & J10-J15 d'apparition du chancre | Faux positifs frequents
++ en phase secondaire Autres spirochetes : leptospires, Borrelia
+ faible ou — pendant hors Lyme, C. trachomatis, serovar L,
latence/tertiaire Herpesrviridae, rougeole, oreillons,
Se négative en 1-2 ans sous infection HBV et HCV chroniques,
traitement tuberculose, lepre, brucellose, paludisme,
Lupus, péri-artérite noueuse, polyarthrite
rhumatoide, infarctus du myocarde,
myélome, maladie de waldenstrém,
grossesse et I’age avancé
TPHA +aJ7-J10 du chancre Faux positifs rares et transitoires
Reste + toute la vie Autres spirochétes (Lyme, tréponématose
non vénériénne)
Trés rarement grossesse
EIA(lg + des J5 d'apparition du chancre Faux positifs rares et transitoires
totales) ++en phase secondaire et en debut | Idem TPHA, dans les fausses positivités
de phase de latence le test est positif au seuil
Décroissance plus lente que le
VDRL +/-_en phase tertiaire
EIA (IgM) | + des J5-J7 d’apparition du chancre | Faux positifs rares, dans les infections
se négative en 3 semaines se re- virales et bacteriennes (ascension non
positive si nouvelle contamination | spécifique des IgM)
FTA abs + deés J5-J7 d’apparition du chancre | Aux positifs rares et transitoires

Se négative en 1 an, plus vite sous
traitement

Awutres spirochétes : Leptospira, Borrelia

+: positive; ++: forte positivité; - : négativité
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Figure 29: Cinétique des anticorps contre T. pallidum selon les différentes
méthodes de détection [169]

3.2.2.2.3. Tests rapides (rapid point of care tests) :

Des tests rapides relativement peu colteux qui fournissent des résultats dans les 30
minutes sont disponibles sur le marché [170]. La plupart utilisent des bandelettes
immunochromatographiques recouvertes d'antigénes recombinants de T. pallidum pour

détecter les anticorps IgM, 1gG ou IgA [171].

Les sensibilités (74-98%) et les spécificites (93-99%) sont similaires aux tests
conventionnels [172]. Comme les autres TT, ils ne peuvent pas distinguer entre les infections
antérieurs et actuels. Des doubles TT / TNT ont été développés, mais ils ont une sensibilité
plus faible [173].
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Les tests rapides au point de service ont été utilisés le plus souvent dans les milieux
pauvres en ressources, en particulier pour le dépistage prénatal et pour les personnes a haut
risque qui sont peu susceptibles de surveiller [174].

En 2014, la Food and Drug Administration des Etats-Unis a autorisé I’ utilisation aux TT
rapides dans des structures médicales ou non, y compris par la populations genérale [175].

Cependant, sur le terrain, le test avait une sensibilité et une spécificité revendiquées [176].
3.2.3. Algorithmes de diagnostic :

Bien que de nombreux tests sérologiques de la syphilis soient commercialement
disponibles, décider lequel utiliser comme test de dépistage ou de confirmation peut étre
difficile pour un laboratoire en raison de facteurs tels que le volume des tests, leurs

fréquences, le délai d'exécution, la précision et le colt impliqueés .

Il existe deux algorithmes courants pour le diagnostic sérologique de syphilis: les

algorithmes traditionnels et inverses [177].

Dans I’algorithme traditionnel, le dépistage sérologique de la syphilis commence par un
TNT, suivi d'une confirmation (si TNT réactif) en utilisant un de plusieurs TT, tels que le
TPPA [178].

Cette pratique est toujours utilisée comme algorithme standard dans de nombreux
laboratoires pour le dépistage de la syphilis. Cependant, cet algorithme a plusieurs limitations,
notamment le manque de spécificité, la faible sensibilité, le fonctionnement manuel, et

I’interprétation subjective des résultats [179].

Pour réduire le temps et les codts requis pour le dépistage de la syphilis, d’autres

laboratoires ont adopté un algorithme inverse qui commence par un TT.
Il existe 2 schémas de mise en ceuvre pour cet algorithme inverse.

Le premier est recommandé par le centre américain de contrdle et de prévention des
maladies (USCDC). Ce schéma implique un TT de dépistage réactif initialement tel que
EIA/CLIA, suivi d'un TNT quantitatif tel que RPR [180].
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Si les résultats des tests initiaux et ultérieurs ne concordent pas, I'échantillon est ensuite
testé avec un deuxiéme TT (TPPA) [181].

Le deuxiéme schéma est recommandé par le Centre européen pour la prévention et le
contréle des maladies (ECDC). Il implique un TT réactif, suivi d'un second TT différent
comme test de confirmation. Si le test de confirmation est réactif, un TNT quantitatif est

utilisé pour évaluer I'activité de la maladie et la réponse au traitement [182].

L'algorithme inverse est de plus en plus appliqué en raison de I’amélioration du haut
débit et du flux de travail associés a l'automatisation des TT, et il a également potentiellement
une sensibilité plus élevée pour la détection de la syphilis primaire et des stade latents par
rapport aux TNT.

Les performances des 2 algorithmes dans le sérodiagnostic de la syphilis dans une
population avec une faible prévalence de syphilis (1,40%) est comparable [183]. Cette grande
cohérence entre ces 2 algorithmes a également été observée dans une population a forte
prévalence (11,40%) de syphilis [184].
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TR Interprétation probable®

- Absence de syphilis.

- Syphilis non traitée trés précoce avant la

i3 séroconversion®; syphilis tardive?; ou syphilis avec
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(VDRL/RPR) phénoméne de prozones.

v

- Absence de syphilis avec un TNT faussement
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b [—|
1 FLERK) - Syphilis non traitée.
*| »| - Syphilis récemment traitée, le TNT n'est pas
encore devenu non réactif.
- Syphilis traitée ; le TNT est resté constamment
réactif.

e e Interprétation probable?®

- Absence de syphilis.
- Syphilis non traitée, tnés précoce, avant la
SETOCONVersion® .

hJ

- Absence de syphilis avee un test EIA ou CLIA
faussement positif.

hJ

™
5 TT -_—
(EIA/CLIA) (TPHA®) il —
- Syphilis traitée.
+._,, - Syphilis non traitée, infection trés précoce,
* » MTNT R) - infection tardive, ou phénoméne de prozone®.
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* - Syphilis récemment traitée, le TNT n'est pas encore
devenu non réactif.

- Syphilis traitée ; le TNT est resté constamment
réactif.

Figure 30: Algorithmes traditionnel et inverse pour le diagnostic de la syphilis [163]

+: Reactive -: Non-reactive

a: Les résultats sérologiques doivent toujours étre interprétés en relation avec les résultats cliniques et épidémiologiques
suspicion d'infection. Dans les cas complexes, demandez conseil a un spécialiste pour obtenir de l'aide pour I’interprétation
des résultats des tests sérologiques.

b: Ou autre TT non-EIA, non-CLIA.

¢: En cas de suspicion, demandez au laboratoire d'effectuer un TT, qui devient généralement réactif avant TNT. Si le TT est
également non réactif, envisagez un traitement empirique, répétez le test ou utilisez des méthodes de détection directes.

d: En cas de suspicion, demandez au laboratoire d'effectuer un TT, qui reste généralement réactif a vie.

e: En cas de suspicion, demandez au laboratoire de diluer le sérum pour surmonter le phénomene de la prozone.

f: oir tableau VI pour I'étiologie des résultats de tests faussement positifs. Si la syphilis est fortement suspectée cliniquement,
envisage de répéter le TPPA plus tard, en effectuant un TT différent, en utilisant des méthodes de détection directe (si

possible), ou de traiter empiriquement la syphilis.
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Les Directives européennes sur la prise en charge de la syphilis citent une troisieme
option d’utilisation simultanée des TT (TPHA/TPPA) et TNT (VDRL/RPR) comme test de
dépistage. Le TNT doit étre effectué quantitativement (en particulier si TT est positif). Un test
de confirmation (EIA / CLIA ou immunoblot) peut étre utilisé pour exclure un TT faux positif
uniquement si le TNT est négatif, bien qu'il est recommandé de continuer a traiter un patient
avec TNT négatif en cas de suspicion de syphilis précoce, et en cas de patient
asymptomatique avec TNT persistant négatif un traitement est généralement pas initié [161].

1TT et 1TNT
sans litrage Si 2 lests - bl o
DEPISTAGE
Si10u 2tests «
17T et 1TNT
avec litrage”
Suiet a risque [Femme enceinte
Sérologie + Fall I I 2T igM et/ou controle
sérologique
. - - ultérieur*"
CONFIRMATION <N <N
DIAGNOSTIQUE Séroiogie + WEB IgG Séroiogee + WB igG
Sérologie + Sérologle - Sern + Sérologie -
IgM etou controle
serologique
ultérieur*

TT : tests treponemiques classiques (TPHA, TPPA, FTA-ABS) et Elisa (1gG ou IgGAgM)

TNT ! tests non reponemiques (VDRL, RPR)
WB : western-biot

* pas de fitrage du TT si dépistage en Elisa
™ Elisa si depistage avec un TT classique, TT classique si depistage en Elisa
*** option possibie en cas de suspicion de syphilis precoce

Remarque : les tests se font sur le méme sérum sauf dans le cas oa i est indique

= controle serologique ulleneur =

Figure 31: Ancien algorithme de diagnostic de la syphilis utilisé en France [161]

Ce schéma a été adopté par la Nomenclature des actes de biologie médicale (NABM)

francaise. En 2015, la haute autorité sanitaire a proposé des recommandations reposant sur un

seul test sérologique de dépistage, tréponémique de type EIA automatisable, car beaucoup

plus sensible, [161]
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Et la NABM a été mise a jour le 8 juin 2018 :

Sérologie avec un TT

Recherche des Ig Totaux (IgG/IgM) par EIA/CLIA

H//,—l\

Réaction négative Réaction positive
' v
- Absence de syphilis TNT avec titrage (RPR, VDRL)

- En cas de suspicion de
contamination récente, répétez
la sérologie, et tenez comple
du délai de séroconversion : 3
4 5 semaines, jusqu'a 3 mois
aprés la contamination.

Réaction négative

I

Faux positif des TT ?
Début de séroconversion 7

!

Nouvean TNT sur un deuxiéme sérum
de control 4 au moins 1 semaine d’écart

Ac"-;'-‘-‘-‘“""‘-‘

/\
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v
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|
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|

Y

négatif

- Cicatrice sérologique d'une syphilis traitée ou

décapitée ou d'une tréponématose endémique
- Faux positifs des TT ou faux négatifs des TNT
- trés rares syphilis latentes tardives 4 TNT

Traitement et information précise du
patient & qui I'on délivre un certificat
daté mentionnant le traitement, les
résultats de la sérologie la
tréponématose évoquée.

Recherche d’auntres [ST (VIH, VHB,
Gonocogue et chlamydia)

Partenaire(s) :

Contact d'une syphilis primaire ou
secondaire : contrile sérologique, si le
contact date de moins de 6 semaines
traiter systématiquement sans attendre
le résuliat de la sérologie.

Contact d'une syphilis latente, tertiaire
ou neurologique : contrdle sérologique
4 répéter & Imois si négatif

Figure 32: Nouvel algorithme de diagnostic de la syphilis en France [185]

Si le test EIA est négatif, il n’y a pas lieu de réaliser d’autre test. S’il est positif, i

convient de réaliser un TNT (de type VDRL, RPR...). S’il est positif (le résultat doit étre

quantitatif), une infection est trés probable et il faut traiter le patient ; s’il est négatif, il peut

s’agir d’un début de séroconversion auquel cas le biologiste médical réalisera un 2° TNT dans

un délai compatible avec la détection d’une éventuelle séroconversion, soit & au moins une

semaine d’ecart. S’il est toujours négatif, conclure a une cicatrice sérologique ou un faux

positif en EIA, tres rarement une syphilis latente tardive a TNT négatif.
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Chez une femme enceinte ayant un test EIA et un TNT positifs sur le premier ou le
second prélévement réalisé au moins 1 semaine plus tard, un Western Blot (ou immunoblot)
IgG sera systématiquement réalisé pour confirmer une infection récente. Si la réaction de
confirmation est négative, il peut s’agir d’un début de séroconversion ou d’un faux positif du
premier TT et du TNT ; il est conseillé de demander un 2e préléevement de contrdle. En
fonction du contexte (antécédents, facteurs de risque, clinique), un traitement peut étre
indiqué.

Le dosage des IgM est limité a la recherche, chez I’enfant, d’une syphilis congénitale,
qui devra étre confirmée, en cas de recherche positive, par un Western blot (ou immunoblot)
IgM. [185]
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V. PRISE EN CHARGE :

1. Chlamydia trachomatis :

Bien que I’évolution naturelle de I'infection n'a pas été étudiée en détail, il est supposé
que de nombreuses infections a C. trachomatis disparaissent spontanément au fil du temps

[186] et d“autres peuvent passer a un état chronique ou persistant [187].

En tenant compte des sequelles potentiellement graves et de la transmission sexuelle a
partir d’un sujet porteur, un traitement antibiotique est recommandé [188].

1.1. Traitement des Infections par les sérovars D-K [189] :

1.1.1. Traitement des infections uro-génitales non compliquées :
Plusieurs protocoles sont possibles, selon I’'OMS:
e Traitement de premiére intention :
Doxycycline 100 mg/12heures pendant 7 jours par voie orale (VO)
Ou Azithromycine 1g en une seule prise par VO

Une méta-analyse de 23 essais contrdlés randomisés comparant le traitement des
infections urogénitales a C. trachomatis par Azithromycine et Doxycycline ont montré une
supériorité statistique en faveur de la Doxycycline. Cependant, la différence d'efficacité est
cliniquement non significative a 1,5-2,6% (97% contre 95% efficacité). Ainsi les 2 protocoles

peuvent étre recommandés comme schémas thérapeutiques de premiére intention [190].
e Traitement de seconde intention :
Erythromycine 500mg/6heures pendant 7 jours par VO
Ou Ofloxacine 200mg-400mg/12heures pendant 7 jours par VO
Ou Levofloxacine 500mg/jour pendant 7 jours par VO
e Traitement de troisieme intention :

Josamycine 500mg/8heures ou 1g/12heures pendant 7 jours par VO
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1.1.2. Traitement des formes compliquees :

Plusieurs protocoles sont proposés, aucune différence d'efficacité n'a été démontrée
entre les différents schémas thérapeutiques recommandés. Prenant comme exemple le
traitement de premiére intention par la Doxycycline 100mg/12heures. Les cas légers et
modérés doivent étre traités en ambulatoire par voie orale. Si le traitement est administré par
voie intraveineuse (I1V), cette derniére est poursuivie jusqu’a 24heures aprés I’amélioration

clinique puis le relais par VO est effectue.

La durée optimale du traitement n'est pas bien déterminée, mais la plupart des essais

cliniques rapportent une réponse a 10 a 14 jours de traitement.
1.1.3. Traitement chez la femme enceinte et allaitante :
e Traitement de premiére intention :
Azithromycine 1g en une seule prise par VO
e Traitement de seconde intention :
Amoxicilline 500mg/8heures pendant 7 jours par VO
Ou Erythromycine 500mg/6heures pendant 7 jours par VO
e Traitement de troisieme intention :
Josamycine 500mg/8h ou 1g/12heures pendant 7 jours par VO
1.1.4. Traitement des conjonctivites :
Azithromycine 1g en une seule prise par VO
Ou Doxycycline 100 mg/12heures pendant 7 jours par VO

1.1.5. Traitement de [I’atteinte ophtalmique ou pulmonaire a C.

trachomatis chez le nouveau-né :

Le traitement repose sur I’Azithromycine 20mg/kg/jour en une seule prise pendant 3
jours ou I’Erythromycine a la dose de 12,5 mg/kg/6 heures, pour une durée de 14 jours (par

VO ou V). Le taux de succes est voisin de 80 %.
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1.2. Traitement de la LGV [189]:

e Traitement de premiére intention :

Doxycycline 100 mg/12heures pendant 21 jours par VO

Ou Azithromycine 1g/ semaine en une seule prise par VO pendant 3 semaines
e Traitement de seconde intention_:

Erythromycine 500mg/6heures pendant 21 jours par VO
1.3. Suivi et tests de controle [191]:

Il n'est pas recommandé d'effectuer systématiquement un test de contrdle
bactériologique chez les patients traités par le traitement de 1%¢ ligne recommandé, mais
devrait étre pratiqué pendant la grossesse, dans les infections compliquées, si les symptomes
persistent, si des schémas thérapeutiques de deuxiéme ou de troisieme intention ont été
utilisés et en cas de non-observance du traitement ou de la réexposition est suspectée. Il
devrait également étre pris en compte dans les infections extra-génitales, en particulier quand
I’ Azithromycine a été administré pour le traitement des infections rectales. Quand indiqué, le
test de contr6le utilisant les TAANSs doit étre effectué 4 semaines apres la fin du traitement.

Afin de détecter une réinfection, les tests doivent étre répétés en 3 a 6 mois. lls
devraient idéalement étre offerts aux jeunes femmes et hommes (<25 ans) dont le test est
positif pour C. Trachomatis.

2. Neisseria gonorrhoeae :

Selon I'OMS, le choix de la stratégie thérapeutique (a la fois pour la bithérapie et la
monothérapie) doit prendre en considération les données locales concernant la résistance.

Dans les milieux ou les données locales de résistance ne sont pas disponibles, I'OMS
suggére une bithérapie plutét qu'une monothérapie.

2.1. Traitement des infections uro-genitales [192]:

e Bithérapie : Céftriaxone 250mg une seule injection en intra-musculaire (IM) plus 1g
d’Azithromycine en une seule prise par VO.

Ou Céfixime 400mg en une seule prise par VO plus 1g d’Azithromycine en une
seule prise par VO.
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e Monothérapie (en fonction des données locales disponibles sur la résistance) :
Céftriaxone 250 mg en une seule injection IM
Ou Céfixime 400 mg en une seule prise par VO

Ou Spectinomycine 2g en une seule injection IM (en dehors d’une infection oro-
pharyngée).

2.2. Retraitement en cas d’échec [192]:

Si une réinfection est suspectée, il faut retraiter avec un schéma thérapeutique
recommandé par 'OMS, renforcer I'abstinence sexuelle ou l'utilisation du préservatif, et

fournir un traitement au partenaire.

Si I'échec du traitement est survenu aprés un traitement avec un protocole non

recommandé par I'OMS, retraitez avec un protocole recommandé par 'OMS.
Si échec et si des données de résistance sont disponibles, retraitez selon la sensibilité.

Si I'échec du traitement est survenu apres un traitement avec un médicament recommandé

par I'OMS en monothérapie, retraitez avec une bithérapie recommandée par 'OMS.

Si I’échec du traitement en bithérapie recommandée par I’OMS, retraitez par une des
bithérapies suivantes :

Céftriaxone 500 mg en une seule injection IM PLUS 2g d’Azithromycine en une seule

prise par VO

Ou Céfixime 800 mg une seule prise par VO PLUS 2g d’Azithromycine en une seule
prise par VO.

Ou Gentamicine 240 mg en une seule injection IM PLUS 2g d’Azithromycine en une
seule prise par VO.

Ou Spectinomycine 2g en une seule injection IM PLUS 2g d’Azithromycine en une
seule prise par VO.
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2.3. Traitement des conjonctivites néonatales a N. gonorrhoeae
[192]:
Céftriaxone 50 mg/kg (dose maximale 150 mg) en une seule injection IM.
Ou Kanamycine 25 mg/kg (dose maximale 75 mg) en une seule injection IM.
Spectinomycine 25 mg/kg (dose maximale 75 mg) en une seule injection IM.

Dans le but de la prévention de l'atteinte ophtalmique gonococcique et chlamydiale
néonatale, I’OMS recommande une prophylaxie oculaire topique. Différentes options

d'application topique sur les deux yeux immédiatement apres la naissance sont suggérées :

» Pommade oculaire au chlorhydrate de tétracycline a 1%

Pommade ophtalmique a 0,5% d'érythromycine

Solution de povidone iodée a 2,5% (a base d'eau)

Solution de nitrate d'argent & 1%

Pommade oculaire au chloramphénicol a 1%.

Le codt et résistance locale a I'Erythromycine, la Tétracycline et le Chloramphénicol
dans l'infection gonococcique peuvent déterminer le choix de médicaments. Des précautions
doivent étre prises pour éviter de toucher le tissu oculaire lors de I'application du traitement
topique et de fournir une solution a base d'eau de povidone iodé. N'UTILISEZ PAS DE
SOLUTION D'lODE POVIDONE A BASE D'ALCOOL.

2.4. Traitement de la septicémie gonococcique [139]:
L'hospitalisation est recommandée pour le traitement initial. Traitement recommandé :
e Theérapie initiale:
(1) Céftriaxone 1 g par voie IM ou IV toutes les 24 heures.
(2) Spectinomycine 2 g par voie IM toutes les 12 heures.

Le traitement doit se poursuivre pendant 7 jours, le relais par VO est possible 24 a 48
heures aprés I’amélioration des symptomes.
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Les protocoles recommandés sont :
Céfixime 400 mg/12h
ou si la sensibilité au fluoroquinolone est confirmée, Ciprofloxacine 500 mg/12h
ou Ofloxacine 400 mg/12h

La durée du traitement est prolongée a 10 a 14 jours si méningite, endométrite et
salpingite et a 4 semaines si endocardite.

2.5. Suivi et tests de controle [139]:

Un contrdle clinique est systématique doit étre réalisé une semaine apres I’achevement
du traitement pour évaluer la tolérance et I’efficacité du traitement, adapter le traitement aux
résultats bactériologiques et assurer la notification du ou des partenaires.

Un contréle bactériologique par TAAN est indiqué a J7 dans tous les cas pour identifier
la persistance de I’infection et détecter I’émergence des résistances. Ce contrdle est
particulierement important a réaliser en cas d'infection pharyngée, qui est beaucoup plus
difficile a traiter que les infections génitales et ano-rectales ou si persistance de signes
cliniques dans les autres localisations a Chlamydia. Chez les patients asymptomatiques, le test
peut étre realise 2 semaines suivant la fin du traitement et idéalement, tous les positifs
devraient étre cultivés et associés a un test avec tests de sensibilité avant la poursuite du

traitement.
3. Co-infection C.trachomatis /N. gonorrhoeae [139,193] :

3.1. Traitement des co-infections C.trachomatis /N. gonorrhoeae:

La co-infection est courante. Le traitement des 2 infections est systématiquement
associé. Si le traitement de la gonorrhée ne comprend pas I'Azithromycine, traitement par
Azithromycine ou Doxycycline doit étre administré pour une co-infection chlamydiale
possible, a moins qu’une co-inféction a été exclue par les tests NAATS.

En cas d’infection génitale haute, le Métronidazole est inclus dans certains schémas
thérapeutiques afin d’améliorer la couverture des bactéries anaérobies qui peuvent avoir un

role dans la pathogenese des PID.
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Les anaérobies sont probablement d'une importance relativement plus grande chez les
patients atteints de PID sévére et certaines études ont montré de bons résultats sans
I'utilisation de Métronidazole qui peut donc étre arrété en cas de PID légéere ou modérée.

3.2. Education et prise en charge des partenaires en cas de C.

trachomatis et de N. gonorrhoeae [139,191] :

Les partenaires sexuels doivent étre contactés et se faire proposer des tests avec

traitement et conseil pour la gonorrhée et chlamydiose.

En cas d’infection a Chlamydia, il s’agit idéalement des partenaires sexuels dans les 6
mois précédant l'apparition des symptdmes ou du diagnostic. Pour les cas de gonorrhée, il
s’agit de tous les partenaires sexuels dans les 60 jours précédant I'apparition des symptomes
ou du diagnostic. Si le dernier contact sexuel a eu lieu avant les 60 jours, le dernier partenaire

doit étre évalué.

Les patients dont le test est positif doivent étre conseillés de s'abstenir de tout contact
sexuel jusqu’a 7 jours apres que leurs partenaires et eux aient terminé le traitement et leurs

symptdmes possibles ont disparu.

Les patients et leur contacts sexuels doivent bénéficier d’une éducation a propos de
I’infection, en particulier sur la transmission, la prévention et les complications. Il est

recommandé que des informations verbales et écrites soient fournies.

Le dépistage des autres IST, y compris la recherche du VIH, syphilis et hépatite B doit

étre proposé et encouragé.

Si le ou les contacts sexuels ne participent pas a I'évaluation et les tests, le traitement
épidémiologique devrait idéalement étre offert.
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4. Treponema pallidum :

En raison de la lenteur du cycle de multiplication de T. pallidum et de la nécessité
d'assurer une bonne observance par une injection unique, les Pénicillines retards sont

privilégiées, quel que soit le stade de la maladie.

Les sociétés savantes s’accordent sur le fait que le traitement doit étre le méme quel que
soit le statut VIH et les traitements recommandés soient similaires entre les sociétés. Prenant
I’exemple des recommandations de I’OMS de 2016 [194]:

4.1. Traitement de syphilis précoce :

Une seule injection IM de 2.4 millions d’unités (MU) de Benzathine Benzylpénicilline
G (BPG) suffit. La procaine pénicilline 1.2 MU/j en IM pendant 10-14 jours peut étre utilisée

en deuxiéme intention.

En cas d’allergie & la Pénicilline, il est proposé d’utilisé la Doxycycline
100mg/12heures par VO pendant 14 jours ou la Céftriaxone 1g/jour par injection IM pendant

10-14 jours ou I’ Azithromycine 2g par VO en une seule prise.

En cas d’allergie a la Pénicilline chez la femme enceinte, il est suggéré d’utiliser, avec
prudence, I'Erythromycine 500 mg/6heures par VO pendant 14 jours ou la Céftriaxone 1g/jour
par voie IM pendant 10 a 14 jours ou I’ Azithromycine 2 g une seule par VVO.

4.2. Traitement de syphilis tardive :

3 doses de 2,4 MU de BPG sont indiquées, a une semaine d’intervalle. Ou la Procaine
Pénicilline 1,2 MU/j en IM pendant 20jours en deuxieme intention.

En cas d’allergie a la Pénicilline ou si désensibilisation orale a la Pénicilline est
impossible, la Doxycycline 100mg/12heures par VO pendant 30 jours est indiquée. cette
derniere est contre-indiquée en cas de grossesse, dans ce cas il est suggéré d’utiliser, avec
prudence, I'Erythromycine 500 mg/6heures par VO pendant 30 jours.
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4.3. Traitement de syphilis congénitale :

En cas de syphilis congénitale confirmée ou chez les nourrissons cliniquement normaux,
mais dont les meres avaient une syphilis non traitée, une syphilis mal traitée (y compris le
traitement dans les 30 jours suivant I'accouchement) ou la syphilis qui a été traitée avec
protocole sans Pénicilline :

* Pénicilline benzylique aqueuse 100 000 a 150 000 U/kg /jour par voie 1V pendant 10
a 15 jours.

* Procaine Pénicilline 50 000 U/kg/jour par voie IM pendant 10 a 15 jours.

Chez les nourrissons qui sont cliniquement normaux et dont les meres souffraient de
syphilis, traités de maniére adéquate sans aucun signe de réinfection, 'OMS suggere une
surveillance étroite.

4.4. Traitement en présence de signes neurologiques, ORL ou
ophtalmologiques :

I’OMS ne fournit pas un protocole adapté. En revanche les recommandations

européennes proposent une seconde alternative a la BPG 18-24 MU/j en IV pendant 10-14j:

I’administration de Céftriaxone 1-2g/jour par voie IV pendant 10 a 14 jours ou Procaine
Penicilline G 1.2-2.4 MU/j en IM + Probenecid 500mg x4/j par VO pendant 10-14j

Et seul le CDC propose une alternative a la désensibilisation a la Pénicilline : un
traitement par Céftriaxone 2g/jour par voie IM ou IV pendant 10 a 14 jours, considérant que
le risque d’allergie croisée entre céphalosporine de troisieme génération et Pénicilline est
negligeable.

4.5. Suivi et tests de contrdle [167]:

Le suivi thérapeutique d’une infection tréponémique s’effectue sur le TNT avec titrage
des anticorps et reprise en paralléle de I’échantillon antérieur :

e En cas de syphilis précoce : controles a 3, 6 et 12 mois ;

e En cas de syphilis tardive : contrbles a 6, 12 et 24 mois (plus fréquemment chez les
patients VIH+ et les femmes enceintes).
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L’efficacité thérapeutique (guérison) est attestée par une négativation ou une diminution
de 4 fois du titre du TNT.

Une ré-ascension x4 du titre du TNT signe une recontamination (possible car les
anticorps résiduels ne sont pas protecteurs).

Un examen de suivi du liquide céphalorachidien doit étre effectué 6 semaines a 6 mois
apreés le traitement de la neurosyphilis.

4.6. Education et prise en charge des partenaires [167]:

Tous les patients atteints de syphilis doivent étre vus en consultation pour une éducation

sanitaire et une confirmation de tout antécédent de traitement.

Les contacts sexuels devraient inclure toutes les personnes qui avez eu des relations
sexuelles protégées ou non avec des individus infectés. Pour les patients atteints de syphilis
primaire, les contacts sexuels au sein des 3 derniers mois doivent étre notifiés car la période

d'incubation dure jusqu'a 90 jours.

La notification aux partenaires peut s'étendre jusqu'a 2 ans pour les patients en syphilis
secondaire avec rechute clinique ou dans la syphilis latente précoce. Des périodes plus
longues peuvent étre nécessaires pour ceux atteints de syphilis latente tardive et tardive.

Un traitement épidémiologique immédiat des contacts sexuels devrait étre envisagé (en
particulier des femmes enceintes), a moins que les contacts ne puissent y assister
régulierement pour exclure la syphilis par examen clinique et sérologique (0, 4 semaines et 3

mois).

Des tests sérologiques pour la syphilis doivent étre effectués dés la premiere visite et

répétés a 6 semaines et 3 mois.
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5. Approche syndromique :

Dans certaines situations, le diagnostic étiologique des IST par les prestataires de soins
est difficile a établir. Il pose des probléemes de temps, de ressources, augmente le co(t et réduit
I’acces au traitement. En outre, la sensibilité et la spécificité des tests du commerce peuvent
varier considérablement, diminuant la fiabilité des tests diagnostiques. Peu de centres de santé
des pays en développement disposent du matériel de laboratoire ou des compétences requis
pour procéder au diagnostic étiologique des IST. Pour surmonter cette difficulté, une
approche syndromique de la prise en charge des patients atteints d’IST a été mise au point et
encouragée dans un grand nombre de pays en développement [195].

L’approche syndromique (prise en charge syndromique des cas) est définie par ’'OMS
par ces caractéristiques [1]:

— Selon le syndrome clinique engendré, les agents pathogenes responsables sont classés
— Le patient est traité pour toutes les causes majeures du syndrome ;

— S’assurer que les partenaires/patients sont traités, conseillés, éduqués en matiere
d’adhésion au traitement et de réduction des risques.

— Les différents syndromes selon I’'OMS :
e Ecoulement urétral et/ou dysurie.
e Ecoulement vaginal et/ou douleur abdominale basse.
e Conjonctivite du nouveau-né.
e Tuméfaction scrotale.
e Ulcération génitale.
e Bubon inguinal.

La prise en charge des IST selon I’approche syndromique dans les pays ou le diagnostic
paraclinique n’est pas facilement accessible est une option efficace.

Les avantages de I’approche syndromique (répondre rapidement a I’inconfort de la
patiente, juguler la propagation des IST dans la population, ce qui est abordable dans les pays
pauvres en ressources) ne devraient pas faire oublier le fait que le traitement probabiliste est
tres inexact et devrait étre abandonné Ia ou les ressources le permettent [196].
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VI.PREVENTION::

1. Mesures générales [197] :

L’OMS a fait de la prévention des IST I’'une de ses priorités dans le cadre de la stratégie
mondiale de 2016-2021.

Parmi les efforts de prévention proposés figurent des programmes d’information et
d’éducation mettant notamment I’accent sur une meilleure sensibilisation aux IST, la
réduction du nombre de partenaires sexuels, le recours accru au dépistage des IST, y compris
du VIH, le recul de I’age du premier rapport sexuel et la promotion du bien-étre sexuel, ainsi
que la promotion des préservatifs masculins et féminins en vue d’une protection double contre

les IST et les grossesses non désirées.

Cela est possible a différents niveaux, a travers les parents, les écoles, les réseaux
sociaux et les structures sanitaires notamment les centres de planification familiale comme
points additionnels de prestation de soins et de distribution de préservatifs aux femmes

potentiellement & risque d’IST.

2. Vaccination :

Le besoin d’une vaccination contre les IST bactériennes est évident, compte tenu de
I’ampleur de ces infections et de leurs conséquences, en termes de santé publique. Plusieurs
essais sont en cours dans ce domaine mais a I’heure actuelle, il n’existe aucun vaccin

disponible.

Les difficultés de mise au point de vaccin sont liées aux obstacles nombreux inhérents
aux caractéristiques des germes en cause et au faible nombre, voire a I’absence, de modéles
animaux. L’élaboration future de vaccins ne pourra se faire que grace a une avancée dans la

compréhension des antigénes « protecteurs » [198].
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VII. DEPISTAGE [197]:

Le dépistage constitue un axe trés important dans la lutte contre les IST. Il permet de
poser un diagnostic précoce et de fournir un traitement et une prise en charge efficace afin de
limiter la propagation de I’infection. Le dépistage des IST est proposé dans plusieurs
situations par le clinicien. D'abord dans le cadre évident d'une suspicion d'IST lorsque celle-ci
est symptomatique avec une notion de rapport a risque. Mais il doit ensuite étre proposé dans
d'autres situations pour trouver les cas asymptomatiques qui sont aussi a risque de
transmission des IST, essentiellement chez les groupes a risques. Il s’agira notamment des
groupes qui présentent le plus de risques d’avoir des partenaires sexuels multiples, comme les
travailleurs du sexe et leurs clients. Les autres groupes concernés seront notamment les
hommes homosexuels, les transgenres et les personnes déja porteuses d’une infection
sexuellement transmissible, y compris les personnes vivant avec le VIH. Parmi les autres
personnes particulierement exposées aux IST peuvent figurer les jeunes et les adolescents, les
femmes, les populations mobiles, les enfants et les adolescents des rues, les détenus, les
personnes qui se droguent et celles qui sont touchées par des conflits et des troubles.

Les IST les plus dépistées en pratique courante sont le VIH, le VHB, le VHC, la

syphilis et les urétrites par C. trachomatis et N. gonorrhoeae .
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VIIl.EMERGENCE DES RESISTANCES :

Devant I'évolution épidémiologique changeante des IST montrant une recrudescence
des cas, certaines études se sont intéressees aux profils de résistances qui se sont développées
chez les agents infectieux responsables de ces pathologies. Devant ces résistances émergentes,
il est intéressant de savoir les lignes d'antibiotiques concernées afin d'éviter une prescription

de ceux-ci dans le cadre des soins primaires et d'éviter des infections qui persistent.
1. Meéthodes d’étude des résistances :

L’étude des résistances se fait in vitro par I’analyse des concentrations minimales
d’inhibition (CMI). Les CMI de différents antibiotiques peuvent étre mesurées au laboratoire

pour les souches cliniques, si elles ont toutefois pu étre isolées.

Plus précise que la méthode de diffusion en gélose (dite des disques), la technique E-test
permet de réaliser en routine une appréciation des CMI pour les principales molécules
utilisées en thérapeutique. Par référence aux seuils de concentration définis par I’European
Comitee on Antimicrobial Suceptibility Testing (EUCAST), chaque isolat pourra étre défini

comme sensible ou résistant aux molécules éprouvées [199].
2. Chlamydia trachomatis :

2.1. Sensibilité aux antibiotiques :

Etant donné le cycle de développement particulier des Chlamydiae, les antibiotiques
susceptibles d’avoir une activité doivent pénétrer plusieurs membranes, celle de la cellule-

hote, celle de la vacuole et celle de la bactérie [49].

Les antibiotiques actifs sont ceux qui ont une bonne pénétration cellulaire. Les
macrolides (Erythromycine, Azithromycine), les tétracyclines (Doxycycline) et les quinolones
(Ciprofloxacine, Ofloxacine) sont généralement utilisés [200].

2.2. Résistance naturelle :

Les Chlamydiae présentent une résistance naturelle aux aminosides, a la Vancomycine,

aux quinolones de premiére génération, au Métronidazole et a la Colimycine [201].
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2.2.1. Aminosides :

Les aminosides interagissent avec la sous-unité ribosomale 30S, qui a son tour interfere
avec l'initiation de la traduction du matériel genétique [202].

Comme cette famille a une faible pénétration dans les cellules de mammiferes, les
valeurs de CMI pour C. trachomatis sont assez élevées (environ 1 mg/ml), par conséquent,
ces médicaments ne sont pas utilisés dans des conditions cliniques de routine [203].

2.2.2. Béta-lactamines :

Parmi les -lactamines, seules la Pénicilline G et I'Amoxicilline présentent une certaine
activité, qualifiée de paradoxale.

Les R-lactamines agissent en se liant de maniére irréversible aux protéines de liaison a la
pénicilline (PLP), bloquant ainsi la biosynthése des PG, ce qui entraine une action bactéricide
[204].

Chez C. trachomatis trois PLP ont été clairement démontrés, mais pendant longtemps
les PG n’étaient pas détectables. On sait maintenant que plusieurs Chlamydiae possédent des
structures semblables a des PG. L'agent pathogene humain C. trachomatis n'a pas de sacculus
mais une structure en anneau de PG discréte, transitoire et limitée au plan de division pendant
la phase réplicative de leurs cycles de développement. La biosynthese de PG se produit
uniquement dans la forme intracellulaire de Chlamydia et est nécessaire a I'élargissement, la
division et la transition entre les différentes formes de développement de la bactérie. Cela
explique I’ action de la Pénicilline qui, en empéchant cette différenciation, entraine la
formation et I’laccumulation de formes morphologiquement anormales, non cultivables CA.

Par conséquent, méme en absence d'un besoin d'osmoprotection, les C. trachomatis
maintiennent une structure de PG rudimentaire et sensible aux B-lactamines pour la
cytokinése [205].

La réplication chromosomique et plasmidique de I'ADN de C. trachomatis n'est pas
affectée par le traitement a la Pénicilline. Son élimination permet la reprise du cycle de
développement, les CA élargis ne retrouvent pas leur forme normale mais conservent leur
taille et leur structure plus grandes et restent relativement immobiles au sein de l'inclusion
[206].
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2.3. Resistance acquise :

La résistance de C. trachomatis aux médicaments a rarement été rapportée. En milieu
clinique, les TAANSs sont couramment utilisés pour détecter C. trachomatis, mais la culture
n'est pas systématiqguement effectuée. Il serait donc difficile, de surveiller la sensibilité aux
antibiotiques. Ainsi, I’émergence et la propagation des résistances aux médicaments
pourraient étre négligées.

2.3.1. Types et fréquences des resistances aux antibiotiques chez C.

trachomatis :

Les taux d'échecs au traitement clinique est de 5 a 23%, selon la population testée [207].
Bien que la majorité des cas puissent étre expliqués par une réinfection ou par I’absence de

traitement adapté, certains suggerent une résistance [208].

L’échec lié a la résistance prouvée en laboratoire n’est pas un événement courant chez

I’homme. Une majorité d'études rapporte une sensibilité excellente de Chlamydia [209].

La résistance de C. trachomatis aux antibiotiques était démontrée en laboratoire en
utilisant le passage en serie des souches dans des concentrations sub-inhibitrices de la
Rifampicine, de fluoroquinolones et de macrolides [210].

Il existe peu de rapports, mais d’importance considérable, qui décrivent la résistance in
vivo [211]. Tous les rapports informent sur un nombre limité de cas de C. trachomatis

détectés et confirmés en laboratoire qui sont résistants ou dont la sensibilité est réduite.
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Tableau VII: Résistance de C. trachomatis chez des patients ayant un échec de traitement
clinique [211]

Le nombre d’isolats

Les antibiotiques testés o Le CMI Référence
cliniques

Tétracycline, Doxycycline, 5 >8ug/ml [212]
Erythromycine

Tétracycline 1 >64 nug/ml [213]
Doxycycline, Azithromycine, 3 >4 pg/ml [214]
Ofloxacine

Ciprofloxacine, Ofloxacine, 14 4-64 ng/ml [215]
Pefloxacine

Doxycycline, Azithromycine 5 4-8 ng/ml [216]

11 existe deux types (ou modeles) de résistance décrite chez Chlamydia :

Homotypique dans laquelle la plupart des organismes survivent a des concentrations
bien au-dessus de la CMI et hétérotypique, un modele dans lequel de petits nombres

d’organismes (moins de 1%) survivent aux concentrations supérieures a la CMI [217].

Tous les isolats humains résistants mis en évidences présentaient un profil de résistance
hétérotypique [212-216]. De plus, les isolats résistants ont montré une viabilité réduite (c'est-
a-dire qu'ils ne pouvaient pas survivre a un passage a long terme) ou ils ont perdu leur
résistance au passage. Il est possible que la résistance hétérotypique aux antibiotiques chez C.

trachomatis soit associée a une aberrance comme avec la Pénicilline [203].

Vu que la résistance homotypique n'a pas encore été documentée dans le cas de C.
trachomatis Borel et al. posent I'hypothese que certains échecs au traitement peuvent étre
expliqués par le développement d'une résistance aux antibiotiques hétérotypique due a une
croissance plus lente dans certains environnements ou entrée dans une réponse au stress dans

laquelle les organismes sont réfractaires au traitement antibiotique [218].
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Une explication de la résistance de C. trachomatis comme étant un phénoméne rare in
vivo malgré la pression sélective peut étre due a son cycle de développement unique.
L'imperméabilité de CE et l'isolement de CR (qui échange facilement I'ADN) dans l'inclusion
intracellulaire limitant I'échange génétique avec I'ADN du non-soi [219], ce qui rend difficile
a la Chlamydia d'acquérir des genes de résistance [220]. L'autre, explication plus plausible
(qui s'est averée jouer un rdle important dans la résistance aux macrolides) est que les
meécanismes qui conférent la résistance élevée aux Chlamydiae ont séverement affecte le
pouvoir infectieux et peuvent ainsi limiter I'émergence de clones hautement résistants in vivo
de ces pathogeénes [221].
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Tableau VII1: Génes et mutations associés a la résistance aux antibiotiques dans des souches de

Chlamydia isolées chez I'homme [222]

Auteurs L’année | Antibiotiques Geénes Mutations
Y .Jiang et al 2015 Macrolide 23S T2611C, A2057G,
rARN A2059G
H. Zhu et al 2009 Macrolide 23S A2057G, A2059G,
rARN T2611C, A2058C
O. Misyurina et al 2003 Macrolide 23S A2058C, T2611C
rARN
H. Zhu et al 2009 Macrolide L4 Pro109(CCG) ->Leu(CTG)
Pro 151(CCQG) -
>Ala(GCC)
H. Zhu et al 2009 Macrolide L4 G274A, C276T,
C339T, C466G
O. Misyurina et al 2003 Macrolide L22 Gly52(GGC)->Ser(AGC)

Arg65(CGT)->Cys(TGT)
Val77(GTC)->Ala(GCC)

M. Misyurinaetal | 2007 Macrolide et GyrA Val60 -> Ala (GTA ->

Fluoroquinolone GCA)
His129 -> GIn (GAC ->
GAG)
A. Kutlin et al 2004 Rifalazil rpoB V136F
R. Suchland et al 2004 Rifalazil rpoB H471N, H471L,1517M
A. Kutlin et al 2004 Rifalazil et rpoB H471Y
rifamycine
R. Suchland et al 2004 rifampine rpoB D461N, H471N
V466A, 1517M
U. Dreses et al 2003 Rifampine rpoB Alab22 -> Val
His526 -> Tyr
GIn563 -> Arg
1le417 -> Val
[1e532 -> Met
S. Babus et al 1998 Quinolone GyrA Ser83 -> lle
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3. Neisseria gonorrhoeae :

3.1. Sensibilité aux antibiotiques :

N. gonorrhoeae est sensible a de nombreux antibiotiques.

Tableau IX: Catégorisation des souches de gonocoque en fonction des concentrations critiques

d’antibiotiques et des recommandations des sociétés savantes [223].

EUCAST 2019 CLSI 2019
Molécule
S< R> S< R>
benzylpenicilline 0.06 1.0 0.06 2.0
céfixime 0.125 0.125 0.25 -
céfotaxime 0.125 0.125 0.25 -
céftriaxone 0.125 0.125 0.25 -
Azithromycine* 1.0 1.0 1.0 -
ciprofloxacine 0.03 0.06 0.06 1.0
Ofloxacine 0.125 0.25 0.25 2
Tétracycline 0.5 1.0 0.25 2.0
spectinomycine 64 64 32.0 128.0

*L 'Azithromycine est toujours utilisée en association avec un autre efficace agent

CLSI : Clinical and Laboratory Standars Institut

3.2. Reésistance naturelle :

N. gonorrhoeae résiste naturellement a la Vancomycine, au Triméthoprime, aux

glycopeptides, aux Lincosamides, a la Colistine ainsi qu’a la Polymyxine B [140].
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3.3. Résistance acquise :

3.3.1. Mécanismes de résistance :

Le gonocoque a toujours été capable de développer une sensibilité réduite ou une
résistance apres l'introduction d'un nouveau traitement antibiotique grace a de nombreux

mecanismes [224]:
— La destruction ou la modification enzymatique de I'antibiotique.
— La modification ou la protection des cibles pour éviter la liaison.

— L’augmentation de I'exportation de l'antibiotique (par exemple, via la pompe
d’efflux MtrC-MtrD-MtrE).

La diminution de l'utilisation de l'antibiotique (par exemple, par porine PorB).

Ces mécanismes sont dus soit & une mutation sélective, soit a I’acquisition par

transmission horizontale a partir d'autres souches ou especes [14].

Certains déterminants suffisent a eux seuls pour expliquer un phénotype de résistance a
un antibiotique mais, le plus souvent, I’acquisition d’un déterminant n’entraine qu’une
élévation de la CMI et c’est le cumul de plusieurs déterminants qui génére une résistance
clinique [140].

3.3.1.1. Sulfonamides :

Cette famille était la premiére a étre utilisée dans le traitement de I’infection a N.
gonorrhoeae mais était rapidement substituée a cause de I’émergence des résistances, dont le
mécanisme repose sur la dilution des antibiotiques par sur-synthése de l'acide p-

aminobenzoique et les mutations de floP, un gene codant la cible des sulfonamides [225].
3.3.1.2. Béta-lactamines :

Plusieurs études ont analysé les différentes étapes qui ont permis d’obtenir des
modifications de la sensibilité du gonocoque a la Pénicilline G puis progressivement au
Céfixime et enfin a la Céftriaxone.
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Elles ont révélé une interaction multifactorielle et complexe entre au moins 4 génes:

Les mutations du gene penA, qui code la protéine PLP2, jouent le réle le plus
important dans I'émergence de résistance ou de sensibilité réduite. Des
changements résultent dans la séquence d'acides aminés de la protéine PLP2 (le
plus souvent des substitutions, des suppressions et des insertions uniques d'acides
aminés). 64 profils de la protéine PLP2 sont décrits [226].

Le polymorphisme mononucleotidique du ponA, qui code la protéine PLP1 souvent
par une altération L421P (n’est pas confirmé d’affecter les céphalosporines a large
spectre) [224].

Les mutations du géne mtrR engendrant une surexpression, et par conséquent, une
augmentation de I'évacuation de la Pénicilline a travers la pompe d’efflux MtrCDE
[227].

Le penB (déterminant de résistance) code un alléle porBlb altéré avec des
mutations, ce qui alterent l'acide aminé de la porine PorB de la membrane externe,
empéchant ainsi la diffusion des antibiotiques dans le périplasme. le phénotype
semble étre exprimé uniquement de maniere significative dans les souches avec le
déterminant de résistance mtrR [228].

La sécrétion 3-lactamases par des souches appelées PPNG (penicillinase-producing
N. gonorrhoeae) [140]. Seules des béta-lactamases de type TEM ont été décrites
chez N. gonorrhoeae et notamment TEM-1 et TEM-135 [229,230]. Les deux
pénicillinases conferent le méme profil de résistance aux R-lactamines. Bien que les
mutations différenciant TEM-1 de TEM-135 ne conferent pas a ces derniéres un
spectre de R-lactamase étendu (BLSE) hydrolysant des céphalosporines de
troisieme génération, une telle évolution a terme est envisageable. En effet, Jacquier
et al. ont montré que la mutation M182T, générant TEM-135 a partir de TEM-1,
était une mutation stabilisatrice de I’enzyme lorsqu’elle était associée a une
mutation conférant un spectre de BLSE. Ainsi, il suffirait d’une nouvelle mutation
au niveau du site actif de I’enzyme pour obtenir la premiere BLSE chez le
gonocoque [231].
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3.3.1.3. Aminosides :
Spectinomycine :

L'utilisation de la Spectinomycine a été limitée aux patients allergiques a la Pénicilline
ou en cas d'échec thérapeutique a cette derniere, résultant le plus souvent de la production de
R-lactamase. Des souches de N. gonorrhoeae avec un haut niveau de résistance (CMI = 2048
mg/L) ont déja été décrites a la fin des années 1970 [232], due & des mutations affectant les
génes codant pour 'ARNr 16S surtout le géne rrs16S [233], ou le géne rpsE codant pour la
protéine ribosomique S5 [234].

les études actuelles démontrent que cette résistance est extrémement rare ou
pratiquement inexistante. Malgré la forte sensibilité des souches de N. gonorrhoeae, la
Spectinomycine n'est pas recommandée comme médicament de premiere intention pour le
traitement de la gonorrhée en Europe, car elle est moins efficace dans les infections oro-

pharyngées en raison d'une mauvaise distribution dans le corps humain [235].
3.3.1.4. Tétracyclines:

Elle exerce un effet bactériostatique par fixation sur la sous-unité 30S du ribosome
bactérien, empéchant ainsi la synthése protéique. La résistance de la plupart des bactéries est
associée a la preésence de l'un des deux meécanismes de base. Le premier est basé sur
I'élimination de l'antibiotique de la cellule par une variété de pompes membranaires, par
exemple TetA a TetL. Le second résulte de la présence du déterminant tetM situé sur un
plasmide conjugatif. Ce géne code une protéine qui protége le ribosome en empéchant la
fixation de la tétracycline [236,237].

Chez N. gonorrhoeae, la résistance de bas niveau a la tétracycline est d’origine
chromosomique et résulte de mutations des genes penB, mtrR et rpsJ qui codent pour une
protéine ribosomique S10 qui affecte directement le site de fixation de la tétracycline [238].

3.3.1.5. Fluoroquinolones :

Les fluoroquinolones agissent en se fixant sur deux enzymes indispensables a la
réplication de I’ADN, I’ADN gyrase et la topoisomérase 1V, et arrétent donc celle-ci. la
résistance a la Ciprofloxacine de N. gonorrhoeae est le plus souvent conditionnée par des
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mutations dans les genes gyrA et parC, codant respectivement pour la sous unité A de I’ADN
gyrase et la topoisomerase IV. Il existe plusieurs substitutions fréquemment décrites, mais
elles se produisent a des fréquences différentes selon la région géographique. Les souches de
N. gonorrhoeae qui sont tres résistantes aux fluoroquinolones ont généralement une

combinaison de trois ou quatre mutations [223].

Un mécanisme augmentant les valeurs de CMI des fluoroquinolones, basé sur la

surexpression de la pompe d’efflux NorM, a également été décrit [239].
3.3.1.6. Macrolides :

L’Azithromycine exerce son activité bactériostatique en inhibant la synthése protéique
par fixation sur I’ARNr 23S.

En regle générale, les valeurs de CMI pour cet antibiotique sont déterminées par
plusieurs mécanismes, qui se produisent simultanément. Le premier mécanisme de résistance
le plus fréquent s’agit des mutations du gene codant pour le domaine V de I’ARNr 23S [240].
Associée au deuxiéme mecanisme, la surexpression des pompe MtrCDE et MacAB et la
synthése de la pompe d’efflux codée par les genes mef(A/E) [241]. Le troisiéme mécanisme
est la synthése des méthylases d’/ARNr 23S (ErmA, ErmB, ErmF, ErmC) qui bloquent la
liaison des macrolides a I’ARNr 23S [223].

3.3.2. Historique :
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Figure 33: Chronologie des différents antibiotiques utilisés dans le traitement de la N.

gonorrhoeae et les premiers cas de résistance rapportés. Adapté de [19]
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3.3.3. Situation mondiale :

Actuellement le traitement de I’infection & N. gonorrhoeae repose essentiellement sur
I’utilisation de la Céftriaxone et de I’ Azithromycine. La grande préoccupation a laquelle nous

sommes confrontés est I’émergence rapide de résistance a cette derniére option de traitement.

La premiere souche a haute résistance a la Céftriaxone a été isolée en 2009 au Japon,
d’autres étaient isolées en 2011 en France et en Espagne puis dans de nombreux pays, dont la
Chine, I’ Australie, Singapour, Canada, I’ Argentine et plusieurs autres pays européens [242].

Le premier échec de la bithérapie Céftriaxone-Azithromycine a été rapporté au
Royaume-Uni En 2014 [243] et la premiére souche présentant une résistance a la Céftriaxone
ainsi qu'une résistance élevée a I'Azithromycine a été isolée en 2018 au Royaume-Uni et en
Australie [244,245].

Tableau X: Souches de N. gonorrhoeae a CMI de Céftriaxone > 0,5 mg/L [223]

pays année souche CMI mg/L
Ireland 2018 IR72 0.5
Australie 2018 A2543* 0.5
Angleterre 2018 G97687* 0.5
Angleterre 2018 G7944* 0.5
France 2017 F90 0.5
Danemark 2017 GK124 0.5
Canada 2017 47,707 1.0
Australie 2017 A7536 001 0.5
Australie 2017 A7846 0.5
Japon 2015 FC428 0.5
Japon 2015 FC460 0.5
Japon 2014 GU140106 0.5
Argentine 2014 CCETS-7069 0.5
Australie 2013 A8806; WHO-Z 0.5
Chine 2012/13 GD4 0.5
Chine 2012/13 GX1 0.5
Chine 2012/13 HN9 0.5
Espagne 2012 F89; WHO-Y 1.0
France 2010 F89; WHO-Y 1.0
Japon 2009 HO41;WHO-X 2.0
Chine 2007 ND 0.5

ND

: non déterminer, *Résistance a I’ Azithromycine CMI>256mg/L
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Contrairement au C. trachomatis, la N. gonorrhoeae est tres touchée par la résistance,
qui concerne plusieurs molécules susceptibles d’étre utilisées dans son traitement

(Céftriaxone, Doxycycline, Azithromycine, Ofloxacine).

Actuellement, le pourcentage de souches résistantes aux fluoroquinolones et a la
tétracycline est tres élevé (30 a 50 % pour les fluoroquinolones et >50% pour les
tétracyclines). Le pourcentage d’isolats résistants aux céphalosporines (Céfixime ou
Céftriaxone) se situe en France (et dans la plupart des pays européens) entre 0,1 et 5 % mais
ce pourcentage peut étre beaucoup plus important dans certains pays d’Asie. Enfin Le
pourcentage de souches résistantes a I’ Azithromycine est plus élevé, entre 2 et 8 % [246].

L’augmentation importante des CMI pour tous ces antibiotiques, y compris ceux
recommandés actuellement en premiére intention, pourrait aboutir a moyen terme a une

impasse thérapeutique.
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Figure 34: Pays signalant une résistance de N. gonorrhoeae aux céphalosporines a large spectre
en 2017 [242]
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Figure 35: Pays signalant une résistance de N. gonorrhoeae a I’ Azithromycine en 2017 [242]
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Figure 36: Pays signalant une résistance de N. gonorrhoeae a la Ciprofloxacine en 2017 [242]
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3.3.4. Situation nationale :

Le traitement de choix des infections gonococciques était la Pénicilline. Cependant, de
nombreux échecs ont été identifiés, ce qui a motivé I’utilisation des fluoroquinolones au cours
des années 1980s. En 1998, le Maroc a adopté I'approche syndromique pour la gestion des
IST a I’échelle nationale. Ainsi tous les patients présentant des troubles génitaux recevaient
un traitement antibiotique selon les algorithmes de la prise en charge syndromique appropriée
[48].

Plusieurs études de prévalence ont été menées par le ministére de la Santé, mais
seulement deux études sur la résistance ont été réalisées en 2001 [247] et 2009 [48]. Ces

études ont aidé a établir et a évaluer I’approche syndromique.

Jusqu’a la publication de la deuxiéme étude, une dose unique de Ciprofloxacine (500
mg) était le médicament de choix pour le traitement de I'infection gonococcique. Cette étude a
montré une augmentation de la CMI au-dela de ce qui était recommandé par I’'OMS. Par
contre, les isolats locaux étaient uniformément sensibles a la Spectinomycine et aux

céphalosporines de troisieme génération (Céftriaxone et Céfixime).

Tableau X1: Evolution de la résistance des souches de N. gonorrhoeae isolées en 2001 et 2009 au

Maroc [48]
Isolats résistants Isolats résistants
Molécule
en 2001 (%) en 2009 (%)
Pénicilline 38.2 56.2
Céftriaxone 0.6 0
Céfixime NE 0
ciprofloxacine 2.6 86.8
Tétracycline 59.7 92.6
spectiomycine NE 0

NE : non évaluer
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Par conséquent, la Ciprofloxacine, les tétracyclines et la Pénicilline n'étaient plus
recommandés pour le traitement de I’infection & N. gonorrhoeae au Maroc et en 2010,
I'utilisation d'une dose unique de Céftriaxone de 250 mg administré par voie IM en traitement
de premiére intention de linfection gonococcique dans l'approche syndromique était
recommandée au Maroc en se basant sur les recommandations de I’OMS [48].

4. Treponema pallidum :

4.1. Sensibilité aux antibiotiques :

Depuis plus de 50 ans le traitement de 1° ligne de la syphilis repose sur la prescription
de BPG, quel que soit le stade de la maladie. Doxycycline, Céftriaxone et Azithromycine sont
des alternatives a I’utilisation de Pénicilline G en cas de contre-indication mais une résistance

aux macrolides a déja été décrite.
4.2. Résistance naturelle :

Plusieurs investigations ont rapporté l'absence d'effet bactéricide de la Rifampicine
contre T. pallidum [248]. En outre, la Clindamycine a montré un effet limité par rapport a
d’autres antibiotiques utilisés dans le traitement de la syphilis [249].

Ce qui suggére que T. pallidum a un niveau de résistance naturelle contre ces 2

antibiotiques.
4.3. Résistance acquise :

4.3.1. Béta-lactamines :

Bien que la résistance a la Pénicilline n'était jamais documentée, des échecs

thérapeutiques étaient signalés pour la premiére fois dans les années 1960 [250].

Il est important de noter que I’absence de résistance documentée a la Pénicilline apres
plus de 6 décennies d’utilisation suggere que son développement nécessitera probablement un
processus mutationnel en plusieurs étapes, dont la probabilité est beaucoup plus rare que celle
des mutations ponctuelles responsables de la résistance aux macrolides. Mais cela ne fournit

aucune garantie qu'une telle résistance n'apparaitra jamais [251].
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Des préoccupations concernant le potentiel de résistance a la Pénicilline chez T.
pallidum étaient renforcées par un rapport publié au 1981 décrivant la présence d'ADN
plasmidique [30]. Mais malgré ces découvertes moléculaires, la résistance médiée par les
plasmides chez T. pallidum n'a pas été signalee.

Par ailleurs, en 2004 une protéine membranaire abondante, la Tp47 était décrite. Cette
protéine a une double fonction, elle joue a la fois le réle de PLP et de R-lactamase. Mais cela
peut étre paradoxalement responsable de la persistance de la sensibilité a la Pénicilline. La
liaison du composant B-lactame de la Pénicilline au Tp47 entraine I'hydrolyse de la liaison R3-
lactame de l'antibiotique. Cependant les produits de cette réaction inhibent I’activité [3-
lactamase de la Tp47 et par conséquent, T. pallidum maintient sa sensibilité a la Pénicilline
[252].

Le Tp47 R-lactamase ne semble pas étre active contre les céphalosporines, laissant la
possibilité d'utiliser ces médicaments contre la syphilis en cas d'émergence de Tp47 mutée
[253].

4.3.2. Macrolides :

Avant I'Azithromycine, I'Erythromycine était utilisé comme traitement alternatif.
L'échec de ce dernier était signalé pour la premiere fois en 1976 [154].

Contrairement aux échecs thérapeutiques avec la Pénicilline, des preuves moléculaires
existent qui indiquent que des mutations génétiques dans certaines souches de T. pallidum
conférent une résistance contre I'Erythromycine en raison de la présence de mutation dans le
géne de I'ARNr 23S, qui code un composant structurel de la sous-unité ribosomale 50S ce qui
modifie I'ARNr 23S, empéchant la liaison des macrolides et conférant ainsi une résistance a
I'Erythromycine et a d'autres macrolides [255].

Ces mutations ont été mises en évidence sur tous les continents (USA, Canada, Grande-
Bretagne, Chine, Taiwan, Afrique du Sud, Australie, et en Europe) [256].

Il semble étre rare dans certains pays en cours de développement (par exemple,
Madagascar, la Tanzanie et I'Ouganda). Cependant, en raison de l'augmentation de l'utilisation
des macrolides dans ces pays, dans lesquels on s'attend a développer une résistance a terme
[251].
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4.3.3. Tetracyclines :

Il a été démontré que la résistance aux Tétracyclines est associée a la présence de
mutations dans le géne de I’ARNr 16S qui conférent une résistance croisée a la Doxycycline
[257].

Cependant, cela n'a pas encore été largement exploré chez T. pallidum. Une résistance a
la Doxycycline pourrait survenir tres rapidement si cet antibiotique devient plus fréquemment
utilisé [258,259,260].
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IX.EFFORTS DE L’OMS CONTRE LES IST:

Les estimations mondiales de la prévalence et de Il'incidence de ces IST guérissables
sont importantes dans le contexte mondial, mettant en évidence un défi de santé publique

persistant. Ces données jouent un r6le important dans [261]:

— La conception et I'évaluation de programmes et d'interventions contre les IST et

I'interprétation des changements dans I'épidémiologie du VIH.

— Le calcul de la charge et de la morbidité due aux IST qui sont nécessaires pour

plaider en faveur d'un financement pour soutenir les programmes d'IST.

— Evaluer la menace mondiale de la résistance aux antibiotiques, en particulier
I'émergence de résistance a N. gonorrhoeae pour les quelques antibiotiques restants

a recommander pour le traitement.

Déclaration de
cas

L'ampleur du probleme des Amélioration de la gestion

. - —
s . IST dans les populations cibles du programme
L'évaluation de
la prévalence

Les étiologies des
IST

Recommandation des L’amélioration de la prise en

— ’
‘ traitements charge des patients
La surveillance de

la résistance aux
antibiotiques

Figure 37: Composants principaux et les objectifs de la surveillance [261]
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Le projet de stratégie mondiale du secteur de la santé contre les IST élaboré par ’'OMS
fixe un objectif de réduction de 90% de I'incidence de la gonorrhée et de la syphilis, a I'échelle
mondiale, entre 2018 et 2030. En raison du risque qu’elles posent et du besoin d’une action

immediate. Essentiellement [197]:

— Le risque de I'augmentation de gonorrhée incurable et de co-infection avec d’autres

IST, notamment a C. trachomatis.

— La nécessité d’éliminer la syphilis congénitale, ce qui implique la mise en place de

systemes robustes pour permettre a toutes les femmes enceintes de se faire dépister

et traiter ainsi que la nécessité de lutte contre la syphilis au sein des groupes

spécifiques.

Il faudra intensifier a grande échelle les services de prévention, de dépistage, de

traitement et de partenariat afin d’atteindre ces objectifs. Les estimations mentionnées ci-

dessus, en dépit de leurs limites, fournissent une base de référence initiale pour suivre les

progres vers ces objectifs ambitieux.

L’OMS reconnait aussi I’importance de I’infection & C. trachomatis et le taux

d’infection croissant chez I’adolescent. Les meilleures stratégies pour combattre et quantifier

les chlamydioses urogénitales restent encore a définir et d’autres recherches et analyses de

colt/efficacité sont donc encouragées. L’OMS encouragera en outre le développement du

dépistage sur le lieu des soins comme une étape essentielle dans la cascade et la chaine des

services de lutte contre les infections sexuellement transmissibles [197].

L'incidence de syphilis
Actl

accélérée

L'incidence de gonorrhée action

6 & 2016-2021 7}

5

4 Réduction de 50%
“ d’ici 2030
E 3 par rapport a 2018
E
5 2

1

0

2010 2020

année

2030

En millions

90

50

= accélérée
i< 2016-2021°

»

- —

>
Réduction de 90%
d'ici 2030
par rapport a 2018

2020

année

2030

Figure 38: Objectifs clés de la stratégie mondiale de I'OMS pour le secteur de la santé contre les

IST entre 2016-2021 [197]
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Les IST représentent un probléme majeur en médecine et en santé publique a I’échelle
mondiale, a cause de leurs conséquences considérables non seulement physiques mais aussi

psychologiques, sociales et économiques.

Ces infections sont rencontrées régulierement en médecine générale. Leurs incidences
sont en augmentation depuis le début des années 2000. Cette recrudescence de cas
s'accompagne de modifications au niveau de leur profil de résistance par rapport aux

antibiotiques utilisés de maniere probabiliste.

Ces émergences font craindre l'apparition d'impasses thérapeutiques dans I'avenir. D’ou
la nécessité d’une riposte appropriée aux IST et/ou I’éradication de ces infections afin de
réduire la charge de morbidité et les souffrances humaines. Ainsi, une prescription raisonnée
est indispensable dans le cadre des soins primaires, il faut étre particulierement vigilant des
antibiothérapies utilisées en suivant bien les recommandations et en évitant Il'utilisation de
classes de molécules dont les résistances répertoriées sont en augmentation. L'épargne de
l'utilisation de certaines molécules est un bon moyen pour éviter I’émergence de ces
résistances mais c'est avant tout par la prévention que passe la meilleure protection.
L'éducation des patients devient alors primordiale et il convient de ne pas attendre I'apparition
d'une IST chez un patient pour devoir lui parler de prévention sexuelle.
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RESUME

Titre : Infections bactériennes sexuellement transmissibles : émergence d’une

multirésistance.
Auteur : MASSOUAB Nourelhouda.
Rapporteur : Pr. SEKHSOKH Yassine.

Mots clés : Antibiotique, Bactérie, Infection, Résistance, Sexuel.

Les infections sexuellement transmissibles représentent un probléme majeur de santé
publique dans le monde entier. Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae et Treponema
pallidum figurent parmi les germes responsables les plus fréquemment signalés avec une

incidence en 2016 estimée a 220,4 million nouveau cas.

Ces infections peuvent étre asymptomatiques ou présenter une symptomatologie non
spécifique. En I’absence d’une prise en charge précoce et adéquate, I’évolution se fera vers
des complications et des séquelles graves, ainsi que I’augmentation du risque d’acquisition et
de transmission du VIH.

Les avancées en matiere de méthodes d'amplification d'acide nucléique ont permis de
faciliter le diagnostic de Chlamydia trachomatis et Neisseria gonorrhoeae. tandis que les tests
sérologiques sont & la base de la détection de Treponema pallidum en raison de sa nature
fragile.

Par ailleurs I’émergence de résistance a certains antibiotiques notamment les
macrolides, les fluoroquinilones et les céphalosporines de troisieme génération, met en
question I’efficacité des protocoles thérapeutiques, compliquant ainsi la prise en charge et

faisant craindre une impasse thérapeutique dans le future surtout chez Neisseria gonorrhoeae.

Cette situation a motivé I’adoption d’une stratégie mondiale du secteur de la santé
contre les infections sexuellement transmissibles entre 2016-2021. Cette stratégie a comme
objectif de mettre fin a cette problématique d’ici 2030 par I’intensification rapide des

interventions et des services de santé.
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ABSTRACT

Title: Sexually transmitted bacterial infections : emergence of a multiresistance.
Author: MASSOUAB Nourelhouda.
Reporter : Pr. SEKHSOKH Yassine.

Key words: Antibiotic, Bacteria, Infection, Resistance, Sexual.

Sexually transmitted infections are a major public health issue worldwide. Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae and Treponema pallidum are among the most frequently
reported etiological pathogens with an estimated incidence of 220.4 million new cases in
2016.

These infections may be asymptomatic or manifest in non-specific symptoms. In the
absence of early and adequate management, the evolution towards serious complications and
sequelae might occur, as well as an increased risk of acquiring and transmitting HIV.

Advances in nucleic acid amplification methods have made it easier to diagnose
Chlamydia trachomatis and Neisseria gonorrhoeae infections. While serological tests remain
the basis for the detection of Treponema pallidum, essentially due to its fragile nature.

In addition, the emergence of resistance towards certain antibiotics, in particular
macrolides, fluoroquinilones and third generation cephalosporins, calls into question the
effectiveness of therapeutic protocols, thus complicating management and raising fears of a
therapeutic impasse in the future, especially in Neisseria gonorrhoeae.

This situation prompted the adoption of a global health sector strategy on sexually
transmitted infections between 2016-2021. The objective of this strategy is to put an end to

this problem by 2030 by rapid scale-up of interventions and services.
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