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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie
Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —Dovyen de la FMPR




Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.

Pr

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

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa

. BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

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

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

M

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

. EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS




Pr. ESSAKALI Malika
Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine
Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 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. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie
Neurologie



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

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia

HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr

. BALKHI Hicham*

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation



Pr.
Pr.
. BENAMOR Jouda
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. MAHASSIN Fattouma*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr

BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna

BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El 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

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

MEDARHRI Jalil

MIKDAME Mohammed*

MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. CHOHO Abdelkrim *
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*

CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

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’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
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



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

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

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
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.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

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
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie

(mise en disponibilité)



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. LAAROUSSI Mohamed
. LYAGOUBI Mohammed
. NIAMANE Radouane*

. RAGALA Abdelhak

. SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

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 El 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

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne .
Anesthésie Réanimation (e /
Microbiologie e
Radiologie R @I”’
Urologie li

Pédiatrie el
Psychiatrie —
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie

Radiothérapie

Psychiatrie

Endocrinologie

Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

A7t
h‘w

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie




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.
Pr.

CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My EIl Hassan*
Mars 2009

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

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*
AIT ALI Abdelmounaim*

AIT BENHADDOU EI hachmia

AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik
AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Meédecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie

Biochimie-chimie . )
Mé@ecinq interne Gw‘@%%‘“w /
Radiologie (I 7 P
Microbiologie ﬂi foast®
Microbiologie N
Radiothérapie =

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation



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.

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

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAIJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram
LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr.

AMRANI Abdelouahed

Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique

Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie biologique
Anatomie pathologique

Chirurgie Pédiatrique



Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*
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Introduction




Les mycoplasmes sont des bactéries aux propriétés originales, ce sont des germes ubiquitaires
se rencontrent dans différents domaines de la vie terrestre, chez les hommes, les animaux,

les plantes et les arthropodes.

Sur le plan phylogénétique, ce sont des eubactéries trés évoluées descendant d’ancétres communs

avec ceux de bactéries Gram positif a faible pourcentage en bases guanine plus cytosine, au cours

de I’évolution auraient perdu une partie de leurs génomes ainsi que certaines propriétés telles que

la biosynthése de la paroi.

Ils appartiennent a la classe des Mollicutes (du latin mollis cutis : peau molle), I’absence de la paroi
cellulaire et la faible taille de leurs génomes (600-800 Kb) particulicrement riche en base

adénine + thymine sont les principales caractéristiques de cette famille.

Les mycoplasmes sont les plus petits et les plus simples organismes connus a ce jour capables de
se multiplier en dehors d’une cellule vivante et de s’auto-répliquer, et donc doués d’une vie

indépendante.

Ils sont caractérisés par leurs extrémes pléomorphismes et d’une relative fragilité due a 1’absence
d’une paroi non colorables par la méthode de Gram ce qui explique leurs résistances aux

bétalactamines .

Les mycoplasmes sont des cellules simples contenant 1’organisation essentielle pour la croissance
et la reproduction, une membrane plasmique séparant le cytoplasme et ’environnement, une double
hélice d’ADN ayant I’information nécessaire a la synthése des protéines et des ribosomes pour

assembler ces protéines.

Longtemps vues comme des bactéries commensales inoffensives, leurs implications dans certaines

maladies graves progressivement été mise en évidence au cours du XIX“™ siécle.

Depuis cette époque, et avec I'amélioration progressive des techniques de diagnostic, pres de 15
variétés de mycoplasmes ont été isolés de prélevements humains, et mises en cause dans de grands
syndromes, et symptomes vari€s, affectant les hommes et les femmes avec des tropismes divers
principalement au niveau du tractus génital, du tractus respiratoire et certains seraient peut -&tre

présents au niveau du tractus intestinal.



Dans ce travail on va mettre en évidence le pouvoir pathogeéne avéré de M. genitalium et son impact
sur la santé du couple, comment éviter d’étre infecté par ce pathogene et qu’elles sont les approches

et les remedes pour lutter contre ces infections fatales qui pourront entrainer 1’infertilité.

©  Vue leurs pouvoir pathogéne et leurs fréquences, notre étude sera axée sur ’espéce :

M. genitalium






I. Historique

Les mycoplasmes sont des micro-organismes connus dans le régne animal depuis la fin du XIX®™

siecle.

C'est vers 1843 que fut reconnue pour la premicre fois une pleuropneumonie contagieuse

des bovidés Pasteur suggéra que I'agent responsable était une bactérie ultra microscopique.

(=

En 1898 : Nocard et Roux découvrent un agent "filtrable" responsable d'une péri pneumonie
contagieuse des bovidés avec épanchement pleural, ils isolent le germe responsable sur
milieux artificiels et Iui donnent le nom d'Asterococcus mycoides, puis de nombreux autres
organismes voisins ont été décrits sous le nom de PPLO.

En 1900 : Du Jardin Baumetz cultive ce micro-organisme sur milieux solides et décrit
l'aspect des colonies

En 1910 : Respectivement Borrel et Bordet découvrent les aspects morphologiques.

En 1929 : Nowacks propose le terme de mycoplasmes pour rendre compte de leurs aspects
pseudo mycéliens

En1937 : Dienes et Esdall isolent le premier mycoplasme humain d'un abces de la glande

de Bartholin [1], d’abord nommés (PPLO) et rattachés aux Shizomycetes, ces microorganismes

les plus petits vivants a 1’état libre ont été individualisés en 1967 dans la classe des bactéries
sans parois.

En 1940 : Dienes retrouve ces organismes dans les sécrétions cervicales des femmes ayant
pour la plupart une métrite ou une cervicite

En 1942 : Smith isole a nouveau ces micro-organismes du col utérin et a partir d'une
sécrétion urétrale d'un homme ayant une UNG et une arthrite

En 1954 : Shepard isole a partir des voies génito -urinaires humaines des mycoplasmes
formant des colonies de petite taille, les souches (tiny = minuscule) appelées aujourd'hui
Ureaplasma [ 2]

En 1962 : Chanock Hayflich et Barille cultivent pour la premiere fois en milieu acellulaire
M. pneumoniae impliqué dans la pneumonie atypique primitive [ 3].

En 1981 : Tully décrit M. genitalium isolé¢ d’urétrite non gonococcique mais ses propri€tés

sont proches de celles de M. pneumoniae | 4].
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I1. Epidémiologie
1. -Agent pathogéne : Mycoplasma genitalium
1-1 Taxonomie
La classe des Mollicutes est constituée de plusieurs centaines d’especes réparties en 4 ordres,
eux-mémes répartis en 5 familles et 8 genres.
» Ordre des Mycoplasmatales

I1 définit une famille unique : Les Mycoplasmatacae, cette famille est caractérisée par son exigence

en stérols pour leur croissance et sont majoritairement aérobies, qui comprend des mycoplasmes

pathogenes pour I'homme et les animaux.

On ne rencontre chez 'homme que les genres Mycoplasma et Ureaplasma, ils sont isolés de deux

sites principaux :

» Arbre respiratoire : On y trouve M. pneumoniae, qui n'est pas commensal, ainsi que M. orale

et M. salivarium

» Voies génitales : On y rencontre Ureaplasma et M. genitalium, M. hominis
et M. fermentans

v’ Le genre Mycoplasma est constitué de 100 espéces dont 13 espéces humaines.

v’ Le genre Ureaplasma est constitué de 3 espéces dont une seule est pathogéne

v Pour I'homme : Ureaplasma urealyticum, sa localisation principale est urogénitale
» Ordre des Entomoplasmatales

» Il renferme des Mollicutes isolés de la surface des plantes et des arthropodes qui comprend

deux familles : Entomoplasmataceae et Sspiroplasmataceae.



» La famille des Entomoplasmataceae qui colonise les plantes et les insectes est constituée

de deux genres :

o Entomoplasma
o Mesoplasma.

v La famille des Spiroplasmataceae se caractérise par leur morphologie hélicoidale et leur
motilité.
Les habitats des spiroplames sont les invertébrés et la surface des plantes, comprend un seul genre

o Spiroplasma avec trois especes dont Spiroplasma citrii.

» Ordre des Acholeplasmatales

Ces derniers sont présents chez les mammiféres, les insectes et les plantes, n’ont pas besoin
de cholestérol pour leurs croissances, il comprend une seule famille :

o Acholeplasmataceae avec un seul genre Acholeplasma

» Ordre des Anaeroplasmatales

Il est composé de bactéries anaérobies strictes, isolées uniquement de la plante et des ruminant
Il comprend une famille Anaeroplasmataceae qui est constituée de deux genres :

o Anaeroplasma avec deux especes

o Asteroleplasma.

Les membres du genre Anaeroplasma ont besoin de cholestérol pour leurs croissances

contrairement les membres du genre Asteroleplasma.
Il existe un genre a position taxonomique incertain regroupant les organismes incertae sedis, dont
la position dans la classification n'est pas encore totalement définie.

o De nombreux mollicutes n’ont pas encore €té cultivés en milieu acellulaire, de ce fait,
leurs statuts taxonomiques n’ont pu étre €tablis selon les standards minimaux de définition

d’espéce.



Taxonomie

(lasse
Ordre
| | s | “-A‘- :"‘ “: “l(: :
; (piant U (cattle, birds)
Famille
Genre
U. urealyticum
Espéces

Figure 1 : Taxonomie de la classe des Mollicutes [5]



Tableau I : Classification et taxonomie des genres composant la classe des Mollicutes [6]

Classe Ordre | Famille Genre Caractéristiques
M M Genre I : & Stérol requis pour la croissance
(0] Y Mycoplasmes & Sensible a la digitonine
L C & Taille du génome 4,5 x 109 daltons
If (13 Mycoplasmataceae Genre 11 -
Ureaplasma & Stérol requis pour la croissance
C L S C
U A & Sensible a la digitonine
T S & Catabolisme de l'urée
& Taille du génome 4,5 x 10° daltons
E M
S A ; - -
T Genre 1 : & Stérol n'est pas requis pour la croissance
Acholeplasmataceae Acholeplasma & Résistant a la digitonine
A . . 9
L & Taille du génome 1.10” daltons
E Genre I : & Stérol requis pour la croissance
S Spiroplasme & Sensible a la digitonine
Spiroplasmataceae & Morphologie hélicoidale, motilité rotatoire et ondulante
@ Taille du génome 1.10° daltons
Genre : | & Certaines souches nécessitent des stérols, d'autres ne le sont pas
Anaeroplasme & Certaines souches sont résistantes a la digitonine, certaines sont sensibles
Anaeroplasmataceae & Anaérobies stricts

& Taille du génome : non déterminé
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Tableau II : Différentes espéces humaines de Mycoplasmes [7, 8]

Especes Localisation Principale Pouvoir Premier

Pathogéne Isolement
M. buccale Respiratoire - 1965
M. faucium Respiratoire - 1969
M. fermentans Urogénitale, sanguine +/- 1952
M. genitalium Urogénitales +/- 1981

Respiratoire,

M. hominis Urogénitale + 1937
M. lipophilum Respiratoire - 1974
M. pirum Sanguine +/- 1968
M. pneumoniae Respiratoire + 1962
M.primatum Respiratoire - 1955
M. orale Respiratoire - 1964
M. salivarium Respiratoire - 1953
M. spermatophilum Génitale + 1991
M. penetrans Urogénitale + 1991

+ : pathogene +/- : probable - : non pathogene
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Les deux genres Mycoplasma et Ureaplasma, se distinguent tous les deux en exigeant
du cholestérol ou d'autres stérols pour leurs croissances, a associ¢ a cette propriété, leurs

sensibilités a la digitonine a 1,5%.

Les membres du genre Ureaplasma, précédemment connus sous le nom de T-mycoplasmes

différent de ceux du genre Mycoplasma par leurs capacités a cataboliser l'urée .

Presque tous les mycoplasmes de pathogénicité avérée pour I'homme et les animaux sont

trouvés dans le genre Mycoplasma.

1-2 Caractéristiques morphologiques :

M. genitalium est une bactérie dépourvue de paroi, de petites tailles (300 mm) capable

d’une multiplication autonome en milieu acellulaire, de ce fait non perceptible au microscope
optique méme en contraste de phase et ¢’est au microscope électronique que sa morphologie

a été étudiée.

Figure 2 : Amas de la bactérie M. genitalium.
Grossissement : x 20000 au format de 10 cm de large [9].

Il contient un minimum d’organelles essentielles pour sa croissance et sa réplication,
composés d’'une membrane unitaire lipo-protéinique en trois feuillets qui entoure les cellules

et délimite le cytoplasme.

Cette membrane est constituée de lipides en grande quantité, de protéines, de polysaccharides,

des lipopolysaccharides et des glycolipides
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Le cytoplasme contient de nombreux ribosomes et un tout petit génome treés court d’environ

1-2 mégabases comportant 500 a 1000 génes a ADN double brin circulaire de 892 a 921 kb
[10] il peut étre distingué de 'ADN bactérien des autres procaryotes par sa faible teneur en

guanine et en cytosine.

Figure 3: Image de M. genitalium au microscope électronique [11].

M. genitalium a une morphologie caractéristique de type poire (flacon) avec présence d’une

structure terminale (apicale) « tip ».

Afin d'identifier cette espéce en fonction de la forme, un spécimen coloré négativement doit

étre vu sous Microscope électronique a balayage (MEB) ou Microscope électronique
a transmission (MET).

La micrographie électronique des souches de M. genitalium a révélé un organisme
de 0,6 a0,7 um de longueur, de 0,3 a 0,4 um de largeur pres de la base et de 0,06 a 0,08 pm
de largeur a l'extrémité terminale, le cou qui fait saillie de la cellule principale lui donnant

ainsi un aspect de poire.
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Figure 5 : M. genitalium en microscopie électronique.

Organelle d’adhésion ou tip est indiqué par une fléche (grossissement x 120 000) [13].
& Base

- Cou

Le tip qui joue un role dans I’adhérence et la motilité le long des surfaces humides,
mugqueuses ainsi que d'autres surfaces comme les globules rouges, les cellules rénales des

singes Véro et les cellules épithéliales des cellules hotes eucaryotes.

14



Figure 6 : Adhérence de M. genitalium aux muqueuses par I’intermédiaire
de leur extrémité effilé « Tip »
% Des mycoplasmes (rouge) infectant les cellules épithéliales (noir).

M. genitalium forme une petite structure appelée "pointe" par laquelle ils adhérent aux

cellules épithéliales.

Figure 7 : Micrographie électronique montrant M. genitalium adhérant aux cellules Véro
avec la structure de pointe spécialisée (fleche) [14].
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Les colonies ont un aspect typique en « ceuf sur le plat » elles sont donc trés reconnaissables

sur milieu de culture lorsqu'on parvient a les isoler.

L’absence de la paroi chez M. genitalium est a 1’origine de sa plasticit¢ de forme et de
sa morphologie de type « ceuf sur le plat » pour la plupart des colonies en croissance sur un

milieu solide [15].

Cette forme correspond a un centre de croissance plus épais enchassé dans le milieu solide,

appelé le « cceur » avec en périphérie une croissance superficielle, d’aspect plus translucide.

Figure 8 : Colonies donnent l'apparence d'un ceuf sur le plat [16].

1.3 Structure et Composition Chimique

1.3.1 Ultrastructure

Sauf l'absence de la paroi, la structure de M. genitalium s’apparente a celle des autres

Procaryotes :

v" Une membrane plasmique : constituée d'un triple feuillet de 60 a 75 A, formé de deux

couches externes opaques aux ¢lectrons et d'une couche interne moins dense.

v' Un cytoplasme : constitué d'une substance finement granulaire, il contient une
molécule d'acide désoxyribonucléique (ADN) bi caténaire qui constitue le génome

ainsi que de nombreux ribosomes mais ne présente pas de mitochondries.
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1.3.2 Membrane cellulaire

Du fait de I'absence de paroi, c'est cette membrane qui va représenter l'interface avec le milieu
extérieur, sa diversité antigénique est directement liée aux propriétés antigéniques du génome

des mycoplasmes.

La composition chimique de la membrane est de 1'ordre de 57 % de protéines, 41 % de lipides

et 0,8 % de sucres [17].
La richesse en lipoproté€ines différencie ce micro-organisme des autres bactéries, cependant
Le rapport lipides- protéines varie avec I'age des cellules.

Le cholestérol présent en grande quantité dans la membrane demeure un facteur favorisant
la fusion cellulaire, cette fusion des membranes permette la pénétration du pathogene dans
la cellule infectée et la persistance dans l'organisme par 1'échappement a la réponse

immunitaire chez leurs hotes.
1.3.2.1 lipides membranaires

Les lipides membranaires consistent en 60 % de lipides neutres et 40 % de lipides polaires,

parmi les lipides neutres, on distingue :

19% d'esters de cholestérol, 23 % de triglycérides, 10 % d'acides gras et des traces

de diglycérides et monoglycérides.

Les lipides polaires sont synthétisés a partir d'acides gras présents dans le milieu, les chaines

acyl des lipides polaires sont plus saturées que celles des fractions neutres.

Le phosphatidyl glycérol est le lipide polaire dominant, le lysophosphatidylglycérol et 1'acide

phosphatidique étant des composants mineurs, aucun glycolipide n'a été détecté.
1.3.2.2 Protéines membranaires
Les protéines membranaires sont divisées en 2 groupes :

Les protéines périphériques, facilement détachables par des traitements doux (changement
de pH, traitement ionique) et des protéines intenes hydrophobes détachables seulement par

des traitements avec détergents ou solvants organiques.
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& Seulement 8 a 14 % des protéines membranaires sont de types périphériques, 1’analyse

en gel de polyacrylarnide -SDS (PAGE-SDS) a permis de détecter plus de 20 polypeptides
de poids moléculaires allant de 30 000 a 200 000 dalton [18-19].

1.4 Cytoplasme

Il a une apparence bien uniforme et contient des ribosomes ainsi que du matériel nucléaire,
de fines sections peuvent révéler des variations dans la densité du matériel nucléaire et dans

la distribution des ribosomes.

Ces différences sont dépendantes des conditions de croissance, de l'age, de la viabilité
des cellules et des méthodes utilisées dans la préparation du matériel pour la microscopie

¢lectronique [20].
1.5 Matériel Nucléaire

Le matériel nucléaire de M. genitalium est caractérisé¢ par son faible volume, ’ADN a un
poids moléculaire de 4,5.10% dalton [21], la taille du génome est de 580kb rend ainsi le plus

petit génome de tout organisme cellulaire connu qui se réplique.

L'information génétique est contenue dans un chromosome unique circulaire, avec
un pourcentage faible de G+C (23 a 40% pour M. genitalium et varie selon les autres especes

de mycoplasmes [22].

Le nombre de génes impliqués dans la recombinaison génétique et dans la réparation

de I'ADN est restreint, ce qui explique I'évolution dégénérative des mycoplasmes.

La capacité¢ de codage, en termes de nombre de genes, est inférieure par rapport aux autres

bactéries chez lesquelles le poids moléculaire de I'ADN est le plus élevé.

En 2006, Glass et al, identifient 382 des 482 génes comme essentiels codant pour la protéine

de M. genitalium.

Ueno et al ; en 2008 ont trouvé 484 régions codantes, ces régions codantes identifiées
comprennent des geénes pour la réplication de I'ADN, la transcription, la traduction,

la réparation de I'ADN, le transport cellulaire et le métabolisme énergétique.
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Une étude plus récente de Zhang et Lin en 2009 a montré que M. genitalium nécessitait

seulement 381 genes essentiels comparés aux 642 requis par H. influenzae, ces différences

se reflétent dans la capacité limitée de biosynthese polypeptidique chez M. genitalium, et dans

son exigence nutritionnelle.

Quelques geénes ont €té utilisés comme cibles pour les tests PCR, le plus populaire étant
le gene MgPa (codant pour les protéines adhésines), les génes ARNr et le géne Gap codant

pour GAPDH.

Malgré son génome exceptionnellement petit, le nombre réduit de genes essentiels, 1'absence
d'une paroi cellulaire rigide autour de son cytoplasme et la faible teneur en acide nucléique
(G + C) M. genitalium a la capacité de survivre indépendamment, se reproduire et provoquer

des maladies.
1.6 Caracteres biochimiques

1.6.1- Différenciation au sein du taxon Mycoplasmataceae

Les différents genres de Mycoplasmataceae isolés chez I’Homme peuvent étre différenciés

grace aux tests de sensibilité a la digitonine et de la digestion a 1’urée.
Le test de sensibilité a la digitonine est réalisé en plagant des disques de papier saturé a 1,5 %
de digitonine sur le milieu de croissance avec les colonies a tester, et les zones d’inhibition

de la croissance autour du disque indiquent si la souche est sensible a la digitonine

(la souche est sensible si la zone d’inhibition est supérieure a 2 mm).
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Culture pure

Sensibilité a la digitonine

Soucl:r sensible Souche non sensible
Uré:I;e négative Uréase positive l
Mycaoplasma Ureaplasma Acholeplasma

Figure 9 : Différenciation des genres de Mycoplasmataceae isolés chez ’Homme [Quinn et al,1994]

Pour conclure, l’aspect des colonies et le test a la digitonine permettent d’aboutir
au diagnostic des mycoplasmes, d’autres tests sont alors nécessaires pour identifier les

especes des mycoplasmes.

1.6.2-.Différenciation des especes de mycoplasmes par les tests
biochimiques
Il existe de nombreux tests biochimiques permettant de distinguer les différentes especes

de mycoplasmes, mais dans la pratique courante, seul quatre tests sont réalisés par les

laboratoires :

1. Formation de « films and spots »
2. Utilisation du glucose
3. Utilisation de I’arginine

4. Recherche de la phosphatase.
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< Formation de « films et spots »

Il correspond a I’apparition des formations cristallines, sous forme de taches ou de films
autour des colonies, en milieu solide, on peut également observer un plissement de la gélose

qui lui donne un aspect étoilé.

Cette caractéristique est visible au bout de 4 jours sur les géloses et correspond a I’action

d’une lipase secrétée par le germe qui hydrolyse les lipides du milieu de culture.
& Test d’utilisation du glucose

Il met en évidence la capacité de certains mycoplasmes a oxyder le glucose contenu dans

le milieu de culture grace a la présence d’un glucose oxydase.

Il s’agit d’un test colorimétrique qui utilise la capacité du rouge de phénol a virer du rouge au

jaune lors de I’acidification du milieu.
® Test de réduction de I’arginine

Il met en évidence la présence d’arginine décarboxylase, tout comme le test précédent,
il s’agit d’un test colorimétrique utilisant la capacité du rouge de phénol, a virer du rouge au

mauve lors de ’alcalinisation du milieu de croissance.
& Recherche de phosphatase

Il s’effectue sur des cultures agées d’au moins sept jours, la boite de Pétri est inondée avec
de la soude a 5 N et le résultat est positif si la phénolphtaléine du milieu (présente sous forme

de diphosphate de sodium) vire au violet.
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Tableau III : Profil métabolique des mycoplasmes isolés chez I’homme [23,24]

Site d’isolement Métabolisme

Especes
Oropharynx Génital Glucose Arginine

Espéces pathogénes

M. pneumoniae + - + -

M. genitalium -

Mycoplasma hominis -

+ 4|+
_l’_

Ureaplasma sppa -

Espéces potentiellement pathogénes

+

M. fermentans +

M. penetrans -

Mycoplasma amphoriforme + - + -

Espéces commensales

M. salivarium

M. orale

M. buccale

M. faucium

o I e T
1

M. lipophilum

M. primatum - + -

1
R R R

M. spermatophilum - + -

22




La différenciation des especes au sein du genre mycoplasme est initiée par quatre tests

biochimiques :
@ Test de catabolisme du glucose
@ Test de catabolisme de l'arginine
@ Activité de la phosphatase
%@ Digestion du sérum de cheval coagulé

Les antisérums a utiliser pour les tests sérologiques ultérieurs sont habituellement

sélectionnés
en fonction des résultats des deux premiers tests qui fournissent une base fiable pour
la subdivision de I'espece mycoplasme en deux groupes biochimiquement définis :

e (GI) Espece glucose-positif/ arginine -négatif

e (G2) Espece arginine-positive / glucose-négative

Jusqu'a présent, les deux autres combinaisons possibles sont chacun représentés par seulement

quelques especes

e (G3) les organismes glucose-positive / arginine-positifs

o (G4) les agents glucose-négatifs / arginine-négatifs

Une subdivision supplémentaire de ces quartes groupes peut étre tentée sur la base
de l'activit¢  de la phosphatase, mais les résultats doivent étre interprétés avec prudence en

raison de la variabilité¢ intra spécifique parfois rencontrée par rapport a cette propriété.

Pour M. genitalium, 1l s’agit de la fermentation du glucose et de I’absence d’hydrolyse
de I’arginine et de I’'urée auxquelles peuvent s’ajouter d’autres caractéres comme la réduction

du chlorure de 2,5,5-triphényl tétrazolium, I’hémadsorption et I’activité phosphatasique.

Ces propriétés sont beaucoup moins intéressantes ne permettent pas de séparer
M. pneumoniae et M. genitalium puisqu’ils posseédent presque les mémes propriétés

biochimiques, seule I’amplification génique peut le faire.
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Tableau IV : tableau récapitulatif des résultats des propriétés biologiques et de divers tests
biochimiques réalisés sur M. genitalium.

Les résultats de divers tests biochimiques réalisés sur Mycoplasma Genitalium

Fermentation du glucose Positive

Hydrolyse de I'arginine Négative

Hydrolyse de l'urée Négative

Production de phosphatase Négative

Réduction du tétrazolium (aérobie) Faible

Réduction du tétrazolium (anaérobie) Positive

Liquéfaction du sérum coagulé Négatif

Réaction film et spot Négative

Sensible a 1,5% de digitonine Diamétre de la zone
d'inhibition(7 mm)

Hemadsorption (érythrocytes de cobaye ou de type 0 humain) Positive

Stérol nécessaire pour la croissance

Colonies sur agarose de taille variable, la plupart sans zone centrale

Atmosphére préférée dans un bouillon : aérobie Aérobie
Atmosphére préférée sur agar Anaérobie
Température préférée 37°C

Les souches cultivées dans du bouillon SP-4 dans des tubes ou des flacons en verre produit une
turbidité 1égérement granulaire et un abaissement de pH du milieu aprés environ 4 a 5 jours a 37 ©

~ Glucose . §

Figure 10 : Fermentation du glucose par M. genitalium [25].
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1.6.3 Exigence de stérol

Les réponses de croissance des souches M. genitalium au cholestérol et au SVF ajoutés au
milieu de base sans sérum sont indiqués dans le tableau

Tableau V : Effets du Cholestérol et du Sérum sur la croissance des souches M. genitalium

Ajout de cholestérol et Nombre de cellules (CCU/ml)aprées incubation
de SVF au milieu de | Concentrations |de souche de Mg a 37C° Pendant
base [-] 14 Jours 21 Jours
Aucun a %) ACb 101
Aucun C %) AC 101
lug/ml AC 101
Cholesterol d 5 ug/ml 101 101
10 ug/ml 101 101
20 ug/ml AC 101
0,5 ug/ml 101 AC
10 ug/ml 101 103
SVF d 15 ug/ml 104 107
20 ug/ml 108 108

a -Milieu de base seul

b- Aucune croissance

c- Milieu de base enrichi de 0,5% d'Albumine, 0,01% tween 80 et 10 ug d’Acide
Palmitique /ml

d- Toutes les préparations de milieu contenaient 0,5% d'albumine , 0,01% tween 80
et 10 ug d’Acide Palmitique par ml.

& Aucune croissance significative n'était apparente dans le milieu de base seul ou
lorsque des suppléments de cholestérol (1 a 20 ug / ml) ont été ajoutés au milieu de
base, cependant il y avait augmentation de la multiplication quand 15 a 20% de SVF

¢taient incorporés dans le milieu de base.

25



1..6.4 Sensibilité et résistance dans le milieu extérieur

M. genitalium est sensible aux facteurs extérieurs comme la chaleur, les UV, les chocs

osmotiques, les détergents et alcools due a I’absence de la paroi.

Cette absence de la paroi qui lui permet d'éviter les attaques des lysozymes

et des antibiotiques bactéricides, et lui confere les propriétés suivantes :

e Une sensibilit¢ a la pression osmotique du milieu, au pH, aux variations
de la température et aux agents tensio-actifs.

e Une résistance aux antibiotiques ciblant la syntheése des peptidoglycanes comme
les benzyl-pénicillines et les béta-lactamines.

e Une grande plasticité
1.6.5 Métabolisme glucidique

M. genitalium utilise le glucose comme source de carbone et d’énergie, il est glucidolytique.
Le produit final de la dégradation est le plus souvent de I’acide lactique, I’acide pyrolique

et ’acide acétique en tres faible quantité [26].

Son métabolisme utilise la phosphorylation du substrat (glucose) associée aux enzymes

glycolytiques kinases, comme la glycéroldéhyde-3-phosphate déshydrogénase (GAPDH),

La pyruvate kinase ou la phosphoglycéride kinase, pour la synthése de nucléotriphosphates

(NTPs) essentiels pour son génome.

M. genitalium utilise exclusivement le GAPDH, retenu dans son petit génome, pendant

le processus de glycolyse, générant de 1'énergie pour I’organisme.
1.6.6. Métabolisme lipidique

Tous les mycoplasmes ont un besoin accru en cholestérol non estérifié, il peut étre remplacé

par du stigmastérol et quelques autres stérols.

Il conditionne la stabilité osmotique de la cellule, joue également un role structural et il sera

nécessaire aux échanges a travers la membrane.
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1.6.7 Métabolisme protidique

Les mycoplasmes ne sont pas protéolytiques, en général seules quelques especes liquéfiant
la gélatine peuvent liquéfier également le sérum coagulé ou la caséine, M. genitalium

ne donnent qu’une hémolyse incomplete verdatre et d’apparition retardée.
1.6.8 Autres caractéres

Les mycoplasmes ne produisent ni indole, ni hydrogene sulfuré (H,S), ne possédent pas de
nitrate réductase ni d’oxydase mais possedent une phosphatase, une Nitrate Adénine
Dinucléotide Oxydase (NAD oxydase), Aminopeptidase, Adénosine Triphosphate (ATPase)

Ribonucléase (RNase),et des Nucléases.
1.7 Caracteres culturaux

Sa culture demeure extrémement difficile, de part ses exigences culturales importantes
et la lenteur de sa croissance, en effet la simplicit¢ de son génome ne lui permet pas
de synthétiser tous les €léments nécessaires a sa survie, ce qui le rend dépendant d'apports

du milieu.
1.7.1 Composition de milieu de culture

Le milieu adapté a la croissance et qui a joué¢ un réle majeur dans la découverte

de M. genitalium est le milieu (SPy).

La culture de M. genitalium est tres difficile, elle se fait sur milieu complexe acellulaire

spécifique enrichi en sérum complexes contient au moins les trois ¢léments suivants :

@ Un milieu de base composé de bouillon de mycoplasmes, un extrait de viande et/ou
une peptone de glucose a 0,1% et de Na Cl a 0,5% complété avec
de la glutamine, rendu solide par addition de gélose.

@ Un extrait ou un autolysat de levure de biére destiné a apporter des facteurs
de croissance (vitamine du groupe B) et des précurseurs de synthése des acides
nucléiques (pyrimidines purines).

@ Un sérum Animal a des taux de 10 a 30 %, généralement de cheval ou de poulain

I ne doit pas contenir d'anticorps vis-a-vis des mycoplasmes a cultiver.
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Le sérum apporte des éléments indispensables notamment des lipides, phospholipides,
acides gras, et surtout du cholestérol, ce dernier est incorporé dans la membrane

des mycoplasmes et leurs confére sa rigidité vis-a-vis de l'environnement.
A ces trois constituants, on peut ajouter :

@ Un systéme tampon (phosphate).
@ Inhibiteurs bactériens : Pénicilline, Ampicilline, Colimycine ou Acétate de thallium.
@ Rouge de phénol comme indicateur de pH qui met en évidence la croissance

bactérienne, accompagnée d'une fermentation du glucose.

Le temps d’incubation est de 1 a 3 jrs sur milieu gélosé, aprés incubation sous anaérobie ou

sous CO2, a 36-37°C qui est en général la température la plus optimale.

Tableau VI : Composition des milieux de culture SP4 pour M. genitalium

Bouillon de mycoplasme 3,5g
Base Tryotone 10g
Peptone 5,3¢g
Glucose Sg
CMRL1066 medium (10 X) 50ml
Sans glutamine -Sans NaHCO?3
Glutamine(100X) Sml
Suppléments NaHCO3 2,28
Stériles Extrait de levure
Serum de voeau foetale 170ml
Ampicilline g
Colimycine 500 000 UI
Amphotecrine-B 2,5¢g
Rouge de phénol(1mg/ml) 20ml
Eau distillé q .s .p 1000ml
PH 7,6

28



Lorsque M. genitalium est cultivé sur une gélose, les colonies sont petites

(50 a 500 um de diametre) et présentent une forme caractéristique en « oeuf sur le plat »
divisée en une zone centrale opaque, granulaire enchassée dans la gélose et une épaisse zone

périphérique translucide.

Cette caractéristique est commune a tous les Mycoplasmataceae et pour pouvoir aller plus

loin dans I’identification il faut passer par des tests biochimiques.

_Jﬁ.aa

Figure 11 : Photographie de colonies de M. genitalium au microscope (G x 50) montrant
I’aspect typique en « Oeuf sur le plat » [RAZIN et OLIVER, 1961]

La plupart des mycoplasmes sont des bactéries anaérobies facultatives ; toutefois les cultures
primaires poussent plus rapidement sous atmospheére humide a 5% de CO2

(conditions préconisé€es pour un premier isolement).

Le pH initial du milieu de culture devrait étre stabilis¢ a des valeurs différentes selon
le pouvoir de fermentation de la souche (soit entre 6,0-6,5 et 8,0) et enfin, la température

optimum de la croissance est de 36-37 °C pour la plupart des mycoplasmes.
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1.7.2 Exigences culturales

Les exigences nutritionnelles et les conditions de culture des mycoplasmes, bactéries
a multiplication extracellulaire, sont trés différentes des conditions standards recommandées

pour les bactéries classiques.

De la petite taille du génome des mycoplasmes résultent une capacité¢ de synthése limitée

et une croissance dépendante de la composition de leurs milieux.

La plupart des especes nécessitent par exemple acides gras et stérols pour synthétiser leurs

membranes [27], ces procaryotes sont dépourvus de la majorité des génes impliqués dans

la synthese des acides aminés et des cofacteurs d’enzyme, leurs milieux doivent donc aussi

subvenir a leurs besoins en acides aminés et en vitamines [28].

L’oxygene n’est ni toxique, ni indispensable pour leurs croissances, la majorité
des mycoplasmes font partie des bactéries anaéro - aérobies facultatives, ils se multiplient

lentement par fission binaire

A cause de leurs absence de la paroi, les mycoplasmes ne peuvent pas se développer dans un
milieu hypo-osmotique, un ajout de chlorure de sodium est donc généralement nécessaire

pour maintenir une pression osmotique optimale d'environ 12-14 bar, le pH optimal est de 7-8
La croissance étant tres sensible a toute modification, ces exigences culturales ¢levées laissent

a penser que de nombreuses autres espéces de mycoplasmes existent mais restent encore

mconnues car il est extrémement difficile de les mettre en évidence en laboratoire.
1.8 Caracteres antigéniques

La composition antigénique est tres mal connue, les immunogénes de M. genitalium sont des
antigénes de surface localisés sur la membrane cytoplasmique ils sont pour la plupart

thermolabiles et sensibles aux enzymes protéolytiques.

Malgré son matériel génétique restreint, M. genitalium possede des mécanismes complexes
lui permettant de changer les protéines de surface et d’échapper a la réponse immunitaire

de I’hote.
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En effet, I’existence d’un systeme antigénique hypervariable (SAHs) a pu étre démontrée
chez une dizaine d’especes de mycoplasmes dont M. genitalium. 11 peut globalement étre
divisé en deux classes :

o,

* Lipoprotéines

+ Protéines non liées aux lipides.

Il s’agit des protéines trés immunogenes, majoritaires a la surface de la membrane et

directement exposées a I’interface d’hote microorganisme.

Sur le plan de I'immunité, les mycoplasmes sont peu immunogenes, les anticorps
neutralisants qui inhibent les cultures ou ceux décelés par immunofluorescence seraient
responsables de [I’immunité mais n’empécheraient pas la persistance du germe

dans I’organisme.

Dans les infections, la présence d’anticorps spécifique est rare et leurs titres sont peu élevés,

d’ou leurs faibles utilisations du point de vu diagnostic [29].

Un mycoplasme posséde plusieurs constituants antigéniques dont certains sont spécifiques

[30].

M. genitalium présente 2 types d’antigénes qui sont les glycolipides membranaires
et les antigénes protéiques, parmi lesquels la cytadhesine qui constitue I’antigéne immuno-

dominant entrainant une immunité protectrice partielle.

2. Réservoir [31]

M. genitalium colonise essentiellement le tractus uro-génital chez 1 ‘homme et la femme,
Il se trouve parfois attacher a la surface des muqueuses du tractus respiratoire, des yeux,

et des articulations
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3. Modes de transmissions [32]

+ Transmission par voie sexuelle : lors des rapports sexuels suspects.

+» Transmission materno—foetale : La transmission peut se faire verticalement de la mére
Au feetus in utero par voie ascendante, par voie hématogene transplacentaire, ou au nouveau-
né pendant I’accouchement, par inhalation du liquide amniotique ou de sécrétions génitales
contaminées.

R/

« Il existe aussi une transmission de la mere a I'enfant lors de l'accouchement par voie

basse.
Les preuves suggerent que M. genitalium est sexuellement transmissible.

v' Premiérement, la détection du M. genitalium a été associée a des antécédents
de rapports sexuels et a un nombre croissant de partenaires sexuels [33,34].

v' Deuxiémement, le taux de concordance chez les partenaires sexuels féminins
des hommes infectés par M. genitalium a été €levé, allant de 46 a 63% [35-36].

v' Troisiémement, le typage basé sur la séquence de M. genitalium a 1évélé

une transmission sexuelle.

Dans une étude de 19 couples menée par Hjorth et al, le typage séquentiel de M. genitalium a
réveélé une transmission sexuelle, car le type de séquence trouvé chez les partenaires
de la partenaire était identique a celui trouvé chez le partenaire masculin dans tous

les couples étudiés [37].

On connait tres peu la transmission verticale et la colonisation subséquente des nouveau-nés
par M. genitalium, cependant, White est al en 2005 ont mentionné que M. hominis et les
especes d'Ureaplasma, toutes les deux appartenant a la méme famille (Mycoplasmataceae)

que M. genitalium, peut étre transmis d'une femme infectée au feetus ou au nouveau-né par :

& Acces au sac amniotique par une infection intra-utérine ascendante
& Voie hématogéne a travers l'infection placentaire ou les vaisseaux ombilicaux sont
impliqués,
&  Voie périnatale pendant le passage du nouveau-né par le canal de la naissance maternel
infecté, ce qui entraine la colonisation de la peau, des muqueuses et des voies

respiratoires du nouveau-ne.
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4. Réceptivité

Comme toute pathologie infectiecuse bactérienne, I’immunité est éphémere et donc

la réceptivité est totale si les conditions sont favorables.
5. Facteurs de risque de M. genitalium

L’amincissement du bouchon de la glaire cervicale pendant la phase ostrogénique du cycle
menstruel, interventions chirurgicales qui perturbent la barriere cervicale, doucher, fumer,

I’utilisations d’un (DIU) peut également augmenter le risque de MIP en favorisant l'ascension
des organismes du tractus génital inférieur vers le tractus génital supérieur.

Le jeune age est un facteur de risque pour les IST, en particulier pour les femmes.
Biologiquement, les femmes plus jeunes sont plus sensibles aux infections bactériennes

que les femmes plus agées en raison de 'ectopie cervicale.

Pendant I'adolescence, les cellules épithéliales endocervicales colonnaires s'étendent jusqu'a
la surface vaginale, augmentant la surface et augmentant le nombre de cellules réceptives

qui peuvent favoriser la croissance de certains pathogenes des muqueuses [38].

Les femmes plus jeunes peuvent également courir un plus grand risque de contracter des IST
parce qu'elles sont plus susceptibles de se livrer a des comportements sexuels a risque,

tels que des relations sexuelles non protégées et de multiples partenaires sexuels.

La race non blanche est également associée aux IST et VB [39], en 2007, le taux
de C. trachomatis chez les Noirs était plus de 8 fois supérieur a celui des Blancs (1 398,7
et 162,3 cas par 100 000, respectivement) [40], le taux de gonorrhée chez les Noirs était de
19,1 fois supérieure a celui des Blancs (34,7 cas pour 100 000 habitants).

Les taux de gonorrhée étaient 3,1 fois plus élevés chez les Indiens d'Amérique / Alaska
(107,1 cas pour 100 000 habitants) et 2,0 fois plus élevés chez les Hispaniques

(69,2 cas pour 100 000 habitants) que chez les Blancs en 2007 [39].
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Les Noirs peuvent présenter un risque accru en raison de facteurs comportementaux, tels que

Les douches vaginales, les partenaires sexuels multiples et l'utilisation du préservatif, ou des
facteurs démographiques, tels que le statut socioéconomique, qui peuvent limiter 1'accés aux

services de la santé.

Le douchage peut créer un environnement favorable aux aérobies et anaérobies facultatifs par
rapport aux lactobacilles productrices de peroxyde d'hydrogéne, qui prédominent
habituellement [41], doucher peut altérer la microflore vaginale, enlever les composants
protecteurs du vagin ou du col de 1'utérus, et / ou favoriser 1'ascension des micro-organismes
du tractus génital inférieur vers le tractus génital supérieur, augmentant tous la susceptibilité

de la femme a l'infection [42].

La consommation des drogues peut augmenter le risque de ITS en favorisant des
comportements plus risqués, tels que les rapports sexuels non protégés ou les partenaires
sexuels multiples, de tels comportements peuvent augmenter les risques d'exposition a un

partenaire infecté.

L'utilisation de contraceptifs oraux (OC) peut augmenter le risque en favorisant I’ectopie

cervicale [43], ou en favorisant l'utilisation inconstante ou non des méthodes de barriere.

Plusieurs études de population menées aux Etats-Unis ont examiné les facteurs de risque

associés aux infections du tractus génital inférieur de M. genitalium [44].

Manhart et al, dans une étude longitudinale nationale sur la santé¢ des adolescents
(Add Health) examinent les facteurs de risque potentiels de M. genitalium, une PCR a été

utilisée pour tester l'urine de 1714 femmes et de 1218 hommes agés de 18 ans a 27 ans.

L'infection a M. genitalium était fortement associée a un rapport sexuel ( PR) 22,5, IC 95
et dans des analyses multivari€es, la prévalence de M. genitalium a augmenté de 10% avec
chaque partenaire sexuel supplémentaire au cours de 1'année écoulée (PR 1,1 par partenaire au

cours de l'année écoulée, IC a 95%) .
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De plus, M. genitalium était plus répandu chez les personnes qui ont déja vécu avec
un partenaire sexuel (RP 11,2, IC 95% 3,2-39,5), chez les personnes ayant déclaré une race
noire (PR 7.2, IC a 95% : 2,9-17,9) , et l'utilisation du préservatif lors du dernier rapport
sexuel (PR 7.2, IC a 95% : 2,9-17,9), et l'utilisation du préservatif lors du dernier rapport
sexuel (PR 3,9, IC a 95% 1,3-11,5).

Les rapports sexuels au cours des 7 derniers jours ont été associés a une augmentation

de 2 fois de la probabilité d'infection a M. genitalium (PR 2,0, IC a 95% 1,1-3,2).

M. genitalium n’était pas associ¢ a 1'age, a 'age des débuts sexuels ou a l'utilisation correcte et

constante du préservatif au cours de I'année écoulée.

6. Etudes de prévalence des infections 2 M. genitalium

+¢ Chez les hommes et les femmes en population générale

Les ¢études de prévalence de M. genitalium n’ont pu étre possibles qu’avec I’aveénement des
méthodes de la biologie moléculaire mises au point au début des années 90, dix ans apres

sa découverte.

Deux études récentes sur I’épidémiologie de l'infection a M. genitalium en population

générale sont a signaler.

<& La premiere est une étude danoise visant a évaluer la prévalence de I’infection
a M. genitalium dans la population générale chez 1 652 sujets asymptomatiques, par une PCR
en temps réel sur des échantillons biologiques, premier jet d’urine pour ’homme

et auto-écouvillonnage vaginal pour la femme.

La prévalence d’infection était de 1,1 % chez les hommes et de 2,3 % chez les femmes,

différence non significative [45].

<& La deuxiéme portant sur 2 932 adolescents américains, 1 714 de sexe féminin et 1 218

de sexe masculin a évalué la prévalence de M. genitalium dans les urines a 1 % [46] .
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Tableau VII : Prévalence de I’infection & M. genitalium selon le type de la population [46,47,48,49,50,51 ,52,53,54]

Homm: Femm:
Lieu de I’étude Période d’études Effectif Type de Population Caractéristiques Des Patients (Z"/) ¢ i"/) ¢ M. genitalium +
0 0
, . . ., Asymptomatiques 1218 1714 33
- 2 2932 Popul 1
Etats-Unis 1991 199 93 opulation générale 13 ans 4 27ans (42 %) 58(%) 1%
Melbourne Patients Homosexuels 521
’ 2002 21 Populati énéral A i NA 2.19
Australic 2001 _200 5 opulation générale symptomatiques (100 %) %
2002 . L, Asymptomatiques 310 333 14 (4,5 %)
4 Popul 1
Madagascar 643 opulation générale 15- 4 49 ans (48 %) (52 %) 9 (2.7 %)
Miyazaki .
2 A 2
Japon 2005_2006 298 Population générale symptomatiques NA %8 2,8 %
100 %)
Mz:lb?rurlrile’ e 1851 A risque d’IST Patients symptomatiques 1538 313 19171846
ustratie 9 ymptomatiq (83 %) (17 %) (10,3 %)
Angleterre 2006 308 A risque d’IST Asymptomatiques 168 (54 %) | 140 (46 %) 14 (4,5 %)
-Pé 12 (9,6 %
St-Pétersbourg 2006 -2007 406 A risque d'IST Patients symptomatiques 125 (31 %) | 281 (69 %) .6 %)
Russie 72,5 %)
. Patientes consultant pour 102 1
- 102 F NA
Danemark 2005-2006 0 emmes enceintes VG (100 %) (0.98 %)
) . Patientes consultant pour 300 26
Nouvelle-Zélande 2005-2006 300 Femmes enceintes VG NA (100 %) (8.7 %)

» a NA-> non applicable, b>Prévalence cumulée, c ND->non déterminé, d IST>infection sexuellement transmissible e=>
Etude rétrospective.
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Les ¢études cliniques sur les infections a M. genitalium a grande échelle ont objectivé un lien

entre cette bactérie et les UNG.

M. genitalium peut aussi €tre détecté chez des patients asymptomatiques [55] ,30 études
publiées entre 1993 et 2010, incluant au moins 10 hommes présentant une UNG et utilisant

la PCR pour évaluer la présence de M. genitalium.

Vingt-quatre de ces 30 études concernaient des pays développés (Etats-Unis, Europe, Japon,
Australie et Hong-Kong), quartes autres études incluaient des hommes dans des pays en voie

de développement (Afrique sub-saharienne, Afrique centrale, Chine).

Les 24 ¢tudes menées dans les pays développés incluaient un total de 6 143 hommes

présentant une UNG aigué.

Parmi toutes ces études, 794 des 6 143 (13 %) hommes avec une UNG présentaient une PCR

M. genitalium positive.
Dans ces mémes études, 22 % des hommes présentaient une PCR C. trachomatis positive.

M. genitalium serait donc responsable de 15 a 20 % des cas d’UNG et serait la deuxieme
cause d’UNG derriere C. trachomatis [56,57].

Chez les hommes hétérosexuels, le taux de portage asymptomatique de M. genitalium
est évalué¢ a 1 % [58], chez les hommes homosexuels, une étude récente portant sur 438
hommes, majoritairement asymptomatiques, a montré une prévalence de M. genitalium
de 6,6 % avec une positivité des urines chez 2,7 % des patients et de I’écouvillonnage rectal
chez 4.4 %.

Le portage de M. genitalium était associé de fagon significative a I’infection par le VIH .

Enfin, la positivité des urines était corrélée a des symptomes cliniques a type de dysurie, alors
qu’il n’y avait pas d’association entre le portage rectal et des symptomes cliniques rectaux
[59].

Une autre étude sur 521 hommes a été réalisée entre octobre 2001 et septembre 2002,
la prévalence globale d’infection a M. genitalium était de 2,1 % et elle était inférieure a celle
de C. trachomatis et N. gonorrhée, cette ¢étude trouvait des portages rectaux

asymptomatiques, mais aucun portage pharyngg.
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Chez ’homme, les facteurs de risque associés a I’infection a M. genitalium sont le jeune age
et un rapport dans le mois précédant la consultation avec un partenaire sexuel ayant

un antécédent récent de diagnostic ou de traitement d’IST [60] .

UNG Odds Ratio (IC 95%)
Horer (1993) = 5.1 (1,4-27,4)
Jensen (1993) - 3,6 (1.0-16,2)
Janier (1995) —_—— 3,5(1,4-8,7)
Gambini (2000) = 9,1 (1,4-281,8)
Johanisson (2000) 20,3 (2,8-416
Keane (2000) 5,0 (0,6-234,8)
Bjornelius (2000) —_—— 3.2 (1.0-12,5)
Luo (2000) 6,8 (2,0-36,1)
Morency (2001) — 4.1 (2,1-7.8)
Homer (2001) _—- 54 (1.7-19.2)
Totten (2001) —_—.— 6,4 (2,2-19,9)
Pepin (2001) —r— 1.2 (07-1,9)
Taylor-Robinson (2002) — 2,0 (0,9-4,6)
Mena (2002) —_— 5,4 (2,3-13,0)
Yoshida (2002) 6,1 (1,4-54.2)
Dupin (2003) 13,6 (1,8-281,9)
Falk (2004) _— 8.8 (2,5-37.0)
Sturm (2004) — 7.2 (1,6-36,5)
Iser (2005) 5,2 (0,6-120,0)
Anagrius (2005) - 12,5 (2.9-113,0)
Bradshaw (2006) - 14,9 (4,2-80,0)
Leung (2006) 15,3 (4.7-78.7)
Yu (2008) —_—-— 5,3 (1,6-20,0)
Black (2008) —_— 23(1,1-4.7)
Moi (2009) —-— 4.7 (3.2-6.7)
Gaydos (2009) -_— 3,8 (1,7-8,2)
Soni (2010) —— 4.3(25-7.6)
Maeda (1998) = (1,2-=)
Busolo (1997) = (1,3-=)
Deguchi (1995) « (0,.8-=)

0.01 0.1 1 10 100

Odds Ratio (échelle log)

Figure 12 : Trente études évaluant 1’association entre M. genitalium et les urétrites non

gonococciques (UNG) chez les hommes (avec 1’autorisation de L. Manhart, [61].

o,

«  Chez les femmes

Chez les femmes, concernant les études épidémiologiques en population générale, citons une
¢tude américaine dont 1’objectif était d’évaluer la prévalence du portage symptomatique ou
non, de M. genitalium au sein d’une population d’adolescentes par auto-écouvillonnage

vaginal, la prévalence d’échantillons positifs pour M. genitalium était de 0,8 a 4,1 % [62].

Dans un travail japonais réalisé sur 298 adolescentes, la prévalence de M. genitalium était
de 2,8 %.

D’apres un tres récent travail anglais, la prévalence globale du portage de M. genitalium était
de 3 % [63].
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< Dans des populations a haut risque d’IST le portage de M. genitalium est €levé.
dans les centres a vocation de dépistage des IST, la prévalence de M. genitalium varie entre

4 % et 38 % [64,65], elle est évaluée a 7,1 % dans une étude récente réalisée au Honduras

ou la prévalence du VIH est de 4,5 % [66 ] et a 26,3 % chez des prostituées africaines.

A T’inverse dans les populations ou le risque d’IST est faible la prévalence de M. genitalium

est basse, par exemple 0,8 % chez des femmes mariées rurales au Vietnam [67].

Chez la femme, les facteurs de risque associés a I’infection a M. genitalium sont une relation
sexuelle récente, un nombre €élevé de partenaires sexuels, la durée plus bréve d’une relation

stable et un plus jeune age lors du premier rapport sexuel.

% Chez les patients immunodéprimés

Concernant les patients infectés par le VIH, quelques études de la littérature ont évalué la

fréquence des infections génitales a M. genitalium chez les hommes.

Une premicere étude cas-témoin réalisée en Italie en 1999 a rapporté un portage
de M. genitalium significativement plus ¢€levé chez les patients au stade SIDA (56 %)),
compar¢ aux patients infectés par le VIH au stade A ou B (10 %) et aux patients non infectés
parle VIH (7 %) [68].

Peu d’¢tudes ont analysé spécifiquement la prévalence de I'infection a M. genitalium chez les

femmes infectées par le VIH.

Une étude de prévalence et d’incidence dans une population a haut risque de VIH a été menée
Chez des prostituées africaines, elle en ressort une prévalence initiale d’infections a
M. genitalium de 16 % et une incidence importante de 22,7/100 femmes/années, supérieure a

celle de C. trachomatis et de N. gonorrhée.

De plus, I'incidence des infections a M. genitalium était supérieure chez les femmes
séropositives pour le VIH par rapport aux femmes séronégatives, suggérant des conduites a
risques ou une immunodépression supérieure chez les femmes infectées par le VIH favorisant

I’acquisition et la persistance de ce mycoplasme.
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Une autre étude portant sur 303 femmes séropositives pour le VIH est a signaler [69],
il s’agissait de femmes africaines kenyanes, travailleuses du sexe pour les trois quarts, cette
¢tude portait sur des prélevements réalisés entre 1994 et 1996. La prévalence du portage

de M. genitalium était évaluée a 17 %.

Enfin, une méta-analyse sur les études épidémiologiques analysant I’association entre
I’infections a M. genitalium et VIH a été publiée en 2009, dix-neuf études ont été identifiées

et analysées.
La prévalence de M. genitalium variait de 3,1 % a 47,5 %, dix-sept études trouvaient que

les patients infectés par M. genitalium étaient plus susceptibles d’étre infectés par le VIH
et cette association était statistiquement significative dans 12 études avec un (PR) cumulé de

2,01.IC 95 %).
Conséquences pratiques : dépistage systématique ?

En termes de la santé publique, Ross et al, ont récemment évalué la prévalence des porteurs
asymptomatiques de M. genitalium chez 1304 patients britanniques, 561 asymptomatiques

et 743 symptomatiques, se présentant a un centre a vocation de dépistage des IST.

Au total, 308 patients asymptomatiques avaient un prélevement analysable et la prévalence
de portage asymptomatique de M. genitalium était de 4,5 % (2,98 % chez les hommes, 6,43 %
chez les femmes celle de N. gonorrhée et de C. trachomatis étaient de 3,4 % et 9,8 %,

respectivement.

Le taux d’infection a M. genitalium dans ce centre a vocation de dépistage des IST chez
des patients asymptomatiques €tait comparable a celui de N. gonorrhée et de C. trachomatis,
soulevant la question d’un dépistage systématique de M. genitalium dans cette population

[70].
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En effet, a ce jour dans la plupart des pays, dont le Maroc, les recommandations ne font pas

¢tat du dépistage systématique de M. genitalium.

La question du dépistage systématique de M. genitalium chez les patients symptomatiques
consultant dans les centres a vocation de dépistage des IST est également posée par

les équipes nord-américaines [71].
7. M genitalium et Infections humains en chiffres

7-1- Infections génitales masculines

Chez ’homme M. genitalium est une cause reconnue d’IST, essentiellement d’UNG aigués

mais aussi chroniques.

Les premiceres études cliniques utilisant la PCR, comme méthode diagnostique, datent
de 1993. L’ ¢équipe danoise de Jensen a étudi¢ des prélevements urétraux, rectaux et pharyngés

de 99 hommes se présentant a un centre a vocation de dépistage des IST.

M. genitalium a ¢été isolé sur 17 % des prélevements urétraux, mais dans aucun
des prélevements rectaux et pharyngés, suggérant que le tractus urogénital est le site primaire
d’infection. 48 patients avec une UNG, 27 % étaient positifs pour M. genitalium alors que

seulement 9 % des 47 patients sans urétrite étaient positifs.

Pour ceux présentant une urétrite, M. genitalium était trouvé plus souvent dans les UNG non
Chlamydiennes (35 %) que dans les UNG Chlamydiennes (7%), indiquant que ces deux

microorganismes €taient a I’origine d’urétrites de fagon indépendante [72], simultanément
Horner et al, ont publi¢ une étude avec les mémes conclusions [73].

Les études qui ont suivi ont montré que M. genitalium ¢&tait plus souvent associé

a des urétrites symptomatiques qu’a des urétrites asymptomatiques.

Vingt ¢études de prévalence des UNG, réalisées dans les pays développés, présentaient un
groupe contrdole composé de sujets asymptomatiques, toutes trouvaient que M. genitalium
¢tait plus souvent présent chez les hommes avec une UNG que chez les hommes sans urétrite,

et cette différence était significative dans 16 études (80 %), avec des PR de 2,2 a 20,3.
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&  L’importance des symptomes semble corrélée a la charge bactérienne déterminée par
PCR en temps réel [74 , 75, 76].

Dix-neuf études cas témoins portant sur 3 879 patients ont €té revues, sur les 2 069 patients
présentant une UNG, 21,1 % étaient positifs pour M. genitalium en PCR contre 6,7 %
dans le groupe témoin sans UNG, il en résultait un PR de 3,8 (IC 95 % : 3,0-4,9, p<0,0001).

La prévalence de M. genitalium seul, déterminée dans les UNG non chlamydiennes

de 15 études, était de 19,2 %, comparée a une prévalence de 28 % pour C. trachomatis.

Une ¢étude plus récente anglaise de grande ampleur, réalisée dans trois centres a vocation
de dépistage des IST, confirme bien la place de M. genitalium comme deuxiéme agent
d’UNG, en effet, il ¢tait retrouvé chez 10,9 % des patients symptomatiques, contre 20,9 %
pour C. trachomatis, et seulement chez 0,8 % des patients asymptomatiques [77], 1a aussi
M. genitalium était fortement associé aux urétrites symptomatiques (OR : 10,76, IC 95 % :
3,10-37,29, p< 0,0001).

M. genitalium est aussi responsable d’urétrites chroniques, concernant ces urétrites

chroniques,

Il a été plusieurs fois suggéré que la persistance de M. genitalium dans 'urétre, aprés un

traitement antibiotique, serait responsable de recrudescence d’UNG [78,79,80].

Concernant les urétrites post-gonococciques (UPQG), la co-infection par M. genitalium est
associée a un risque tres accru d’UPG [81],d’ou les recommandations de traiter de facon
probabiliste les urétrites gonococciques avec des antibiotiques actifs contre C. trachomatis

et M. genitalium.

Quelques ¢études ont analysé I’implication de M. genitalium dans 1’induction de cancer

de la prostate, une étude récente a montré que M. genitalium pouvait induire in vitro

la transformation de cellules prostatiques bénignes (BPH-1) en cellules malignes apres

19 semaines de Co-cultures. ;cette découverte ouvre une voie de la recherche sur les relations

entre prostatite chronique et cancer de la prostate. et cancer de la prostate.
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Tableau VIII : M. genitalium et urétrites masculines : revue de la littérature.

Référence

<Design>
De L’étude

Population étudiée

Définition urétrite

Résultats

Urétrite aigué

Yu, 2008 | Etude N =334 hommes de Hong Kong dans un centre a | >5 PNN/champ et signes ou symptdmes | Association significative avec
transversale | vocation de dépistage des IST UNG
Ages 18-75 10 % vs. 2 %
OR = 5,3 (1,6-20,0)1
Etude N = 664 hommes sud-africains dans un centre Cas (symptomes) Association significative avec
Black, transversale | a vocation de dépistage des IST Groupe controle 1 (ulcéres génitaux, urétrite
2008 Age NR sans symptomes d’urétrite) Groupe 1 : 14 % vs. 13 % ; OR
Groupe controle 2 (sans symptomes =1,1(0,5-
d’urétrite, sans IST) 2,41
Groupe 2: 14 % vs. 7 %
OR =123 (1,1-4,7)}
Moi, Cas- N = 8 424 hommes norvégiens (3 024 Groupe 1 (symptomes) Association significative avec
2009 témoins cas/5 400 contréles) dans un centre a vocation de | Groupe 2 (> 9 PNN/champ et UNGNC
dépistage des IST symptomes) Groupe 1 : 7% vs. 2% ; OR =
Age NR 4,3 (3,4-5,5)
Groupe 2:9 % vs. 2% ; OR =
4,7 (3,2-6,7)
Gaydos, Etude N =290 hommes des Etats-Unis dans un centre & | 5 PNN/champ Association significative avec
2009 transversale | vocation de dépistage des IST urétrite
Age NR 22%vs. 7%
OR = 3,8 (1,7-8,2)
Soni, Etude N = 438 hommes britanniques dans un centre >5 PNN/champ ET signes et symptomes | Association significative avec
2010 transversale | a vocation de dépistage des IST UNGNC

Ages 16-81

19 % vs. 5%
OR =43 (2,5-7,6)
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Urétrite chronique ou récurrente

Hooton, Cas- N = 121 hommes des Etats-Unis (37 >5 PNN/champ et persistance aprés ! 1 Association significative
1988 témoins | cas/84 contrdles) dans un centre a vocation de dépistage des IST Traitement(s) chez des hommes rapportant avec urétrite persistante
Age NR une 27%vs. 12 %
Abstinence ou I’utilisation de préservatifs OR =2,7 (0,9-8,1)}
Horner, Cas- N = 178 hommes britanniques (114cas/64 contrdles) dans un 5 PNN/champ ET symptomes au moins une | Pas d’association
2001 témoins | centre a vocation de dépistage des IST fois durant le suivi significative avec urétrite
Age NR chronique ou récurrente
13 % vs. 0 % OR =" (0,9-
"t
Taylor- Cas- Cas-témoins N = 78 hommes britanniques (52 cas/26 controles) UNG chronique : ! 5 PNN/champ ET signes | Pas d’association avec
Robinson, témoins | dans un centre a vocation de dépistage des IST et symptomes UNG chronique ou
2004 Ages 18-53 UNG récurrente : urétrite résolutive apres Récurrente 21 % vs. 19 %

traitement mais récidivant ensuite

OR = 1,13 (0,31-4,69)F

333333

a PNN/champ : polynucléaires neutrophiles par champ

b UNG : urétrite non gonococcique

¢ OR : odds ratio, d NR : non rapporté,

e UNGNC : urétrite non gonococcique nonchlamydienne,
fAOR : odds ratio ajusté.

1 Les odds ratios ont été calculés d’aprés les informations fournies par les articles.

Y iIncluant les rectites a M. genitalium.
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7-2 - Infections génitale féminine

Le role des mycoplasmes est moins bien connu dans les infections féminines bien que les
premieres publications ayant isolé par PCR M. genitalium dans le tractus urogénital féminin

(col et uretre) sont anciennes.

Le nombre d’études concernant le rdle pathogene de M. genitalium chez la femme est un peu
moins important que chez I’homme, cependant M. genitalium semble effectivement impliqué

dans les infections du tractus génital a différents niveaux.
Cervicites et urétrites

L’une des premicres études démontrant le lien entre M. genitalium et la cervicite date de1997.
M. genitalium était détecté chez 5 femmes symptomatiques sur 64 (7,8 %) et chez aucune des

80 patientes controles enceintes et asymptomatiques.

& Des nouvelles données sont apparues ces dernicres années démontrant I’implication

de M. genitalium dans les cervicites.
Dans I’étude rétrospective de Manhart et al, les femmes présentant une cervicite

Muco-purulente étaient 3,1 fois plus susceptibles d’étre infectées par M. genitalium que
les femmes sans cervicite, il serait d’ailleurs le seul mycoplasme humain impliqué dans

la genese des cervicites muco-purulentes et des urétrites féminines.

Gaydos et al, ont mené une étude sur la prévalence de divers micro-organismes chez
les femmes consultant dans un centre a vocation de dépistage des IST et ont fait le lien avec

la présence d’une cervicite, définie par des critéres rigoureux.

La prévalence d’infection a M. genitalium était élevée a 19,2 % et la prévalence chez les 133
femmes présentant une cervicite était de 28,6 %, aprés ajustement seul M. genitalium était

significativement associ¢ a la présence d’une cervicite [82].

Dans I’étude de Falk er al, il n’y avait pas de différence de symptome et de signe clinique

entre les infections a C. trachomatis et a M. genitalium.
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Il semblerait que I’importance des signes cliniques de cervicite (leucorrhées, pus au niveau
du col, saignements lors du préleévement cervical et col d’aspect inflammatoire a 1’examen)
soit corrélée a une prévalence ¢levée de I’infection a M. genitalium, ce qui a ét€é notamment

démontré dans les cohortes de patientes africaines.

1l peut étre également a ’origine d’urétrites féminines qui sont parfois difficiles a distinguer

cliniquement des cervicites.

& Dans ’étude d’Anagrius, M. genitalium était détecté trois fois plus souvent chez les
femmes présentant une urétrite (définie par des critéres cliniques et microscopiques) que

chez celles sans urétrite 9,2 % vs. 2,6 %.
7--3 - Infections génitales hautes

Comme M. genitalium est associé aux cervicites, il est raisonnable de penser qu’il peut aussi

causer des MIP.

La responsabilité¢ de M. genitalium dans les MIP est supposée de longue date et les premicres

¢tudes sérologiques remontent a 1984.

L’équipe de Taylor-Robinson trouvait alors 40 % de séroconversion ou d’augmentation
du titre des anticorps anti- M. genitalium chez 31 femmes présentant un tableau clinique

de MIP.

Plus récemment, dans une étude cas témoin portant sur 45 patientes, a partir cette fois
d’écouvillons endocervicaux, M. genitalium a été associ¢ aux MIP, et de fagon indépendante

a C. trachomatis [83], il est responsable de MIP non chlamydiennes, non gonococciques.

Il était trouvé chez 15 % des patientes de I’étude PEACH (et chez 13 % des patientes
de I’étude SIMMS [84].

& Au total, huit études ont étudi¢ I’association entre les MIP et M. genitalium, trois de ces
¢tudes réalisaient un diagnostic sérologique de I’infection a M. genitalium tandis que

les cinq autres réalisaient des PCR sur des prélévements cervicaux ou endométriaux.
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Deux des trois études sérologiques ne trouvaient pas d’association entre M. genitalium
et MIP, pour les cinq études utilisant la PCR, M. genitalium était détecté plus souvent chez

les femmes présentant une MIP que chez les femmes asymptomatiques.

Concernant les atteintes d’organe du tractus génital haut, M. genitalium est tout d’abord mis

en cause dans la survenue d’endométrites.

En effet, dans une étude réalisée au Kenya sur 115 femmes se présentant a un centre
a vocation de dépistage des IST pour des douleurs pelviennes aigués, 58 diagnostics
d’endométrites ont été portés et M. genitalium a été détecté sur des écouvillons endocervicaux

ou sur des biopsies d’endometre dans 16 % des cas, contre 2 % des femmes sans endométrite .
< D’autres études ont montré une association probable entre M. genitalium et la salpingite.

Une étude réalisée au Kenya a porté sur 123 femmes présentant des salpingites aigués

confirmées par ccelioscopie, au cours desquelles M. genitalium a été isolé au niveau du col
et de ’endomeétre mais une seule fois au niveau tubaire.

Les salpingites liées a la présence de M. genitalium sont a ’origine d’une symptomatologie
souvent discréte semblable a celles liées a C. trachomatis, et beaucoup plus modérée que celle

des salpingites liées a N.gonohrée.

47



Tableau IX : M. genitalium et infection du tractus génital haut ;Revue de la littérature

N = 82 femmes
britanniques (45 cas
dans une clinique

MIP diagnostiquée

Association

Simms, Cas-témoins snéraliste/37 cliniquement significative avec PID
2003 generat Mg diagnostiqué | 13 % vs. 0% ; OR ="
controles) ar PCR (14"
Ages 16-46 p .
MG détecté dans
Salpingite trompe de Fallope chez
Cohen N = 123 femmes diagnostiquée par | une Seule femme VIH+
2005 ’ Cas-témoins kenyanes laparoscopie Pas d’association avec
Ages 18-40 Mg diagnostiqué la sévérité de la
par PCR salpingite
N = 673 femmes MIP du post-partum
suédoises (194 cas diagnostiquée Pas d’association avec
Jurstrand, MIP /84 cas GEU/246 cliniquement MIP
2007 Cas-témoins Contrilﬁi)i da:s une GEgigiagE:;in(iuée 17 % vs. 15 % : AOR =
e e 1,0 (0,6-1,7)
gynécologique Mg détecté par
Ages 15-50 sérologie
N = 586 femmes des Endométrite Association
Haggerty, . . . . . .
2008 Etude Etats-Unis avec MIP histologique significative avec
transversale diagnostiquée Mg diagnostiqué endométrite
cliniquement par PCR 50 % vs. 19 % ; AOR =
4,6 (1,1-20,1)
N =217 femmes Association
suédoises . . significative avec PID
MIP d tiqué
o (49 Mg+cas/168 Mg- ABNOSUAUEE ) o/ vs. 21 % ; AOR =
Bjartling, . ~ cliniquement
Cas-témoins contrdles) dans une . ., 6,3 (1,6
2010 clinique Mg diagnostiqué 25.2)
, d . par PCR ’
gynécologique
Ages 17-40
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7-4 - Conséquences obstétricales
La MIP peut avoir des séquelles comme ’infertilité tubaire et la grossesse extra-utérine [85].

I1 existe peu de données dans la littérature sur la responsabilité des infections a M. genitalium
dans la survenue d’événements indésirables obstétricaux de type grossesses extra-utérines,

fausses couches, avortements ou accouchements prématurés.
& Peu de travaux ont été menés sur I’infection a M. genitalium chez la femme enceinte.

La prévalence de M. genitalium chez la femme enceinte varie de 0,7 % a 8,7 % [86], cette

prévalence était évaluée a 2,5 % dans une récente étude suédoise.

Dans une étude cas-témoin sur 1 014 femmes accouchant en Guinée-Bissau, i/ était détecté

chez 6,2 % d’entre elles, mais n’apparaissait avoir aucun effet sur I’issue de la grossesse [87].

Une autre étude plus récente semble suggérer le contraire, la présence de M. genitalium au
niveau cervical au moment de I’accouchement était significativement associée a un

accouchement prématuré (< 37 semaines d’aménorrhée) .

Concernant les MIP post-partum, une étude suédoise apporte des données intéressantes. En
effet, des MIP post-partum avaient ét¢ diagnostiqués chez 12,2 % des femmes infectées par

M. genitalium au moment de I’accouchement comparé a 2,5 % des femmes controles
non infectées|[88].

La prévention de ces complications pourrait se faire si le dépistage de M. genitalium était

réalisé en routine chez les femmes enceintes.

Sur une étude portant sur 47 femmes présentant une grossesse a haut risque, huit nouveau-nés
ont été¢ étudiés pour analyser la transmission des mycoplasmes urogénitaux dont M.

genitalium.

\

La transmission de M. genitalium de la mere a enfant a ét€ documentée pour un enfant
prématuré avec un syndrome de détresse respiratoire, du fait du faible effectif de cette étude

aucune conclusion clinique ne peut étre tirée.
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De fagon plus générale et a la différence des autres mycoplasmes urogénitaux, M. genitalium

ne semble pas avoir de conséquences déléteres sur la santé et le devenir des nouveau-nés

de méres infectées [89], mais au regard de la ressemblance du pouvoir pathogéne de

M. genitalium avec celui de C. trachomatis, il est probable qu’il puisse entrainer des

infections chez le nouveau-né .

Tableau X : M. genitalium et conséquence obstétricales ; Revue de la littérature

Labbe, Cas- N =1 014 femmes Cas (enfants mort-nés, Pas d’association avec :
2002 témoins | d’Afrique de 1’Ouest avortements spontanés, | Mort-nés 6 % vs. 6 % ; OR
(414 cas/600 controles) prématurés, enfants =1,1(0,4-2,4)
Ages 14-> 25 hypotrophes) Avortements 4 % vs. 6 % ;
Controles (enfants a OR =0,6 (0,1-2,5)
terme > 2 500 g) Prématurés 8 % vs. 6 % ;
OR = 1,4 (0,7-2,6)
Hypotrophes 3 % vs. 6 % ;
OR =0,4 (0,01-2,8)
Oakeshott, | Etude N =915 femmes Fausse couche (< 16 Pas d’association avec
2004 de britanniques semaines) OU fausse couche ou
Cohorte | Ages 16-48 prématurité(< 37 prématurité
semaines) Prématurité 0 % vs. <1 % ;
RRi=0,0 (-)T
Fausse couche 1 % vs. < 1%
; RR=1,6(0,3-9,8)
Kataoka, Etude N = 877 femmes japonaises | Prématurité (< 36 Pas d’association avec
2006 de Age NR semaines) prématurité
Cohorte 0%vs.0,8% ; RR=0,0(-
)T
Edwards, | Etude N = 134 femmes des Etats- | Prématurité (< 36 Association significative
2006 (98) | de Unis semaines) avec prématurité
Cohorte | Age NR AOR =35 (1,4-8,6)
Hitti, Cas- N =1 328 femmes Cas (prématurité, 20-36 | Association significative
2010 témoins | péruviennes (661 semaines de gestation) avec prématurité

cas/667 contrdles)
Age NR

Controles
(délivrancespontanée,
>37 semaines de
gestation)

4%vs.2% ; AOR=25
(1a2'5a0)
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7-5 M. genitalium et l'infertilité tubaire

L’infertilité tubaire (TFI) peut suivre un épisode de MIP si les trompes de Fallope subissent
des dommages cellulaires et subcellulaires et que le mouvement ciliaire des cellules

épithéliales endommagées est réduit [90].

Dans les grandes études de cohorte prospectives scandinaves, prés de 20% des femmes ayant

eu au moins un épisode de MIP ont eu une TFI [91].

D'autres ¢études ont montré que l'occlusion des trompes avec infertilité se produit chez

environ 11-50% des patients atteints de MIP.

Le risque de TFI augmente avec chaque €épisode de MIP, aprés un seul épisode de MIP, le
risque relatif de TFI est d'environ 10% et chaque épisode subséquent de MIP double le risque
de TFI apres deux épisodes de MIP, le risque de TFI est de pres de 20% et il est de 40% apres

trois épisodes Ou plus.

L'association entre M. genitalium et l'infertilité tubaire (TFI) a été évaluée par deux études

sérologiques et les résultats de ces études indiquent qu'il existe une association possible entre
M. genitalium et TFI [92] .

En effet, dans une étude danoise, Clausen et al ont mené une ¢tude aupres de 308 femmes
infertiles et ont trouvé que les anticorps contre le gene MgPa étaient plus fréquemment
identifiés chez les femmes avec TFI comparativement aux femmes avec des trompes de
Fallope normales. 22 % des 132 femmes atteintes d’infertilité tubaire avaient une sérologie

positive, contre 7 % des femmes avec une autre cause d’infertilité [93].

Dans une étude prospective plus récente de la méme équipe portant sur 212 couples infertiles,

aucun €écouvillonnage cervical n’¢était positif pour M. genitalium.

Cependant, parmi les 30 femmes présentant une infertilit¢ de cause tubaire évaluées par
culdoscopie et /ou laparoscopie, cinq avaient une s€rologie M. genitalium positive présence
d’AC contre

M. genitalium (5/30, soit 17 %), contre seulement sept chez les femmes avec des trompes
indemnes (7/164, soit 4 %).

L’association entre TFI et la séropositivité a M. genitalium était forte avec un OR a 4,5
(IC 95 %).
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Tableau X1 : M. genitalium et infértilite ; Revue de la littérature

Svenstrup, Cas- N = 194 couples danois Infertilité tubaire Association significative
2008 témoins (30 infertilités définie par avec infertilité tubaire
tubaires/164 controles) laparoscopie 17% vs. 4% ; OR=4,5
dans uneclinique MG détecté par (1,0-17,7)t
spécialisée dans sérologie
I’infertilité
Grzesko, Cas- N = 74 femmes polonaises | Infertilité explorée par | Pas d’association
2009 témoins (51 cas/23 contrdles) dans | laparoscopie significative avec
une clinique MG diagnostiqué par infertilité, mais tendance
gynécologique PCR 20 % vs.
Ages 24-44 4% ; OR=5,4(0,7-

243 3)t

7-6 Manifestations extra-génitales

On ne sait pas si M. genitalium provoque des infections des voies respiratoires, des études

antérieures ont détecté M. genitalium dans des échantillons pulmonaires, mais il a été spéculé

7-6-1 Infections des voies respiratoires

qu'il s'agissait d'une réaction croisée avec M pneumoniae [Jensen 2006].

Chez 50 patients atteints de pneumonie Jensen et al n'ont trouvé aucun spécimen positif

de M. genitalium par test PCR.

La question de savoir si cette infection est présente dans les poumons humains est

controverseée.

Ceci est d'une importance critique lorsqu'on considere le potentiel de pneumonie néonatale

chez les bébés de meres M. genitalium positif, un scénario observé dans le trachome

de C. trachomatis.
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7-6-2 Conjonctivite et urétrite

Une ¢étude de cas [Bjornelius et al] impliquant un patient de sexe masculin souffrant d'urétrite
et de conjonctivite unilatérale a été publice.

M. genitalium a été 1solé a partir du premier jet d’urine et d’un spécimen conjonctival avec
un ADN M. genitalium identique trouvé dans les deux spécimens.

Il est donc nécessaire d'é¢tudier la possibilit¢ que M. genitalium puisse provoquer une
conjonctivite et urétrite ensemble.

7-6-3 Arthrite réactive ou septique

M. genitalium a été associ¢ a certaines formes d’arthrites [94 ], notamment lors d’un
syndrome de Reiter chez un jeune homme de 25 ans et lors d’une poussée inflammatoire chez
un homme de 58 ans suivi pour une arthrite juvénile séronégative ou la bactérie a été isolée

dans du liquide articulaire de genou.

Taylor-Robinson et al ont mené une étude sur le liquide synovial de 13 patients atteints
d'arthrite du genou par PCR.

Deux échantillons de liquide synovial étaient positifs pour M. genitalium avec un individu
diagnostiqué avec une polyarthrite rhumatoide séronégative et l'autre une combinaison

de la conjonctivite, d'arthrite et d'urétrite.

Ces ¢tudes suggerent que la propagation hématogéne de M. genitalium est possible,
la présence de cette bactérie dans le sang démontre le potentiel d’invasion de cette bactérie
mais permet aussi de spéculer sur la dissémination hématogeéne possible dans tout

I’organisme.

Ce pouvoir de dissémination pourrait expliquer certains cas d’arthrites réactionnelles
et la possibilit¢ de détecter de ’ADN de M. genitalium dans des liquides articulaires

de patients atteints d’arthrite [95].

Cependant le peu d’observations disponibles rendent a ce jour I’implication de M. genitalium

dans les arthrites plus qu’exceptionnelle.
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Physiopathologie
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II1. Physiopathologie

1. Pouvoir Pathogéne

Contrairement aux autres bactéries pathogenes, dont la virulence est principalement
déterminée par l'action de toxines, de cytolysines et d'invasines, il n'a été trouvé aucun
des génes typiques de virulence dans le génome de M. genitalium qui ont été compleétement

séquenceés.

Ce micro-organisme semble utiliser préférentiellement son métabolisme intrinseque et des

fonctions cataboliques pour provoquer la maladie chez 1'hote, et assurer sa survie.
Il est admis aujourd'hui que le pouvoir pathogene de ce dernier résulte de deux phénomenes :

» Action directe sur les cellules de 1'hote (modérée)
» Interaction avec le systéme immunitaire, dont les réactions exagérées provoquent

la plupart des symptomes.
1-1 Action directe sur les cellules de 1'hote
1-1-1-Production de peroxyde d’hydrogéne

Les mycoplasmes ne produisent pas de toxines, c’est l'action des sous-produits métaboliques
comme le peroxyde d’hydrogene et I’'urée qui endommage les membranes cellulaires de I'hote

et stimule la réponse inflammatoire.

Deux voies métaboliques permettent la production de peroxyde d’hydrogéne chez

M. genitalium

La premiere, présente chez plusieurs espéces, fait intervenir une chaine respiratoire qui
ne comporte pas de cytochromes, la seconde est associée a un métabolisme particulier

du glycérol [96]

Comme M. genitalium est dépourvu de catalase impliquée dans la dégradation du peroxyde
d’hydrogene, il a été proposé récemment que d’autres enzymes, comme les thioredoxines

réductases, interviennent pour le protéger de sa propre production de ce métabolite.
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1-1-2-Adhésion aux cellules

M. genitalium s'attache aux cellules grace a des adhésines, mais aussi a des €¢léments de son

cytosquelette et des protéines membranaires.

La fusion membranaire entre le pathogene et la cellule-h6te aboutit a une injection du
contenu cytoplasmique du mycoplasme dont des enzymes hydrolytiques directement dans

le cytoplasme de la cellule infectée.
1-2 Interactions avec le systeme immunitaire

Les interactions de M. genitalium avec le systéme immunitaire de I'h6te mettent en jeu

des mécanismes spécifiques et non-spécifiques.

Les facteurs de virulence reconnus pour entrainer une exacerbation du systéme immunitaire

sont :

o Les lipoprotéines, dont les nombreux groupements lipidiques possedent un fort pouvoir
immunogene

Lors de la colonisation des épithéliums, M. genitalium interagisse avec les macrophages

et les monocytes , stimulent également la production de cytokines pro-inflammatoires (TNF).

Ces médiateurs de I'inflammation favorisent I'expression de molécules d'adhésion a la surface

des cellules endothéliales et des neutrophiles.

Les lymphocytes sont ensuite attirés sur le site de l'inflammation par les composants
cellulaires de ce mycoplasme, ils sont alors activés ou inactivés de maniére non-spécifique

et polyclonale par l'action combinée des cytokines et ce dernier [97].

Cette activité mitotique concerne les lymphocytes B et/ou T, selon les souches et semble li¢e
a la présence de certaines lipoprotéines au sein de la membrane, elle varie énormément

d'une souche a une autre.

M. genitalium est également capable d’augmenter conjointement 1’activité des macrophages,

des cellules NK (Natural Killers) et des cellules T.
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Il peut également activer la cascade du complément, cette habilit¢ & moduler la réaction
immunitaire de I'hdte Iui permet d'éviter ou de supprimer les mécanismes de défense de 1'hote

et d'établir une infection persistante.

Les infections naturelles a M. genitalium sont généralement caractérisées par un faible

nombre d'anticorps, et une réponse immunitaire a médiation cellulaire faible.
1-3Adhésion et invasion des cellules hotes

M. genitalium montre généralement un tropisme tissulaire préférentiel avec une prédilection
pour les muqueuses génitales, il adheére fermement aux revétements €épithéliaux et envahisse

rarement les tissus.

Ce micro-organisme et étroitement associé aux surfaces muqueuses et une adhérence aux

surfaces épithéliales conditionnent son implantation chez un hote neuf et donc la virulence.

L'adhésion de ce mycoplasme a la cellule est une étape indispensable a la colonisation afin

d'assurer le succes de l'infection et la survenue de la maladie.

L’adhérence est un processus réversible li€¢ a la température mais difficilement explicable par
attraction ¢lectrostatique car les mycoplasmes comme les cellules sont chargées

négativement.

Il semblerait que la fixation se fait sur les récepteurs neuraminiques, ils peuvent aussi bien
instiller leurs déchets toxiques : peroxyde d'hydrogene (H,O,), ammoniac (NHs3) et enzymes
dans la cellule hote a travers la membrane cellulaire et récupérer le cholestérol et autres

nutriments de la cellule a leurs profit créant ainsi une déplétion vitale de la cellule hote.

& C’est ainsi que 1’adhérence des mycoplasmes aux spermatozoides pourrait expliquer

une baisse de la fertilité.
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2. Facteurs de virulence de M. genitalium

Il existe de nombreux facteurs de virulence qui sont responsables de sa pathogénicité, ceux-ci

inclus
2-1 Organite terminale

M. genitalium est une bactérie qui peut survivre dans la cellule hote pendant de longues
périodes, reflétant une grande adaptation a un mode de vie parasitaire, ’adhésion a la cellule

hote est dirigée par 'organelle terminale (Tip).

Boton
Terminal | Organulo
Cuello terminal

Cuerpo

Cola

M.genitalium

M. pneumoniae

Figure 13 : Images en microscopie électronique a balayage de cellules de M. genitalium
et de M. pneumoniae . Images extraites et modifiées de [Hatchel et Balish, 2008].

e Les fleches indiquent les parties distinctives de la morphologie cellulaire.

e e triangle montre la courbure typique observée dans I'organite terminal
de M. genitalium.

e La barre correspond a la longueur de 250 nm.

Lorsque nous observons la morphologie cellulaire de M. preumoniae, nous pouvons
distinguer trois Parties différenciées : le Tip, le corps de la cellule et un allongement de la
membrane sous la forme d'une queue, dans le Tip nous pouvons différencier deux sous-parties

connues : le bouton et cou .
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Lorsque nous comparons la morphologie cellulaire de M. genitalium et de M. pneumoniae
On constate une forme plus arrondie de M. genitalium avec absence d’une queue.

Bien que la morphologie de (tip) semble trés similaire chez les deux especes, le tip
de M. genitalium présente une courbure plus prononcée qui peut difficilement €tre observée

chez M. pneumoniae.
Des ¢études récentes ont montré que le géne Mg 217 code pour une protéine impliquée dans

la courbure du (Tip )de M. genitalium.
2-2Attachment et pénétration

M. genitalium utilise un organite de fixation a l'extrémité qui est une structure protéique

complexe indispensable pour médier 'adhésion [Jensen, 2006, Burgos et al, 2006].

Ce complexe protéique li¢ a la membrane cellulaire est nécessaire pour une adhérence intime

aux cellules cibles de 1'hote.

L'attachement médié par les adhésines est une condition préalable a la pénétration

de l'organisme dans la cellule hote.

Les adhésines spécifiques de M. genitalium, bien que exposées a la surface, sont liées

a un cytosquelette qui constitue 1'organelle terminale.

L'adhésine majeure dans le complexe protéique d'attachement est le gene MgPa qui code pour
les protéines de cytadhérence (cytadhésines) P140 (MG191) et P110 (MG192) mutuellement
stabilisées, ce gene MgPa est hautement immunogene et son adhésion aux cellules cibles

est ancrée par ces protéines de cytadhérence.

La perte de P140 ou de P110 entraine une perte de mobilité et d'adhérence de l'ensemble
de l'organite d'attachement MgPa montrant ainsi l'importance de ces protéines dans

'attachement.

Burgos et al, ont découvert plus tard qu'un autre composant protéique de I’organite terminal
le géne MG312, aide a l'assemblage et au mouvement de glissement du tip pour une

colonisation bien réussie.
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Selon Jensen, certaines €tudes ont montré que M. genitalium peut également s'attacher aux
érythrocytes, aux cellules rénales des singes Véro et a l'épithélium cilié des trompes

de Fallope humaines en utilisant cette pointe organelle.
» Attachement a2 médiation enzymatique

Alvarez et ses collaborateurs, ont constaté que 1'activité de la glycolyse de I’ enzyme glucose-
3-phosphate déshydrogénase (GAPDH) provoque l'attachement de M. genitalium a la mucine
vaginale et cervicale humaine.

M. genitalium pénetre dans les cellules épithéliales de I'hote apres fixation, la membrane

cellulaire cible s'invagine alors d'une manicre similaire au mécanisme de la fosse recouverte

de clathrine de I'endocytose observée chez C. trachomatis.

La cathrine est une grande protéine qui aide a la formation d'une fosse enrobée sur la surface

interne de la membrane plasmatique d'une cellule.

La fosse bourgeonne ensuite dans la cellule pour former une vacuole revétue dans
le cytoplasme de la cellule a travers laquelle elle délivre l'organisme infectieux dans
la cellule, apres avoir pénétré dans la cellule cible, l'organisme semble résider dans les
vacuoles liées a la membrane, plus pres du noyau de la cellule cible [Jensen, 2006 ,U> eno et
al, 2008]. Selon ces auteurs la localisation internucléaire peut avoir lieu 30 minutes apres

l'entrée dans I'hote humain.

2-3 Variation antigénique
Afin d'échapper a l'attaque immunitaire de 'hote, les protéines P140 et P110 du MgPa ont
la capacité de subir une variation antigénique modifiant ainsi la s€équence génétique entiere

du MgPa avec la génération subséquente de variants qui ne sont pas reconnaissables par

le systéme immunitaire de 1’hote lors des rencontres ultérieures .

D'autres mécanismes de survie de cet organisme peuvent é&tre la capacité a imiter

les antigénes des cellules hotes et la localisation intracellulaire dans les macrophages.
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2-4 Enzymes

M. genitalium a la capacité de transloquer ses enzymes cytoplasmiques a la surface

de la membrane cellulaire pour améliorer la colonisation des tissus de 1'hote.

En plus de la GADPH, une autre enzyme, la méthionine s sulfoxyde -réductase (MsrA) qui

est une enzyme de réparation antioxydante, peut étre libérée pour améliorer sa pathogénicité.

MsrA rétablit les protéines qui ont perdu leurs activités biologiques en raison de l'oxydation
de leurs méthionines, protégeant ainsi la structure protéique de la bactérie des dommages

oxydatifs de I’hote.
3. Mécanisme d'infection et d'évasion du systéme immunitaire

La nature chronique des maladies causées par M. genitalium est donnée, en grande partie,
en raison de la capacité de I'agent pathogene a internaliser, reproduire et subsister a l'intérieur

de la cellule hote

L'adhésion a la cellule hote est la premiere ¢tape du processus infectieux qui précede

la colonisation des tissus.

Chez M. genitalium cette adhésion est dirigée par une protubérance de la membrane appelée
organite terminale ou organelle d’attachement « tip » qui est enrichie en protéines

de la cytadhesine concentrée a I’extrémité du « tip ».

Apres adhérence a la cellule hote, M. genitalium pénétre a l'intérieur de la cellule hote
et distribué par le cytosol et la région périnucléaire, cet emplacement intracellulaire leur
donne résistance aux traitements antibiotiques et facilite également 1'évasion du systeme

immunitaire.

La principale cytadhésine de M. genitalium est la protéine MgPa, ou protéine P140, dont
le poids moléculaire est de 140 kDa, elle est codée par le gene mgpB, présent sur le locus

MG191
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Malgré sa petite taille, 4 % du génome de M. genitalium est fait d’¢léments de répétions
appelés Mgpar pour « MgPa repeats » présentant une homologie avec le géne mgpB et codant

pour la protéine MgPa, principale protéine d’adhésion
Les protéines P140 et P110 sont immuno dominantes, constituent les principaux déterminants
de la réponse immunitaire de I’hdte contre M. genitalium [Svenstrup et al., 2006].

Des variations de séquences du géne mgpB ont ¢été décrites et sont a ’origine des stratégies

d’évasion immunologique de M. genitalium.

La recombinaison homologue de portions de ce géne avec des €léments répétés du génome
les « MgPar », représente le mécanisme a l’origine de ces variations antigéniques, par

I’intermédiaire de Rec A et d’une protéine homologue de RecA, codée par le gene MG339.

La protéine P110 est une cytadhésine accessoire de 110 kDa, codée par le géne mgpC, situé
sur le locus MG192,les mémes variations de séquences de mgpC, par recombinaison

homologue avec les régions MgPar, ont été décrites.

Ces deux cytadhésines sont codées par ’opéron d’adhésion MgPa comprenant trois genes
mgl190, mgl91 et mgl192.

Le mgl90 (ou mgpA) code pour une protéine de fonction inconnue, le mgl91 (mgpB)

et mg192 (mgpC) codent, respectivement, pour les protéines P140 et P110.

Dispersés aléatoirement dans tout le génome de M. genitalium il existe un total de 9 régions
non codantes qui contiennent des fragments de séquence homologue aux genes mgl9l
et mgl92 .

mglo2 MgPa WV
191 TR
mE —— > ~-
/.

¢ M genitalion Senome
580 kbp
MgPa VIL

MgPa VIIT

Figure 14 : Diagramme représentatif du génome de M. genitalium[iverson-cabral et 2007/
L'opéron MgPa est constitué de trois génes: Mgl91, Mg192, Mg193,les (Mg Pa repetitifs) sont
dispersés au hasard dans tout le génome, sont des séquences répétées dérivées de I'opéron MgPa.
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Ces régions sont connues "Répétitions MgPa" ou "iles MgPa" et représentent 4,7%
du génome total Les "iles MgPa" fournissent a ce micro-organisme une source illimitée
de variabilité antigénique puisqu'ils peuvent se recombiner entre eux et avec les genes

de l'opéron MgPa [Iverson-Cabral et al., 2007; Ma et al., 2007].

Ces recombinaisons peuvent provoquer des variations de phase pouvant étre activées ou

désactivées, de manicre réversible ou irréversible 1'expression des adhésines P110 et P140.

Concernant les mécanismes d’adhésion, M. genitalium adhére a la surface des cellules
épithéliales génitales tres rapidement. En effet, une étude in vitro réalisées sur des cellules
épithéliales cervico vaginales montre que M. genitalium adhere 2 h apres ’infection, A 3 h,
il y a méme des bactéries internalisées dans les cellules, M. genitalium est donc une bactérie

intra- et extracellulaire.

L’infection induit une réponse immunitaire innée, bien que la phagocytose par
les macrophages soit efficace pour éradiquer les mycoplasmes, la localisation intracellulaire
dans les cellules épithéliales pourrait permettre a M. genitalium de survivre en échappant

a la réponse immunitaire permettant ainsi une infection chronique du tractus génital.

Les LAMP, « Lipid-associated Membrane Proteins », sont des lipoprotéines bactériennes qui
sont exprimées a la surface cellulaire des mycoplasmes ; elles représentent les principales

structures a ’origine de I’interaction entre les mycoplasmes et les cellules de 1’hote.

Ces lipoprotéines sont connues pour étre biologiquement trés actives, elles sont les plus
importantes protéines a 1’origine de I’initiation de la réponse inflammatoire lors des infections

a M. genitalium.

Les récepteurs Toll-like ou TLR jouent un role essentiel dans I’initiation de la réponse

inflammatoire induisant I’activation de la voie NF-"B.

A ce jour 13 types de TLR ont été identifiés chez ’homme, ils sont indispensables pour
induire la réponse immunitaire, parmi ces TLR, le TLR2, associ¢ au TLR1 ou au TLR6, est

un récepteur important de I’immunité innée contre les bactéries a Gram positif.
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Une étude récente a montré que les LAMP dérivées de M. genitalium activaient NF-"B via

TLRI1, TLR2 et TLR6.

L'adhésion a la cellule hote est la premiere ¢tape du processus infectieux qui précede

la colonisation des tissus.

Chez M. genitalium, le Tip joue un role clé dans ce processus, 'une des adhésines les plus
abondantes dans le tip est une protéine de 140 kDa connu sous le nom P140 (également
appelé mgpB ou MG191), considérée comme l'un des principaux facteurs de virulence de

M. genitalium.

M. genitalium utilise la muqueuse pour adhérer et se déplacer, plus précisément adhérer
a la mucine (composant principal des sécrétions muqueuses) par la glycéraldéhyde 3P

déshydrogénase.
Une partie de cette protéine est située sur la surface de M. genitalium et a deux fonctions :
une biochimique et une autre comme un récepteur de la mucine.

L’organelle terminale (T1ip) en plus d'étre impliqué dans 'adhésion, joue un rdle indispensable
dans le mouvement, connu sous le nom de "motilit¢ de glissement" qui est composé¢ du
mouvement sur une surface solide en l'absence de flagelles ou de structures similaire

suggérant un role important de ce mécanisme dans la pathogenése de M. genitalium
Deux modeles coexistent pour tenter d'expliquer le mouvement de mycoplasmes

& Le premier modele, de type "cienpies" ce mouvement est le plus rapide de tous,
& Le deuxiéme mod¢le de type "chenille", s'étend a des especes qui ont un Tip comme c'est
le cas de M. genitalium, le pole de la cellule ou le Tip dirige toujours la direction du

Mouvement.
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les protéines dans le Tip de M. genitalium impliquées dans le "glissement" ce sont

les protéines Mg200 et Mg386 [Pich et al., 2008].

Figure 15 : Mécanisme de pathogénicité M. genitalium [98]
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Manifestations
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I.Manifestations Cliniques

L’appareil génital masculin est l’organe de la reproduction, il assure la production
des gamétes males ou spermatozoides, leurs transports, leurs nutritions, leurs stockages dans
les voies génitales masculines ainsi, que leurs expulsions dans les voies génitales féminines

lors de la copulation.

1. Rappel Anatomique :

1-1) Anatomie de ’appareil génital masculin : [99]

L’appareil génital masculin comprend :

<= Deux testicules produisant les spermatozoides (fonction exocrine) et sécrétant

<= Tractus génital formé des voies spermatiques assurant le transport des spermatozoides

les androgenes (fonction endocrine).

des testicules a ’extrémité du pénis (méat urogénital).

On distingue : I’épididyme, le canal déférent et I'uréetre.

(=

Glandes annexes comprenant les vésicules séminales, la prostate et les glandes
Bulbo-urétrales, ces glandes exocrines sécretent le liquide de transport et de la nutrition
Des spermatozoides formant le sperme.

Pénis qui est ’organe principal de la copulation.

Appareil génital de rlhomme

Uretére -

Vessie
Veésicule
séminale

Canal éjaculateur
Prostate
~—— Pénis
Urétre
~——Corps

caverneux

Anus \I e Prépuce
LV b{‘_\\:““ Gland
Epididyme Testicule

Figure 16 : Schéma de I’appareil génital masculin [100]
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1-2) Anatomie de ’appareil génital féminin :
L’appareil génital féminin correspond a I’ensemble des organes chargés de la reproduction.

Il comprend :

< Qvaires : glandes qui élaborant les gameétes femelles

<= Deux conduits amenant les ovules jusqu’a I’organe de nidation : les trompes utérines ou
trompes de Fallope.

< Utérus : Organe de nidation et de la gestation ou se développe I’ovule fécondé

< Vagin qui est un conduit qui s’étend du col utérin a la vulve.

<= Vulve qui regroupe I’ensemble des organes génitaux externes de la femme.

UTERUS
Myométre Cavité utérine Endométre

Pavillon de |
la trompe”

Follicule %
ovarlen

o Col de
I'utérus

e NAQIR

Vulve

Figurel7 : Schéma de I’appareil génital féminin [101]
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Tableau XII : Association des mycoplasmes génitaux a différents tableaux cliniques [d’aprés Bébéar et al , 2007 et Waites et al, 2013].

Pathologies ‘ M. hominis ‘ M. genitalium Ureaplasma sppa

A°- Infections Génitales Masculines

UNG - + +

Epididymites, prostatites - +/- 0

Infertilité - - 0

Be°-Infections Gynécologiques

Vaginose bactérienne + +/- -

Cervicites - + -

Endométrites + + -

C°- Troubles de la reproduction

Chorioamniotites +/- ? +

Fiévres, endométrites post-partum + ? +

Avortement spontané +/- +/- +/-

Retard de croissance intra-utérin - ? +/-

D°- Atteintes néonatales

Hypotrophie - +/- +
+

Infections respiratoires,

neurologiques, bactériémies, abces +

Maladie pulmonaire chronique - ? +/-

E°- Infections extra génitales

Arthrites septiques + + +

Arthrites réactionnelles - + +

Pyélonéphrites + - -

+ Association certaine ou rdle causal démontré*+/- Association significative mais role causal non démontré*- Pas d’association *?, non déterminé
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2. Infection du tractus génital chez I’homme et la femme

Infection du tractus génital
Maladie inflammatoire pelvienne
Haut Endor.net.rlte
Salpingite
Femmes
Vaginose bactérienne
Bas .
Cervicite
Epididymite
Haut Prostatite
Hommes Bas Urétrite non gonococcie

2-1 Infections génitales hautes :

2-1-1- Chez la femme

¥  Les infections dans la zone de la vulve, du vagin et du col sont appelées infections du
tractus génital inférieur.
¥ Les infections de I'utérus, des trompes de Fallope et des ovaires sont appelées

infections du tractus génital supérieur.

Infections du tractus

Trompe de Fallope\
génital supérieur

Infections du tractus
génital inférieur

Figure 18 : indique le tractus génital de la femme [OMS-2005]
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2-1-1-1 infections du tractus génial supérieur

» Maladie inflammatoire pelvienne [102]
Est un syndrome clinique défini comme une inflammation des voies génitales supérieures,
qui peut comprendre une endométrite, une salpingite, un abces tubo-ovarien et une péritonite

pelvienne.

Les complications de I’infection pelvienne sur la reproduction sont I’infertilité, la grossesse

ectopique et des douleurs pelviennes chroniques.

Le diagnostic clinique est imprécis, car la MIP n’occasionne aucun signe ou symptome
spécifique.

Toutefois, son diagnostic est trés important, car le lancement rapide d’un traitement efficace

est essentiel pour préserver la fertilité.

C’est en passant de la partie inférieure du tractus génital dans sa partie supérieure que divers
agents pathogenes transmis sexuellement ou des micro-organismes présents dans la flore

vaginale déclenchent une MIP.

Voies
des infections

gonococciques et A e
non gonoooccigues c

EEE gonococciques

EEE non gonococciques
(généralement puerpé-
rales, aprés fausse
couche ou traumatiques)

Paramétrite
avec abcés
(dissection
par voie
postérieure)

Paramétrite

Figure 19: Maladie inflammatoire pelvienne [103]
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Le risque de MIP est accru chez les adolescentes par des facteurs anatomiques, on croit que

chez I’adolescente, le col utérin est exposé a un risque accru d’infections sexuellement
transmissibles partant au développement de MIP, parce que I’épithélium cylindrique occupe
une plus grande surface de 1’exocol (ectopie) que chez la femme plus agée , ces cellules

épithéliales cylindriques sont la cible des infections sexuellement transmissibles.

En outre, les modifications de la glaire cervicale dues a la persistance d’un taux élevé
d’estrogenes, caractéristique de [’adolescence, et [Daffaiblissement de [I’immunité

endocervicale peu aprés les premiers rapports sexuels peuvent augmenter le risque de MIP.

Le diagnostic de MIP est imprécis, avec une myriade de signes et de symptomes et un large

spectre de gravité.

La laparoscopie offre un degré ¢élevé de sensibilité et permet un diagnostic microbiologique
précis, mais le procédé est limité par son caractere invasif et elle ne permet pas la détection
d’une endométrite ou d’une implication modérée ou infra clinique des trompes de Fallope,

aucun signe clinique ni symptome n’est pathognomonique de la MIP.

Puisqu’un retard diagnostique peut entrainer une extension de 1’inflammation a tout le tractus
génital supérieur, on attend, avec beaucoup d’intérét, de meilleures méthodes diagnostiques

de la MIP.

> Endométrite

cavité utérine —_
< £cr — endomaétre
séreuse uterine %

myometre ————

épithélium
glande utérine
tissu conjonctif

Figure 20: corps de I’utérus et de I’endométre chez la femme [104].
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L’endométrite est I'inflammation de I'endométre muqueuse qui tapisse la cavité de 1'utérus,

elle est toujours d'origine infectieuse. C'est une MST dans 50% des cas.

L’infection utérine ou endométrite est une pathologie infectieuse trop souvent méconnue,

pourtant c’est une étape quasi obligatoire, précédant une salpingite ou associée a celle-ci.

C’est une Phase de transition entre les infections génitales basses et la salpingite,

I’endométrite est de diagnostic généralement aisé¢ dans sa forme aigué.

L’infection débute lorsque des bactéries du vagin montent vers le col et I'utérus, la phase de
début est caractérisée par des signes fonctionnels mineurs souvent sous-estimés tels que
douleurs pelviennes basses, métrorrhagies peu abondantes mais récidivantes, dyspareunie,

dysurie.

A ce stade, la glaire cervicale est louche et infectée, les leucorrhées sont malodorantes avec

un utérus sensible a la palpation.

Les formes atténuées (les plus fréquentes) se résument a un ou deux signes cliniques, quant

aux formes dites silencieuses, elles se révelent a ’occasion d’une complication [105].

En I’absence d’un traitement adapté, I’aspect clinique de la phase d’état est caractérisé par
les mémes signes fonctionnels associés a une fievre a 38 °C, a un utérus augmenté de volume,
trés douloureux a la palpation et a la mobilisation du col, mais les culs-de-sac latéraux restent

libres et indolores.
v’ Signes plus tardifs
* Troubles des regles.
» Pertes foncées, malodorantes survenant irrégulicrement.
+ Difficultés pour obtenir une grossesse.

v Les diagnostics différentiels sont
Une salpingite : Il est difficile de faire la différence entre endométrite et salpingite car
les signes cliniques se ressemblent ,une échographie pelvienne pour éliminer une salpingite
qui est l'infection pelvienne la plus redoutée chez la femme, et si le doute persiste

une ceelioscopie
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Endometrial hyperplasia  Normal endometrium

Inflammation and /
infection of the
endometrium
(the lining of

the uterus)

Figure 21 : Inflammation de I’endomeétre chez la femme (Normal et Inflamé) [106,107]

» Salpingite

Salpingite

de Fallope

Figure 22 : Salpingite de 1’'une des trompes de Fallope [108]

La salpingite désigne une inflammation d'une des deux trompes utérines, aussi appelées

trompes de Fallope ,situées entre les ovaires et 1’utérus.

Le plus souvent, l'utérus est lui aussi infecté, et il s'agit fréquemment d'une infection

sexuellement transmissible.
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L’étape suivante de I’infection de I’endométre est la salpingite aigué qui se manifeste par :

des douleurs pelviennes et hypogastriques depuis 2 ou 3 jours, d’intensité progressivement
croissante, apparues pendant ou immédiatement apres les régles, une fievre élevée (38 °C a 39

°C) et des leucorrhées purulentes souvent mélées de sang.

A T’examen on retrouve : une douleur provoquée a la pression de la région hypogastrique,
avec parfois une défense, une douleur aux touchers pelviens, un col inflammatoire avec
cervicite mucopurulente. Il peut s’agir, en dehors des leucorrhées quasi constantes,

de banales métrorrhagies, voire d’une discréte sensibilité utérine au toucher vaginal.

Figure 23 : Aspects ccelioscopies d’une salpingite [109]

Les salpingites sont des infections qui peuvent &tre graves du fait de leurs diagnostics souvent

tardif et des nombreuses complications auxquelles elles exposent.

Parmi les complications, la formation d'un abcés, l'extension de l'infection aux autres
organes, mais surtout le risque de stérilit¢ ultérieure ou de grossesse extra-utérine sont

fréquentes.

2-1-1-2 infections du tractus génial inférieur

+* Vaginose bactérienne
v' Définition :

La vaginose bactérienne (VB) est 1I'une des affections génitales les plus fréquentes,

elle résulte d’un profond déséquilibre de 1’écosystéme vaginal [110-111].
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Survient suite a une altération poly microbienne ou les lactobacilles, qui prédominent
habituellement dans le vagin des femmes saines sont remplacés par une flore complexe
composée principalement de bactéries anaérobies fréquemment associées a G. vaginales
et a des mycoplasmes génitaux, ces bactéries €taient déja présentes en faibles quantités

dans le vagin ou ont migrées de la flore fécale.

Pendant la VB, la concentration totale des bactéries dans la plupart des cas est de 100 a 1000
fois supérieure aux concentrations retrouvées chez les sujets sains, atteignant donc

des concentrations de 10° 4 10'? UFC par gramme de sécrétions.

On peut donc noter, non seulement un changement qualitatif mais ¢galement un changement

quantitatif de la flore vaginale.

La composition exacte de la flore vaginale et la concentration relative de chaque

microorganisme présent en cas de VB varie selon les femmes affectées [ 112, 113,114]

La pathogenese de la VB n’est pas totalement comprise. On ne sait pas s’il existe
des microorganismes associés a la VB qui sont essentiels pour le développement
et le maintien de la VB ou si un seul microorganisme pourrait étre le facteur étiologique,

les autres microorganismes accompagnant simplement cet agent.

Tableau XIII : Caractéristiques bactériologiques de I'écosystéme vaginal normal et au cours

de la vaginose [ 115]

Ecosysteme normal Vaginose bactérienne

<107 bactéries /ml 109 bactéries /ml

Anacérobies/aérobies = 2-5/1 Anacérobies/aérobie=100-1000/1
Lactobacillus sp :prédominants Lactobacillus H202 :(+) rares
G.vaginalis :chez 5-60% des femmes G.vaginalis :chez > 95% des femmes
Mobiluncus sp: chez 0-5% des femmes Mobiluncus sp: chez >50% des femmes
M.hominis: -chez 10-30% des femmes M.hominis: -chez >50% des femmes
Atopobium vaginae: -chez 0-8% des Atopobium vaginae:

femmes -chez 45-70% des femmes
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v' Symptomatologie clinique

Bien que les patientes atteintes de VB puissent présenter des symptomes, on considére
qu’environ la moiti¢ d’entre elles sont asymptomatiques, cependant cette proportion semble

trés variable selon les études.

Les patientes atteintes de VB se plaignent généralement de sécrétions vaginales

anormalement abondantes et nauséabondes.

La VB est la cause la plus importante de pertes vaginales chez les femmes en age

de procréer, les brilures et le prurit vulvaire sont des caractéristiques inconstantes.

Parmi les formes symptomatiques, ce qui attire en priorité l'attention est une leucorrhée

abondante, laissant des traces dans les sous-vétements.

Figure 24 : Aspect clinique de la vaginose bactérienne [116]

La couleur peut varier du blanchatre, a blanc grisatre, les sécrétions vaginales sont
typiquement fluides, homogenes, aqueuses ou muco-aqueuses, contrairement aux sécrétions
normales qui sont floculeuses et compactes bien souvent elles sont spontanément

malodorantes (odeur de poisson).
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Figure 25 : Leucorrhées abondantes de la vaginose bactérienne[117]

Le deuxiéme signe qui attire l'attention est l'odeur fétide inhabituelle, qui ameéne la patiente
a consulter, I’alcalinisation accentue 1'odeur fétide (poisson pourri) de ces sécrétions, cela est

particuliérement ressenti apres des rapports sexuels.

Les bactéries anaérobies produisent des carboxylases qui convertissent les acides aminés
vaginaux et d’autres composés en amines volatiles qui sont responsables de cette odeur

de poisson.

Ces amines sont d’autant plus volatiles que le pH s’éléve,c’est ainsi que la mal odeur se
renforce souvent aprés les rapports sexuels en raison de 1’alcalinité du sperme (pH de 7

approximativement).

A T'examen gynécologique, on observe une leucorrhée adhérant a la muqueuse vaginale qui

souvent n'est ni cedématiée, ni érythémateuse.

Les signes inflammatoires sont rares et peuvent parfois €tre rattachés a une infection

concomitante

La diminution des lactobacilles efficaces s'accompagne d'une augmentation du pH vaginal
et d'une prolifération des bactéries anaérobies (Mobiluncus et Bactéroides) qui produisent
de l'acide succinique en grande quantité. Or a pH 5,5 l'acide succinique bloque
le chimiotactisme positif des leucocytes ce qui expliquerait l'absence de réaction

inflammatoire en rapport avec symptomatologie clinique [ 118].
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- Au cours des VB, le pH dépasse 4,5 pour se situer habituellement entre 5 et 6 ; ’acidité
de la biosphere vaginale induit une décarboxylation parmi les bactéries anaérobies,
des amines sont libérées par la lyse d’acides aminés, ceci avec la production d’acides gras
par les bactéries anaérobies entraine une ¢€lévation du pH du vagin (qui a son tour conduit

a la croissance des especes anaérobies).
v' Complications

Les femmes porteuses de vaginose bactérienne présentent de plus grands risques
de développer une infection aigu€ des trompes, car cette vaginite coexiste souvent avec
des maladies sexuellement transmises, cette infection des trompes connue sous le nom
de salpingite aigué€, a son tour, peut entrainer diverses complications telles que l'infertilité,

les douleurs au bas ventre et des grossesses ectopiques.
+ Cervicites
Les cervicites sont des inflammations du col de I'utérus, on distingue :

» L'endocervicale ou inflammation du canal endocervical qui entraine une infection
de la glaire cervicale.

» L'exo cervicite ou inflammation de la paroi externe du col qui fait saillie dans le vagin.
v Manifestations de la cervicite
Une grande partie des cervicites bactériennes sont asymptomatiques mais la plupart du temps,
Elle s'accompagne des manifestations trés similaires a la vaginite :

+ Une leucorrhée parfois accompagnée ou masquée par des métrorragies classiquement peu

abondantes et provoquées par les rapports sexuels.

A T'examen au spéculum, le col peut sembler normal surtout si l’orifice cervical est
punctiforme masquant la partie basse du canal endocervical, néanmoins assez souvent

il existe un col inflammatoire d’ou s’écoulent des leucorrhées mucopurulentes.

Parfois au cours de l'examen gynécologique on trouve que la glaire secrétée par le col

de l'utérus est trouble, alors qu'elle est normalement transparente.
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« Douleurs pelviennes, principalement a type de dyspareunies profondes peuvent
¢galement étre présentes et constituer le motif de consultation.

«  Prurit (démangeaison) vulvaire, voire un cedéme vulvaire.

« Brilures vaginales.

< Douleur a la miction.

Le diagnostic différentiel avec une vaginite est a priori facile, puisque dans ce dernier cas,
il n’y a pas d’atteinte endocervicale et I’inflammation si¢ge essentiellement au niveau de la

mugqueuse vaginale.

En revanche, la distinction clinique entre une cervicite et une (endométrite - salpingite) n’est
pas toujours facile, en I’absence d’infiltration annexielle douloureuse uni- ou bilatérale, d’ou

I’intérét d’une surveillance clinique attentive

Figure 26: Coloscopie montrant une cervicite aigue et chronique [119,120]
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2-2 Infections du tractus génital chez I’homme
2-2 -1 Infections du tractus génial inférieur chez ’homme
2-2 -1-1 Urétrite non gonococcique

L’urétrite est une inflammation de 1’urétre, le plus souvent d’origine infectieuse, sexuellement
transmise, se manifeste dans 50 % des cas environ par un €coulement urétral qui peut étre

purulent, mucopurulent, séreux, voire hémorragique.

Figure 27: Inflammation de 1’urétre chez ’homme [121]

L’urétrite est définie par des criteres cytologiques : présence d’au moins dix polynucléaires
neutrophiles sur le culot de centrifugation du premier jet d’urines qui est un examen tres

sensible, ou présence d’au moins cinq polynucléaires neutrophiles sur le frottis urétral.

Cette définition cytologique est d’une tres grande spécificité, en particulier en cas d’urétrite
sans écoulement et permet d’éliminer les autres pathologies urétrales sauf les infections
urinaires avec pyurie qui posent un probléme de diagnostic différentiel, mais dans ce cas,
les polynucléaires sont également présents dans les urines de fin de miction. En pratique,
un écoulement urétral chez un adulte traduit toujours une urétrite, mis a part les

exceptionnelles urétrorragies et spermatorrhées.

M. genitalium est le second agent des urétrites non gonococciques (entre 15 % et 30 des cas)
apres C. trachomatis [122], la présence d’un écoulement n’est retrouvée que dans moins

de 50 % des cas. Il s’agit le plus souvent d’un écoulement clair, modéré et intermittent.
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Figure 28 : Ecoulements urétral aspect blanchatre d’une infection &8 UNG [123]
Le probléme des infections a M. genitalium est la fréquence ¢élevée du portage
asymptomatique, estimé a 3 % [ 124], favorisant la diffusion dans la population générale avec
un risque chez la femme de complications sur le haut appareil génital, notamment son

implication dans les stérilités tubaires.

Le dépistage et le traitement des UNG chez des hommes asymptomatiques sont donc

essentiels afin d’éviter la stérilité tubaire des partenaires féminines.
Les anomalies les plus fréquemment ressenties en cas d'urétrite sont
» Sensation de brilure au moment d’uriner

» Ecoulement clair ou purulent qui apparait spontanément, indépendamment, de 1’émission
d’urine ou de I’¢jaculation, pendant plusieurs jours, cet écoulement, peut s’estomper de lui-

méme puis recommencer

» Sensation de brilure ou de démangeaison au bout du pénis, au niveau du méat urétral
» Douleurs dans les testicules
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Figure 29: Méat rouge en cas d’urétrite [125]

Figure 30 : Urétrite Subaigué chez I’homme [126]

> Evolution et complications possibles

En I’absence de traitement, il existe un risque de complications locales comme 1’épididymite,

la prostatite ou I’inflammation de I’anus (proctite).

Dans certains cas il existe un risque que I'infection se dissémine dans le sang et touche ainsi

les articulations.

Une infection non traitée peut parfois conduire a la stérilité, sans traitement, I’homme reste

porteur de la bactérie et peut contaminer ses partenaires.

83



2-2 -2 Infections du tractus génital supérieur chez ’Homme
Les prostatites et épididymites sont des pathologies fréquentes et épidémiologique ment liées.

Les épididymites correspondent a une inflammation de I’épididyme. Elles peuvent étre

la complication directe d’une prostatite aigu€ bactérienne.
2-2 -2 -1 Prostatites [127]

La prostate est un carrefour anatomique entre les voies urinaires et les voies génitales

de ’homme.

Toute prostatite peut donc étre la conséquence d’une contamination bactérienne de I'urétre,

mais aussi dune infection de tout I’appareil urinaire (vessie, uretéres, reins).

Ureter

Ejaculatory duct
Prostate

Urethra

II
«— Corpus
| cavernosum

Rectum

Anus

Figure 31: Anatomie de I’appareil génital masculin montrant une prostate [128]

Il s’agit d’une infection d’une prostate normale ou adénomateuse, la symptomatologie

est parfois trompeuse, les manifestations sont aigues ou chroniques.
La prostatite chronique est une inflammation chronique de la prostate parfois consécutive

a plusieurs poussées de prostatite aigué,
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La prostatite chronique peut également s'installer progressivement sans cause retrouvée
parfois, elle accompagne un rétrécissement du canal de l'urétre ou d'une infection chronique

de ce canal, souvent causée par des germes a transmission sexuelle.

M. genitalium n’est que treés rarement responsable de prostatite aigué, il s’agit le plus souvent

d’une prostatite satellite d’une infection urinaire.
» Mécanismes [129]

La voie essentielle de contamination prostatique est canalaire, les germes colonisent I'uretre

puis secondairement les canaux prostatiques pour atteindre les acinis prostatiques.

La réaction inflammatoire générée entraine la formation de micro abces prostatiques

qui peuvent par confluence aboutir a la formation d’un abces prostatique clinique.

& A I’examen, le toucher rectal est douloureux : la douleur est diffuse ou localisé,
pour certains patients la douleur est soulagée par 1'¢jaculation.
& Seul le toucher rectal retrouvant une douleur a la palpation de la prostate évoque

le diagnostic.
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Tableau XIV : Symptomes des prostatites [130 |

Prostatite
aigué

o Syndrome septique avec fievre, frissons

o Douleur pelvienne

o Difficultés de miction
Le tableau clinique peut évoquer une pyélonéphrite aigué.
Le toucher rectal doit étre évité.

Prostatite
chronique

& Douleur continue intermittente
v' Inguinale
v Lombaire
v’ Périnéale
v' Pénienne
v" Scrotale
v' Testiculaire
& Symptdmes urinaires irritatifs ou obstructifs
v Diminution de la force du jet
v' Dysurie
v' Pollakiurie
v" Douleur a 'éjaculation
v Emission de gouttes aprés la miction
v' Dysfonction érectile

Normal Prostate Enlarged Prostate

Figure 32: Comparaison entre une prostate normal et une prostate gonflée [131]
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2-2 -2 -2 Orchiépididymite

Il s’agit en fait, de la seule véritable urgence en vénéréologie masculine, de diagnostic tres

facile devant une grosse bourse unilatérale, rouge, chaude, douloureuse avec fi¢vre.

Le contexte peut €tre évocateur en cas de signes urétraux, en particulier un écoulement urétral

ou une urétrite récente.

Le seul diagnostic différentiel important est la torsion aigué du testicule (extréme urgence

chirurgicale) survenant, en principe dans un contexte d’apyrexie.
Dans ce cas, la douleur est d’apparition brutale et touche 1’ensemble du contenu scrotal alors

que dans I’épididymite, la douleur est classiquement progressive et localisée a I’épididyme

tuméfié.

2-2 -2 -3 Epididymite

Testis (covered
by tunica)

Serotal skin

Figure 33: Appareil génital masculin montrant un épididyme [132]

L'épididyme est le collecteur situé au-dessus et en arriere du testicule destiné a recevoir
les spermatozoides fabriqués par les testicules, il sert de plus a assurer la maturation

des spermatozoides, et fait la liaison entre le testicule et le canal spermatique.
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Epididymite

Normal Epididymite

Plexus
veineus

Artiie

testiculaire penplritonn
canal  Epididyme
déférent ”

Figure 34: Comparaison entre un testicule normal et épididymite [133]

C'est I'inflammation aigué€ ou chronique de I’épididyme, elle est d'origine infectieuse.

Une ¢épididymite seule est exceptionnelle, elle est presque toujours associée a une

inflammation du testicule (orchite) et prend alors le nom d'orchi-épididymite [ 134].

Epididymitis
Testicle

@ MAYD FOUNDATION FOR MEDICAL EDUCATION AND AESEAACH. ALL RIGHTS RESERVED.

Figure 35: Illustration du scrotum, du testicule et de I'épididyme [135]
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» Clinique

- La symptomatologie en est bruyante : apres un épisode de prostatite non ou mal traitée

- Se produit une douleur, une augmentation de volume et des signes inflammatoires au
niveau d’une bourse accompagnés de fievre (39-40°), frissons parfois associ€¢ a une
dysurie, pollakiurie et écoulement urétéral.

- Les douleurs de la bourse sont souvent séveres, elles irradient le long du cordon
spermatique vers la région inguinale et le soulévement du testicule les soulage.

- Bourse controlatérale normale

- La palpation si elle est possible, retrouve une induration chaude de I’épididyme,
localisée au début a la partie caudale.

- Le testicule lui-méme n’est pas induré, il n’est pas rétracté, mais le déférent peut étre
inflammatoire, il peut exister une hydrocele réactionnelle.

- Dans les formes plus évoluées, ’ensemble du contenu scrotal est inflammatoire
et la palpation ne peut rien distinguer.

- Le toucher rectal recherche une douleur prostatique évocatrice de prostatite aigué

associée
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3. 3-Diagnostique différentiel.

Les mycoplasmes uro-génitaux peuvent étre confondus avec d’autres pathologies infectieuses

dont les principaux sont la chlamydiose, I’herpes et la gonococcie.

D’autres germes peuvent é&tre responsables d’une symptomatologie similaire et é&tre
responsable d’échec thérapeutique, c’est pour cela qu’il faut faire un interrogatoire et un

examen clinique minutieux pour poser sur le diagnostic correct.

Tableau XV Principaux diagnostics différentiels des M. génitaux [17]

Signes évocateurs

Chlamydiose | Incubation : 2j-2mois
Leucorrhée, saignements, dysurie, brulures mictionnelles

Herpes Incubation : 7]

Prodromes : douleur intense vulvaire ou vulvo-périnéale
Maculopapules, vésicules, pustules, érosions douloureuses toujours dans
La méme zone anatomique

Gonococcie Incubation :2-5j
Leucorrhée abondante purulente, dysurie, brulures mictionnelles
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Diagnostique Bactériologique
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V. Diagnostique bactériologique

Seules les techniques de diagnostic direct sont utilisées, la culture de M. genitalium

est extrémement difficile, longue et dure jusqu'a 8 semaines.

C'est la raison pour laquelle la culture de M. genitalium n'est utilisée qu'a des fins

de recherches et des ¢tudes épidémiologiques [136], elle n’est pas utilisée en routine.

Le diagnostic bactériologique de M. genitalium, se fait quasi exclusivement par la biologie

moléculaire, les cibles sont variables : géne MgPa de I’adhésine ou I’ARN ribosomique 16S
avec une sensibilité et une spécificité équivalentes [137] .

Les premiers essais ont €té basés sur la séquence d'ADN du gene MgPa , mais dans des études
ultérieures, on a observé une variabilité¢ génétique dans ce gene, de sorte qu'il y avait

un risque de réactions faussement négatives en utilisant ces amorces.

Plus tard, le test MgPa-1 / MgPa-3 a ¢été validé en tant que test de confirmation dans le cadre

du développement de la PCR du gene de I'ARNr 168S.

Brievement le résultat positif pour 'ARNr 16S est confirmé par la PCR MgPa-1 / MgPa-3
[129]

Tableau XVI : Indications des tests de laboratoire pour M. genitalium selon

les lignes directrices européennes de 2016 Note: Données adaptées de[ Jensen et al].

Symptomes ou signes d'urétrite chez les hommes

Cervicite mucopurulente

Ecoulement cervical ou vaginal avec un facteur de risque pour les IST
Saignement inter menstruel ou post-coital

Douleur pelvienne aigué et / ou PID

Epididymo-orchite aigué chez un homme 4gé de moins de 50 ans

Signes et
symptomes

AN N N N NN

Facteurs de | % N'importe lequel des symptomes ci-dessus dans un partenaire sexuel régulier

risque + Les personnes ayant un comportement sexuel a haut risque (dge <40 ans et> 3
nouveaux contacts I'année derniére)

+ Le contact sexuel avec des personnes atteintes d'ITS ou de MIP, en particulier
Personnes infectées par M. genitalium

+ Avant l'interruption de grossesse ou d'autres procédures qui violent la barriére cervicale

+ Test régulier de HSH, y compris I'échantillonnage anal

Abréviations : HSH, hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes ; MIP, inflammatoire pelvienne
maladie ; IST, maladie sexuellement transmissible.
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1. Directe

1.1 Prélevement

1.1.1 Type de spécimen

Du fait de I’adhérence de M. genitalium, le préleévement doit ramener un maximum de cellules
auxquelles adhere car il est a la recherche du cholestérol, indispensable a la structure
de sa membrane plasmique.

\

Plusieurs types d’échantillons peuvent étre utilisés, les €chantillons a prélever dépendent
des signes et des symptomes y compris un prélévement urétral, de l'urine, un prélévement

endocervical, une biopsie de I'endometre et un prélévement anal.

Des écouvillons en alginate de calcium, en dacron ou en polyester avec des tiges

en aluminium Ou en plastique sont préférables pour prélever des échantillons cliniques.

Selon la littérature publié¢e, I'échantillon du premier jet d’urine semble étre un meilleur

¢chantillon pour les hommes que le préleévement urétral [138].

Pour les urétrites, le premier jet d’urine semble étre un prélévement plus intéressant pour

détecter M. genitalium chez les hommes et les femmes par rapport au prélevement urétral.

Chez la femme, I’auto-écouvillonnage vaginal présente I’intérét d’€tre plus facile a réaliser
que Le prélevement endocervical, avec une bonne acceptabilit¢ et une bonne sensibilité

puisqu’il ramene des cellules issues de la desquamation cervicale.

Les avantages de 1'urine sont qu'elle est facile a obtenir, non invasive et permet une détection
rapide et directe, les effets cytotoxiques de l'urine peuvent entraver les résultats si les
¢chantillons ne sont pas correctement préparés ou s'ils sont stockés pendant de trés longues

périodes.
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1.2 Culture

Pour M. genitalium la culture est exceptionnelle, nécessitant une étape de culture cellulaire

sur cellules Véro [139].

Il faut parfois jusqu’a une année pour pouvoir isoler en culture une souche de M. genitalium
et cela semble moins difficile sur un écouvillon urétral que sur les urines du fait de leurs

potentiels cytotoxiques [ 140].
En pratique de laboratoire, des cultures liquides et solides sont entreprises en paralléle :

v' Milieux d'identification contiennent des sérums de l'extrait de levure un indicateur
coloré (rouge de phénol) et un substrat d’identification (glucose).
v Sont ensemences en faisant des dilutions (10 " et 10 ™) pour éliminer des inhibiteurs
tissulaires et éventuellement faire une étude quantitative.
v' Milieux solides contiennent du sérum, extrait de levure, des substrats énergétiques
et un agent sélectif.
sont ensemences en touche, la croissance de M. genitalium est facilitée par une atmosphere
enrichie en CO2 a 37 “.

1.2.2. Détection de la croissance

v" En milieux liquides, elle se fait d'aprés le virage d'indicateurs colorés.
v" Sur les milieux gélosés, l'apparition de colonies doit étre recherchée a la loupe

binoculaire sous forme d’ceuf sur le plat.

La preuve d’une croissance se manifeste par une augmentation de la turbidité légerement
granulaire un abaissement du pH du milieu aprés environ 3 a 4 jours a 37 ° C et une variation
du rouge au jaune de I’indicateur rouge de phénol apres 48 h de la croissance en raison
de la fermentation du glucose par I’organisme ce qui indique une phase de croissance

exponentielle.

Malgré l'utilisation de médias riches tels que milieu SP4, M. genitalium peut prendre environ

deux semaines voir plus pour générer des colonies.
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A la loupe binoculaire, les colonies sur les médias solides sont rondes et possédent un centre
défini qui est un peu moins distinct que la plupart des espéces de mycoplasmes, donnent

un aspect « D’ceuf sur plat » mesurant entre 0,1 et 0,4 mm.

La croissance en milieu liquide doit &tre toujours contrdlée sur milieu gélose pour éviter
une confusion avec le virage de 1‘indicateur coloré dii a la présence d'autres bactéries ou

des cellules.

L'aspect « d’ceuf sur plat » est di au mode de croissance de M. genitalium sur le milieu solide
SP4 ou ce dernier pousse en profondeur dans la gélose tout en s'étendant superficiellement

vers l'extérieur, formant ainsi un centre dense et une périphérie plus légére.

Figure 36: Apparitiofl d'une colonie d'ceuf sur plat de M. genitalium aprés plusieurs
Semaines d'incubation [141].

Figure 37: Culture en masse de M. genitalium dans un bouillon
de mycoplasmes montrant une légere turbidité.
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Tableau XVII : isolement et identification de M. genitalium

et autres especes de mycoplasmes uro-génitaux chez ’homme [142].

Especes M. pneumoniae | M. hominis | U. urealyticum | M. genitalium
Réaction négative
Bouillon Jaune paille
) — - +++
urée Réaction positive - - -
Rouge
Réaction négative
Bouillon Orange
b . o, . — +++ — —
argimine | Reéaction positive
Rouge
Réaction négative
Bouillon Rouge
. — — +++ +
glucosé | Reéaction positive - -
Jaune
Colonies
granulaires, Colonies .
Colonies .
rarement aspect | en oeuf sur Colonies
. , , Brunes , .
Aspect des colonies sur gélose d’oeuf sur le plat de En oursin Sphériques
u
Le plat des la 100 a . de 100 um
. De 10 a 50 um
premiere 300pm
culture

1.2.3 Microscopie et coloration

La détection de M. genitalium a 1'aide d'un microscope optique ordinaire n'est pas possible

car cet organisme est trés petit (0,22-0,45 pm).

M. genitalium ne peut étre observé clairement qu'au microscope ¢électronique a transmission

(TEM) ou au microscope électronique a balayage (MEB).

En raison de I'absence d'une paroi cellulaire de peptidoglycane chez ce dernier, I'utilisation

des techniques classiques de coloration de Gram ou autres n’ont pas €été couronnées de succes.
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Cependant, Shankar et al, ont rapporté qu'ils étaient capables d'observer les colonies
de M. genitalium sous un microscope inversé (X 100) en utilisant la coloration de Diane qui

contient un colorant bleu de méthyléne, du maltose et de I'azur II.

Figure 38: Colonie de « ceuf sur plat» (en bas) et une colonie granulaire (en haut)

De M. genitalium colorées par la coloration de Di¢ne (X 100).

La zone bleu foncé centrale représente la zone de la croissance mycoplasmique tandis que

La périphérie bleu pale indique une croissance superficielle de mycoplasme sur la gélose

[143].
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1.3 Sensibilité aux antibiotiques

Deux sortes de résistance naturelle sont observées chez M. genitalium, 'une commune

a toutes les especes appartenant a la classe des Mollicutes et I’autre spécifique.
1.3.1 Résistance naturelle
1.3.1.1 Résistances liées a la classe

Du fait de leurs absence de paroi, tous les micro-organismes de la classe des Mollicutes
résistent aux Bétalactamines et a tous les antibiotiques tels que les glycopeptides
et la fosfomycine qui ont pour cible la paroi, résistent en outre aux polymyxines, sulfamides,

triméthoprime, rifampicine et a ’acide nalidixique, [144].

La résistance a la rifampicine, étudiée chez un mycoplasme des plantes, Spiroplasma citri
[ 145] est liée a une mutation naturelle du gene RpoB codant pour la sous unité de la RNA

polymérase DNA dépendante, mutation empéchant la fixation de I’antibiotique cible.

L’acide aminé 526 de RpoB, « hot spot » de la résistance a la rifampicine chez Escherichia
coli est un résidu arginine chez M. genitalium résistent au Linézolide, de la classe

des Oxazolidinones.
1.3.1.2 Résistances liées a I’espece

Cette résistance naturelle concerne essentiellement le groupe macrolides Lincosamides

Streptogramines et Kétolides (MLSK).

M. genitalium est naturellement sensible a tous les MLSK, excepté a la lincomycine

qui présente une activité modeste sur cette espece [146].
1.3.1.3 Antibiotiques actifs et phénotype sensible

Les antibiotiques potentiellement actifs sur M. genitalium et utilisés en thérapeutique sont

les tétracyclines, les antibiotiques du groupe MLSK et les fluoroquinolones [147,148].

Ces antibiotiques se concentrent fortement a I’intérieur des cellules atteignant ainsi

le mycoplasme intracellulaire.
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Ces trois classes partagent 1’avantage d’€tre actives sur des bactéries potentiellement

associées aux mycoplasmes dans les infections génitales.

D’autres antibiotiques, aminosides et chloramphénicol, peuvent tre actifs sur ce mycoplasme

mais ne sont qu’exceptionnellement employés.

Pour les antibiotiques de la classe des MLSK, une étude a montré une activité bactéricide
in vitro de I’érythromycine vis-a-vis de M. genitalium [149], ’azithromycine présente les
CMI les plus basses, seules les fluoroquinolones et les kétolides ont un effet bactéricide

potentiel.

Parmi les fluoroquinolones les plus récentes sont les plus actives et particulierement
la moxifloxacine [150,151], elles représentent une alternative intéressante dans le traitement

des infections génitales.

Les résultats obtenus avec un petit nombre de souches disponibles ont montré que

M. genitalium a un profil de sensibilité proche de celui de M. pneumoniae.

Les CMI les plus basses sont celles de la rifampicine viennent ensuite les tétracyclines,
les fluoroquinolones les plus récentes, les macrolides et enfin certaines fluoroquinolones plus
anciennes (ofloxacine, ciprofloxacine), I’activité de ces antibiotiques sur M. genitalium

et M. pneumoniae est comparable.

99



Tableau XVII : Ecart des CMI (g/ml) de différents antibiotiques vis & vis de M. pneumoniae
et M. genitalium, (adapté d’aprés [152,153]

Tetracyclines,

Groupe MLSK

Fluoroquinolone

Nouveaux agents

M. pneumoniae

M. genitalium

0,63-0,25 0,06-0,12
0,02-0,5 < 0,01-03
< 0,004-0,06 0,01
<0,01-0,03 <0,01
< 0,004-0,125 < 0,01-0,06
< 0,004-0,01 < 0,01-0,03
<0,01-0,02 0,01-0,02
0,02-0,05 ND
0,05-2 1-2
<0,008-0,5 0,05-0,1
0,5-1 0,5-1
0,06-0,3 0,03
64-256 ND
2-16 ND

ND : Non déterminer
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1.3.2 Résistance acquise

Trois mécanismes de résistance acquise sont connus chez les bactéries, altération de la cible
de I’antibiotique, modification enzymatique de celui-ci ou absence d’accumulation par baisse

de la perméabilité ou efflux actif.

Seules les altérations de la cible ont été décrites in vivo chez M. genitalium, le support
génétique de la résistance correspond a des mutations qui concernent seulement la classe

des MLSK et des Fluoroquinolones.
« MLSK

Pour les antibiotiques de la classe des MLSK, les mutations de la cible ribosomique
au niveau De la boucle centrale du domaine V de ’ARNr 23S, représentent le mécanisme

de résistance aux Macrolides chez M. genitalium.

Boucle centrale
du domaine V

Epingle 35 du
domaine I

L

Figure 39: Structure secondaire de I’ARNr 23S [154]
La boucle centrale du domaine V et I’épingle 35 du domaine II, impliquées dans la liaison

des macrolides, sont désignées par des fleches.

Douze isolats cliniques de M. genitalium résistants aux macrolides ont été obtenus chez
des patients Australiens et scandinaves présentant une urétrite traitée par I’azithromycine.
Sept souches ont ét¢ analysées et chacune présentait une mutation A2058G, A2058C ou

A2059G, conférant une résistance aux Macrolides
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Dans la majorité des cas, ces mutants résistants aux Macrolides ont été sélectionnés au cours

d’un traitement par ’azithromycine [155].

Cette fréquence semble en augmentation chez M. genitalium entrainant des échecs
thérapeutiques sous 1’azithromycine [156] et justifie une surveillance épidémiologique
utilisant des outils moléculaires détectant les mutations de I’ARNr 23S directement a partir
des prélevements, outils non décrits a ce jour pour cette espece.

o,

« Fluoroquinolones

Les mutations des genes cibles gyrA et gyrB (ADN gyrase) et parC et parE (topoisomérase
IV) sont le mécanisme de résistance essentiel développé par M. genitalium pour résister aux

fluoroquinolones.

Pour les fluoroquinolones, des échecs thérapeutiques ont été observés chez des patients

atteints ’UNG M. genitalium-positifs apres traitement par la lévofloxacine.

Des mutations dans le géne parC de M. genitalium ont pu étre détectées par des méthodes

moléculaires [157].

Plus récemment, une étude sur la résistance de M. genitalium aux fluoroquinolones par
méthodes Moléculaires a été réalisée sur les urines de 28 japonais atteints d’UNG

M. genitalium-positifs.
Ce travail mettait en évidence des mutations gyrA chez un patient, gyrA et parC chez un autre

Patient et parC chez un troisieéme patient, au niveau d’acides aminés connus pour la résistance
aux Fluoroquinolones chez ce mycoplasme, soit une résistance aux fluoroquinolones évaluée

a10,7% (3/28) [158].
1.4 Biologie moléculaire

L'application de la technologie moléculaire a créé un impact majeur pour la détection

de M. genitalium dans les échantillons cliniques.

Diftérents auteurs ont amplifi¢é indépendamment différents fragments de I'organelle
d'adhésion/attachement MgPa pour améliorer la sensibilité et la spécificité des tests basés sur

la PCR.
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On pensait que le géne MgPa était conserve, en raison de son importance dans la pathogenese
des infections mycoplasmiques, mais des recherches ont montré que certaines variations

se sont apparues.

Les techniques moléculaires qui ont suivi les premiers essais, ont ciblé différents genes

tels que I'ARNTr 16S et le gene gap.
1.4.1 Sonde d ‘ADN

En 1987, Gobel et al, ont introduit le premier dosage moléculaire en utilisant des substances

radioactives marquées.

Des sondes oligonucléotidiques ciblant 'ARNr 16S pour la détection de M. genitalium,

les résultats ont montré que la limite de détection de cette sonde était faible.

Hyman et al, en 1987ont utilisé une sonde d'ADN clonée marquée au *2P_choisie parmi

les banques génomiques préparées dans des plasmides qui était spécifique aux M. genitalium.
Cette sonde avait également une limite de détection basse.

La premiére sonde qui a connu un réel succes, été celle utilisée par Hooton et al en 1988,ils
ont utilis¢é une sonde d'ADN a génome entier traduite par nick-translated qui était radio
activement marquée pour déterminer la prévalence de M. genitalium chez les hommes atteints

d'urétrite.
La sonde d'ADN_*2P marquée a montré une bonne sensibilité qui était 10 fois plus élevée que

la sonde utilisée par Hyman et al , avec une limite de détection de 6 x 10*-6 x 10° copies

du génome.
1.4.2 Méthodes basées sur la réaction en chaine de la polymérase (PCR)

Le premier test PCR pour détecter M. genitalium dans des échantillons cliniques a ét¢ mis
au point. Par Jensen et al en 1991 en utilisant la séquence d'ADN MgPa qui a été pensée étre

conservée, car la protéine d'attachement est vitale dans la pathogenese de ce mycoplasme.

Cette observation a suscité des recherches sur la variabilité génétique du génome

de M. genitalium et la prise de conscience de la nécessité d'un autre test PCR.
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Différents auteurs ont indépendamment amplifi¢ différents fragments de 1'organelle
d'adhésion/attachement MgPa pour améliorer la sensibilité et la spécificité des tests basés
sur la PCR et permettre ainsi a M. genitalium d'étre détecté de maniere fiable dans différents

¢chantillons cliniques urogénitaux [Taylor-Robinson & Horner, 2001].

Un test PCR hémi-intégré mis au point par Palmer et al en 1991 s'est avére efficace, bien que
le test €tait sujette a une contamination due au transfert, les tests ciblant des régions variables
peuvent également produire de faux négatifs lorsqu'une mutation apparait dans l'un des sites

de liaison de I'amorce.

Une légére modification par la conception d'une nouvelle amorce externe- externe (MgPal)
a été comparée par Deguchi et al, en 1995 a la PCR originale de Jensen et al, en 1991 et s'est

révélée étre en accord.

Cette paire d'amorces (MgPal/MgPa3) a depuis été largement utilisée et forme la base

de l'essai PCR basé sur la microplaque de micro puit développé par Dutro et al (2003).
Les techniques moléculaires qui ont suivi visaient différents genes comme 1I’ARNr16S

(Yoshida et al, 2002a ; Jensen et al en 2003) et le géne gap qui code pour l'enzyme
glycéraldéhydes-3-phosphate déshydrogénase de la voie de glycolyse (Svenstrup et al ,2005).

Yoshida et al, en 2002 ont développé une méthode pour détecter la présence
de M. genitalium a partir d'échantillons cliniques par hybridation sur plaque de micro puits

des genes ARNr 16S amplifiés avec des sondes spécifiques a I'espece.

La PCR sur plaque de micro puit de Dutro et al,en 2003 a utilis¢ la paire d'amorces MgPal/3
pour l'amplification, ceci a été¢ suivi d'une hybridation avec une sonde spécifique et d'une
détection colorimétrique en format microcellule, un controle d'inhibition interne pour

déterminer la limite de détection du test a été utilisé dans ce test.

104



1.4.3 Réaction de la chaine de la polymérase en temps réel (q-PCR)

Le test PCR en temps réel (q-PCR) est I'un des plus récents développements et modifications

de la PCR traditionnelle (conventionnelle) pour le diagnostic des pathogeénes humains.

Il présente plusieurs avantages par rapport a I'ancienne sonde ADN ou a la PCR, notamment

la réduction du temps nécessaire a la performance [Bustin, 2005].

Ce test est une combinaison d'amplification PCR classique et de détection automatisée
simultanée de produits de PCR amplifiés (amplicons) en utilisant des sondes fluorescentes

dans le méme tube de réaction [Espy et al, 2006].

Ceci élimine la détection post-amplification intensive des amplicons par des gels d'agarose
ou une hybridation par sonde avec un risque réduit de contamination par transfert par

les résidus.

L'amplification et la détection peuvent toutes deux étre achevées en moins d'une heure, ce qui
est beaucoup plus rapide que les sondes d'ADN ou les tests PCR classiques qui peuvent

prendre deux heures ou plus.

Le premier test g-PCR pour la détection de M. genitalium a été établi et publié au Japon par
Yoshida et al en 2002, qui a utilisé la réaction de la sonde TagMan ciblant le gene ' ARNr 16S
dans des échantillons d'urine d'hommes avec des NGU non chlamydia et a trouvé que le test

¢tait tres sensible (98,8%).

Jensen et al, en 2004, ont développé et validé une PCR quantitative par sonde Tagman
détectant un fragment du gene d'adhésion MgPa, ce test contenait également un contrdle

de traitement interne pour détecter I’inhibition de la PCR.

Avec ce test, ils ont pu détecter moins de 5 copies du génome sans réaction croisée avec

d'autres mycoplasmes.

Svenstrup et al en 2005, ont mis au point une sonde d'hybridation quantitative en temps réel
sur le Roche Light Cycler ciblant le gene gap. Il y avait une bonne corrélation linéaire entre

l'essai Light Cycler et les essais Tagman.
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Chen et al en 2005, ont évalué les cinq geénes potentiels de M. genitalium cibles pour

les essais PCR en temps réel.

I s'agit du gene d'adhésion (MGI191), de 1'ADN polymérase (MG262),
de la dihydrolipoamide déshydrogénase (MG271), de l'espace (MG301) et de la lactate
déshydrogénase (MG460).

Tous les génes se sont avérés appropriés, mais les amorces des genes d'adhésion ont pu étre

incorporées avec succes dans les essais multiplex.

Récemment en Suede, Edberg et al en 2008, ont comparé¢ la g-PCR (ciblant a la fois ' ARNr
16S et les protéines d'adhésion) a un test PCR conventionnel ciblant ' ARNr 16S.

Ils ont trouvé que la PCR du geéne MgPa en temps réel était plus sensible que la PCR

conventionnelle, et qu'elle avait une sensibilité considérablement accrue par rapport a la PCR

du gene 16S de I'ARNr en temps réel pour la détection de M. genitalium, certaines
des amorces utilisées par différents chercheurs en PCR et q-PCR sont présentées dans

le tableau.
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Tableau XVIII : Sondes utilisées par la PCR pour la détection de M. genitalium

Gene cible Nom Séquences Reference
MgPa MgPal AGT TGA AAC CTT AAC CCC TTG G | Jensen et al, 1991
MgPa3 CCG TTG AGG GGT TTT CCA TTT
TTG C
MgPa Mgl TGT CTA TGA CCA GTA TGT AC Palmer et al,
Mg3 GTA ATT AGT TAC TCA GTA GA 1991
Mg2 CCG TTG AGG GGT TTT CCA TTT
TTG C
MgPa Mgla GTG TAA CTT ACC AGT GGCTTT Deguchi et al,
GAT C 1995
MgPa MgPa W1 AAG TGG AGC GAT CAT TACTAA | Mena et al,
C 2002
MgPa WRI1 CCG TTG TTA TCA TAC CTT CTG A
MgPa MgPal-mod | TGA AAC CTT AAC CCCTTG G Dutro et al,
MgPa3-mod | AGG GGT TTT CCATTT TTG C 2003
ARN l6r Mgel GAA TGA CTC TAG CAG GCA ATG | Sasaki et al,
GCT G 1992
Mge2 ATT TGC TCA CTT TTA CAA GTT
GGCT
ARN 1é6r Mg 16S-45F | TAC ATG CAA GTC GAT CGG AAG | Jensen et al,
TAG C 2003
Mg 16S- AAA CTC CAG CCA TTG CCT GCT
447R AG
ARN 1é6r My-ins GTA ATA CAT AGG TCG CAA GCG | Yoshida et al,
TAA TC 2002a
MGSO-2 CAC CAC CTG TAC CTC GGT TAA
CCTC
P115 P115-74 CCC ATC GTC AAG GTA CAATGA | Dupin et al,
TGA 2003
P115-173 GCATTT TTC AAG TTC AAC TGC
AAA GG
Gap Mg-gao-605f | GTG CTC GTG CTG CAG CTG T Svenstrup et
Mg-gap-794r | GCT TGA TTT ACT TGT TCA ACA al, 2005

GAT GGA C
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1.4.4 Amplification par transcription

Gen-Probe Inc. (USA) a développé des tests d'amplification par transcription (TMA)
de premicre génération, pour la détection individuelle des pathogenes urogénitaux connus

C. trachomatis et N. gonorrhée [Stary et al, 1998].

Les fabricants ont par la suite remarqué que les essais avaient un rendement limité en raison
de la lourdeur du traitement et de I'inhibition des échantillons, ce qui a donné des résultats

faussement négatifs.

Afin améliorer ses performances, Gen-Probe a amélioré ces domaines des test d’amplification
des acides nucléique (TAAN) de premiere génération pour C. trachomatis et N. gonorrhée
en introduisant des technologies telles que la capture de cible pour retirer les inhibiteurs
des échantillons cliniques ainsi que pour passer a la détection simultanée des deux

pathogenes.

A partir de cette amélioration, le protocole de test APTIMA® Combo 2 CT / NG de seconde
génération a été établi.

En 2006, Gen-Probe Inc. (USA) a développé une méthode de recherche (TMA) pour

la détection de M. genitalium ciblant I'ARNr 16S, qui est une modification du protocole
d'essai APTIMA® Combo 2 CT / NG de seconde génération.

Le test TMA combine les technologies de capture de cible d'amplification et de détection par

transcription.

Ce test a été comparé a un test PCR en temps réel multi cible (MgPa et ARNr 16S) et était
plus sensible (98,1% vs 91,8%) et Iégerement moins spécifique (98,1% vs 99,5%).

L'une des raisons pour lesquelles la sensibilité¢ du test (TMA) est plus élevée que certains
des tests basés sur la PCR dans la détection de M. genitalium, est le fait que I'ARNr

est présent a une concentration plus élevée que I'ADN dans toutes les cellules de la bactérie.

La procédure de capture de la cible est basée sur I'¢limination des acides nucléiques

de la solution.

Le Les cibles d'ARNr sont libérés dans le milieu de transport et s'attachent a des oligomeres

de capture spécifiques qui sont revétus de particules magnétiques.

Les oligomeres de capture contiennent des séquences complémentaires de régions spécifiques

des molécules cibles ainsi qu'une chaine de désoxyadénosines (poly-dAs).
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L'hybridation se produit entre les poly-dAs et les poly-désoxythymidines (poly-dT).
Les cibles d'ARNTr capturées sont prétes pour l'amplification.

Le processus d'amplification de I'ARNT cible se déroule a température constante (isotherme).

Dans cette procédure, deux amorces et trois enzymes (ARN polymérase, transcriptase inverse

et RNase H) sont utilisés.

La premicre amorce a une séquence promotrice que 'ARN polymérase reconnait, et initie

'amplification, la deuxiéme amorce se lie a la copie d'ADN (intermédiaire). *

Au début de l'amplification, il y a une liaison complémentaire de la premiere amorce
du promoteur avec I'ARNr cible a un site spécifique, ’ADN complémentaire (c) est ensuite
synthétis¢ par transcriptase inverse a partir de I'ARNr cible pour former un duplex
ARN- ADN par extension a partir de l'extrémité 3 'de l'amorce du promoteur, I’enzyme
RNase H dégrade 'ARN du duplex ARN- ADN.

La deuxieéme amorce qui se lie a I'ADNc est étendu et une molécule d'ADN double brin

est formée.

La séquence du promoteur sur la matrice d'ADN dans le double brin est reconnue par I'ARN
polymérase qui la transcrit en produits d'amplification de 'ARN (amplicons), des millions

de copies de la cible sont amplifiées en moins d'une heure.

Les amplicons sont détectés par un ester monocaténaire marqué par une sonde d'ADN

chimioluminescence qui est complémentaire d'une région de 1'amplicon.

La sonde se lie a 'amplicon pour former des hybrides ARN-ADN stables qui sont détectés
par I'émission de lumiére dans un luminomeétre. L'émission est mesurée sous forme de signaux

photoniques et rapportée sous forme d'unités de lumicre relative. (RLU).

Les résultats d'analyse sont déterminés par un seuil de coupure basé sur le total des UGF

et le type de courbe cinétique.

Un phénomene connu sous le nom de dual kinetic assay (DKA), ou un organisme particulier
présente une courbe caractéristique, est utilisé lorsque plus d'un organisme tel que

C. trachomatis et N. gonorrhoeae sont testés simultanément.

Pour la détection d'un seul M. génitalium positif, la coupure du signal chimiluminescent est
de 50 000 RLU.
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2. Indirecte (Sérologie)

II n’y a pas de diagnostic sérologique commercialis¢é et validé pour cette espece

de mycoplasme urogénital comme pour les deux autres, M. hominis et Ureaplasma spp.

M. genitalium partage plusieurs propriétés structurelles avec un autre pathogeéne humain,
phylogénétique ment proche M. pneumoniae, la parenté entre M. genitalium
et M. pneumoniae due a des antigénes communs ou €troitement apparentés a entrainé des

taux élevés de réactions croisées d'antisérums.

Cette réactivité croisée entre ces deux especes de Mycoplasmes peut entrainer un manque de
spécificité adéquate lors de l'utilisation de la sérologie pour le diagnostic et les études

épidémiologiques de M. genitalium. [Huppert et al., 2008].

Cette réactivité croisée a ¢t€é observée dés 1984 par Lind et al, lorsqu’ils ont utilisé

des antisérums de lapin et des antigénes de M. genitalium extraits au chloroforme-méthanol.

Un certain nombre de techniques sérologiques ont été utilisées pour identifier M. genitalium,

mais dans la plupart des études, les performances diagnostiques n'ont pas été validées.

Une variété de tests, par exemple le test de fixation du complément (CFT), test d'inhibition
du métabolisme, test d'hémagglutination indirecte, et l'inhibition de la croissance discale

a montré une réaction croisée entre M. genitalium et M. pneumoniae.
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Traitements
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VI. Traitement

Aucun traitement des infections a M. genitalium n’est a ce jour standardisé, dans
ce paragraphe seront passées en revue quelques études évaluant le traitement des infections

a M. genitalium

Les tétracyclines sont le traitement de premiere intention des infections urogénitales

a mycoplasmes comme les urétrites et les salpingites [159].

Des échecs thérapeutiques avec les tétracyclines sont rapportés pour un nombre non

négligeable de cas d’"UNG a M. genitalium sans que leurs causes ait été réellement €élucidées.

» La Doxycycline reste avec Azithromycine le traitement de référence des UNG
masculines aigu€s d’apreés les recommandations européennes de 2009 [160]
et francaises de 2008 [161].

» Des échecs ont également été décrits avec des traitements par Levofloxacine.

Dans une premiére ¢tude publiée en 2001 par une équipe japonaise, le traitement proposé

pour les patients présentant une UNG ¢étaient de la Levofloxacine pendant 14 j.

Sur 72 patients inclus, 45 ont ¢été considérés guéris. Parmi ces 45, six ont présenté
une récidive d’UNG dont cinq étaient toujours M. genitalium positifs [162], chez deux

de ces patients des mutations dans le geéne par C étaient mises en évidence [163].

Dans un troisieme article, cette équipe a analysé les cinq patients présentant une UNG

récidivante liée a M. genitalium.
Le travail consistait a quantifier longitudinalement la charge de M. genitalium sur le premier
Jet d’urine par PCR en temps réel [164].

Pour quatre des cinq patients la charge bactérienne, en dessous du seuil de détection
de la technique pendant le traitement, avait retrouvé son niveau initial quelques jours apres

I’arrét du traitement lors de la récidive des symptomes.
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Les échecs de traitement d’UNG a M. genitalium semblent donc liés a la persistance

de M. genitalium dans I'urétre a des taux tres bas [165].

»  Parmi les Fluoroquinolones, la Moxifloxacine semble avoir un meilleur taux
d’éradication de M. genitalium mais elle est souvent utilisée en deuxi¢me, voir
troisieme intention.

»  Dans une étude rétrospective Norvégienne, aucun cas d’échec a la Moxifloxacine n’était

noté [166].

Il était de méme dans une étude prospective Australienne ou la Moxifloxacine était utilisée

en deuxieme ligne ainsi, la Moxifloxacine est le seul antibiotique qui peut a ce jour éradiquer

M. genitalium sans échec.

1. Guideline européenne 2016 pour la prise en charge de [Iinfection

a M. genitalium

Le traitement des individus atteints d'une infection génito-urinaire a M. genitalium prévient
la transmission sexuelle et est susceptible de réduire le risque de complications, y compris

la MIP [167] et TFI [168].

Seules quelques classes d’antibiotiques ont une activité contre M. genitalium, y compris

les tétracyclines, les Macrolides et les Fluorquinolones .

La Doxycycline a une efficacité médiocre [169], avec des taux de guérison microbiologique
entre 30% et 40%, alors que I’ Azithromycine administrée en dose unique de 1 g a un taux

de guérison d'environ 85% chez les infections sensibles aux macrolides [170].

Cependant, une prévalence rapidement croissante de la résistance aux macrolides diminue
considérablement le taux de guérison global, trés probablement, cela est causé par l'utilisation
répandue d’Azithromycine en dose unique de 1 g avec la propagation subséquente de souches

résistantes.

< Azithromycine administrée en régime prolongé avec 500 mg le premier jour, suivi
de 250 mg jours 2-5 (dose totale de 1,5 g) est recommandée comme traitement de choix pour

Le traitement des infections a M. genitalium.
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L'utilisation prolongée d’Azithromycine ou d'autres antibiotiques macrolides apres un échec
du traitement a dose unique de 1 g ou en présence de mutations responsables de la résistance

aux macrolides préexistantes n'éliminera pas M. genitalium.

Les taux de résistance aux macrolides varient considérablement d'une région a l'autre, mais
lorsqu' une dose unique d’Azithromycine de 1 g est utilisée pour le traitement des UNG,

elle se trouve généralement dans 30 a 45% des échantillons [171,172].

Josamycin est largement utilisé en Russie avec 500 mg trois fois par jour pendant 10 jours,

mais n'é¢liminera pas les souches résistantes aux macrolides.
<= Moxifloxacine est l'antimicrobien de deuxiéme intention le plus couramment utilisé.

Il est bactéricide et son taux de guérison avoisine les 100% dans les infections a souches
sensibles [173], cependant la résistance s'est développée avec des échecs thérapeutiques allant

jusqu'a 30% principalement chez les patients de la région Asie-Pacifique.
Jusq p

Une proportion significative des souches de M. genitalium présentait des mutations
concomitantes de la résistance aux macrolides, laissant trés peu d'options thérapeutiques

disponibles [174].

= La pristinamycine est le seul antimicrobien dont l'activité est documentée
Chez les patients qui ont échoué a la fois a 1'Azithromycine et a la Moxifloxacine.
<= Beaucoup de ces cas ont également échou¢ a 1'éradication avec une dose prolongée

de la Doxycycline (100 mg deux fois par jour pendant 14 jours).

En Europe, il n'est enregistré qu'en France, mais peut étre acquis apres autorisation spéciale
dans la plupart des pays européens, il ne doit étre utilis€ que dans la dose maximale
recommandée de 1 g quatre fois par jour pendant 10 jours (par voie orale) car ces patients

font face a leurs derniers traitements connus.

Un traitement antimicrobien actif et une réduction de la dose peuvent entrainer un échec.

114



® Traitement recommandé pour l'infection a M. genitalium non compliquée
en I'absence de mutations responsables de la résistance aux macrolides
# Azithromycine 500 mg le premier jour, puis 250 mg les jours 2-5 (par voie orale).

& Josamycin 500 mg trois fois par jour pendant 10 jours.

© Traitement recommandé pour l'infection a M. genitalium macrolide résistant
Non compliquée.

& Moxifloxacine 400 mg pendant 7 a 10 jours (par voie orale).

La durée optimale du traitement est incertaine et quelques études observationnelles ont trouveé

un taux de guérison plus €élevé aprés un traitement plus long dans la cervicite.

& Traitement de deuxiéme intention recommandé pour l'infection persistante

Non compliquée a M. genitalium.

& Moxifloxacine 400 mg pendant 7 a 10 jours (par voie orale).

® Traitement de troisiéme intention recommandé pour l'infection persistante

a M. genitalium apres ' Azithromycine et la Moxifloxacine .

= Doxycycline 100 mg deux fois par jour pendant 14 jours peut étre essayé et €radiquera

M. genitalium d'environ 30% des patients, mais le patient doit étre informé du faible taux
d'éradication et accepter de se conformer aux conseils concernant I'abstinence sexuelle

ou l'utilisation du préservatif.

& Pristinamycine 1 g quatre fois par jour pendant 10 jours (par voie orale), le patient doit
étre informé de la nécessité de se conformer strictement au schéma posologique.

® Traitement recommandé pour une infection compliquée a M. genitalium

(MIP, épididymite)

& Moxifloxacine 400 mg pendant 14 jours (par voie orale) [175].

2. Options de traitement actuelles

Compte tenu de la multi- résistance croissante de M. genitalium vis-a-vis des macrolides
et des quinolones le traitement doit étre court et commode pour le patient afin d'assurer

I'adhérence.
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Les lignes directrices européennes les plus récentes - 2016 ont divis€ le traitement selon

que l'infection est compliquée ou non et la présence / l'absence de résistance aux macrolides

parmi les isolats.
Les Macrolides sont toujours recommandés comme antibiotiques de premiere ligne pour
Les infections a M. genitalium.

De nouveaux antibiotiques comme la Josamycine et la Pristinamycine ont également

¢té inclus dans les lignes directrices.
Les thérapies recommandées selon les recommandations européennes pour la prise en charge
Des infections a M. genitalium sont présentées au tableau ci-dessous.

Tableau XIX : Lignes directrices européennes pour la prise en charge

de l'infection a M. genitalium :(Jensen et al.).

Type d'infection . o Antibiotiques de | Antibiotiques
yp Résistance aux | Antibiotiques de q . q
} e . ) deuxiéme de troisiéme
macrolides | premicre intention } ; } ;
Intention Intention
. Azithromycine Doxycycline
Infection non NO 4 . . ey
., ou Moxifloxacine ou
compliquée . . . .
josamycine pristinamycin
OUI Moxifloxacine
) ., Moxifl ine 4 foi i 14
Infection compliquée (MIP, oxifloxacine 400 mg une fois par jour pendant 14 jrs
Cervicite ;Epididymite..)
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3. Nouvelles options de traitement.

v' Pristinamycine

Il s'agit d'une Streptogramine bactéricide efficace contre M. genitalium sensible aux
macrolides et est ¢galement utilis¢é comme agent de troisieme ligne contre les souches Multi

résistantes [176,177].

Dans un essai scandinave, les patients ont bien réagi a ce médicament et les infections ont été

éradiquées avec succes chez 6 patients en Australie.

La dose maximale recommandée est de 1 g 4 fois par jour pendant 10 jours, en raison du prix
¢levé du manque d'enregistrement clinique du médicament et de la compliance du patient aux
problémes de ce dernier, ce médicament n'a pas été ¢établi en tant que médicament

de deuxiéme intention [178].
v' Josamycine

Il s'agit de l'autre agent macrolide utilis¢ comme médicament de premiere intention contre

l'infection a M. genitalium, en particulier en Russie.

Une étude menée en 2015 a montré que ce médicament (500 mg 3 fois par jour pendant
10 jours) éradiquait l'infection chez 93,5% des hommes atteints d'urétrite qui avaient une
charge de M. genitalium inférieure (< 4 g eq / mL [logl0]) , avant Le taux d'éradication

atteint était de 50%.

Une résistance a €té rapportée contre cet agent en raison de la mutation a A2059G et A2062G

du gene de I'ARNr 23S [179].
v Solithromycine

Le médicament est un uorokétolide a spectre étendu supérieur a la Doxycycline, aux
Quinolones et a I'Azythromycine, possédant une activité contre M. genitalium sensible aux

macrolides et résistante.

Cependant, des essais cliniques a grande échelle sont nécessaires pour évaluer davantage

l'efficacité clinique.
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v' Lefamulin
Cet antibiotique de la Pleuromutiline inhibe la synthese des protéines en interférant avec
L’ARNTr 23s.

Il a été utilisé depuis longtemps dans l'industrie vétérinaire et a été récemment étudié pour
un usage humain, dans une ¢étude de Paukner et al, il a été trouvé efficace contre les

pathogenes bactériens Multi résistants provoquant des IST, y compris M. genitalium [180].

Bien que le médicament soit avantageux car il est disponible dans les deux formulations

orales Et intraveineuses, plus d'essais cliniques sont nécessaires afin d'évaluer son potentiel.

Ce médicament a réussi l'essai controlé randomisé de phase II pour son utilisation dans
les infections de la peau et des tissus mous. Cependant, son efficacité clinique dans

les infections a M. genitalium doit encore étre évaluée.
v Sitaoxacine

Cette uoroquinolone de quatrieme génération pourrait ¢également devenir une option

du traitement dans un proche avenir.

Le médicament a déja été enregistré pour une utilisation au Japon pour le traitement
d'infection a M. genitalium avec un taux de guérison global d'environ 95% dans des études
récentes [181,182]

v’ Zoliodacine

Il s’agit d’une nouvelle classe de médicaments a base de Spiropyrimidinetrione, est un
inhibiteur de 1'ADN gyrase / topoisomérase efficace contre les souches de M. genitalium
sensibles aux macrolides et aux quinolones, mais les études in vivo et in vitro concernant son
efficacité dans les souches multi résistantes font défaut.

v' Spectinomycine
Il s’agit d’un aminocyclitol aminoglycoside est utilisé comme traitement alternatif pour

les infections gonococciques, c’est une option prometteuse pour la résistance

de M. genitalium au traitement .

Falk et Jensen ont trait¢é avec succes un cas d'urétrite a M. genitalium résistante aux
macrolides avec ce médicament [183], cependant, d'autres ¢tudes sont nécessaires pour

déterminer le régime de traitement appropri¢ pour ce médicament.
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4. Perspectives d'avenir

L'augmentation alarmante de la résistance aux antibiotiques chez les isolats de M. genitalium
met en ¢évidence ['utilisation aveugle des macrolides pour les infections, l'absence
de consensus sur la gestion des NGU et le manque de ressources pour évaluer facilement

la résistance dans cet organisme.

Dorénavant, une ligne directrice consensuelle nationale, incluant la politique sur

les antibiotiques, les étapes de diagnostic et la recherche de partenaires, devrait étre encadrée.

Une priorité de recherche devrait €tre la mise au point d'un test diagnostique facile,
¢conomique et rapide, disponible au point de service, pour diagnostiquer simultanément
les infections a M. genitalium et la résistance, de fagon a guider le traitement de maniere
optimale, similaire a d autre micro-organisme responsable des IST, la bithérapie pour

l'infection a M. genitalium devrait également €tre introduite dans un proche avenir[184].
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5. Interactions Médicamenteuses

Antibiotiques DCI-Spcialité Interaction Precaution d ‘emploi
E ATORVASTATINE Risque majoré d'effets indésirables (concentration- Utiliser des doses plus faibles d’hypocholestérolémiant ou une autre
e TAHOR® 40 mg dépendants) a type de rhabdomyolyse, par statine non concernée par ce type d’interaction
8 TORVA®20 mg diminution du métabolisme hépatique de
5 GENSTAT® 40 mg I'hypocholestérolémiant.
% CICLOSPORINE Risque d'augmentation des concentrations sanguines de Dosage des concentrations sanguines de la ciclosporine, controle de
t NEORAL® 50 mg Ciclosporine et de la créatininémie. la

fonction rénale et adaptation de la posologie pendant I'association et
apres l'arrét du macrolide.

DIGOXINE
DIGOXINE®
NATIVELLE® 0,25 mg

Augmentation de la digoxinémie par augmentation de
son absorption.

Précaution d'emploi
Surveillance clinique et éventuellement de la digoxinémie pendant le
traitement par 'azithromycine et aprés son arrét.

IVABRADINE Risque majoré de troubles du rythme ventriculaires, Surveillance clinique et ECG pendant 1’association.
PROCORALAN® notamment detorsades de pointes.
5 mg De plus, augmentation des concentrations

Plasmatiques de I’ivabradine par diminution de son

métabolisme par 1’azithromycine
SIMVASTATINE Risque majoré d'effets indésirables (concentration- Utiliser des doses plus faibles d’hypocholestérolémiant ou une autre
SIMVASTATINE WIN® dépendants) a type de rthabdomyolyse, par diminution du | statine non concernée par ce type d’interaction.
20 MG, métabolisme hépatique de I'hypocholestérolémiant.

ANTIVITAMINES K
Sintrom® 4mg

Augmentation de 1'effet de 1'antivitamine K et du risque
hémorragique.

Controle plus fréquent de I'INR. Adaptation éventuelle de la
posologie

de l'antivitamine K pendant le traitement par le macrolide et apres
son arrét.
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Antibiotiques

DCI-Spcialité

Interaction

Precaution d ‘emploi

ON

ANIOVXOTAIX

ANTIVITAMINES K

Sintrom® 4mg

Augmentation de l'effet de I'antivitamine K et du
risque hémorragique.

Précaution d'emploi
Contrdle plus fréquent de I'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de
l'antivitamine K pendant le traitement par la fluoroquinolone et apres

arrét.
FER Diminution de l'absorption digestive des Précaution d'emploi
TARDYFERON ® 50mg fluoroquinolones Prendre les sels de fer & distance des fluoroquinolones (plus de 2H)
GLUCOCORTICOIDES Possible majoration du risque de tendinopathie, A prendre en compte
SOLUPRED® 20 mg voire de rupture tendineuse (exceptionnelle), particulierement chez les patients recevant
CELESTENE® 0,05 % une corticothérapie prolongée
SUCRALFATE Diminution de l'absorption digestive des Précaution d'emploi
ULCAR® 1 g fluoroquinolones Prendre le sucralfate a distance des fluoroquinolones
(plus de 2 heures, si possible).
ZINC Diminution de l'absorption digestives des Précaution d'emploi

Fenioux Zinc ®1 Smg

fluoroquinolones

Prendre les sels de zinc a distance des fluoroquinolones
(plus de 2 heures, si possible).

ANITOADAXOd

ANTIVITAMINES K
Sintrom® 4mg

Augmentation de l'effet de I'antivitamine K
et du risque hémorragique.

Contrdle plus fréquent de I'INR. Adaptation éventuelle de la posologie
de l'antivitamine K pendant le traitement par la cycline et aprés son arrét

CALCIUM Diminution de l'absorption digestive des cyclines. Prendre les sels de calcium a distance des cyclines ((plus de deux heures,
CALCIUM SANDOZ si possible).
®90mg
FER Avec les cyclines utilisées par voie orale : Prendre les sels de fer & distance des cyclines
TARDYFERON ® 50mg diminution del'absorption digestive des cyclines (plus de 2 heures, si possible).
(formation de complexes).
ANTICONVULSIVANTS Diminution des concentrations plasmatiques de la Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la posologie de la

STRESAM ® ALPRAZ ®0.5
mg

doxycycline par augmentation de son métabolisme
hépatique par l'inducteur

doxycycline.
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Antibiotiques

DCI-Spcialité

Interaction

Precaution d ‘emploi

HANIDAINVSOL

CARBAMAZEPINE Augmentation des concentrations plasmatiques Surveillance clinique et, si besoin, dosage plasmatique et
TEGRETOL LP ® de carbamazépine avec signes de surdosage, réduction éventuelle de la posologie de la carbamazépine.
200mg par diminution de son métabolisme hépatique.
CICLOSPORINE Risque d'augmentation des concentrations sanguines Dosage des concentrations sanguines de la ciclosporine,
NEORAL" 50 mg De ciclosporine et de la créatininémie. contrdle de la fonction rénale et adaptation de la posologie
pendant l'association et apres l'arrét du macrolide.

DISOPYRAMIDE Risque de majoration des effets indésirables

du disopyramide : Surveillance clinique, biologique et électrocardiographique
ISORYTHM LP ® hypoglycémies séveres, allongement de I’intervalle QT réguliére.
125mg et troubles du rythme ventriculaire graves, notamment

a type de torsades de pointes.
IVABRADINE Augmentation des concentrations plasmatiques de CONTRE-INDICATION
PROCORALAN ®5 mg | I'ivabradine (inhibition de son métabolisme hépatique par la

josamycine)
Sildénafil Augmentation des concentrations plasmatiques de
VIAGRA 25mg sildénafil, avec risque d'hypotension. Débuter le traitement par sildénafil a la dose minimale en cas

d'association avec la josamycine.

122




Prévention
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VII. Prévention

Il est impossible d'aborder le sujet des IST sans parler de prévention, notamment dans le cadre

des soins primaires.

En effet, les informations données a plusieurs reprises aux patients lors de la consultation,
le fait d'arriver a pouvoir parler ouvertement de sexualité avec eux et créer un climat
de confiance entre les professionnelles de santé et le patient constituent les éléments

primordiaux et essentiels dans la prévention, la prise en charge et le diagnostic des IST.
Il s'agit d'un sujet souvent tabou, difficile a aborder pour le patient.

L'objectif est de promouvoir une activité sexuelle responsable afin de diminuer le risque de

développer et/ou transmettre une IST.

Pour cela, le professionnel de santé se doivent d'avoir une approche positive et une €écoute non

culpabilisante qui respectent la confidentialité sans jugement.

Chaque patient doit avoir une approche individuelle ou les possibilités de changement
de comportement doivent étre considérées avec tact, adaptées au niveau de prise de risque

d’IST et en fonction de la situation du patient.

Cela nécessite une aptitude particuliecre a [’écoute, la connaissance de techniques

de communication (dont I'entretien de motivation) et le respect de certains principes.
Lorsque on parle de prévention a propos des IST, il s'agit de prévention primaire

(visant a diminuer l'incidence de la maladie), secondaire (éviter les récidives) et tertiaire

(éviter les Complications).
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1. Role du pharmacien d’officine dans la prévention et la promotion

de la santé

La prévention et la promotion de la santé concernent ’ensemble des professionnels de santé

proches des patients apparemment bien portants ou malades.
a) Définitions
© La prévention

Se définit, selon (OMS), comme I’ensemble des mesures prises pour éviter la survenue d’un

accident ou d’une maladie.

Elle vise a empécher la survenue ou I’aggravation de la maladie en réduisant ou supprimant
les facteurs de risque, en organisant le dépistage, en évitant ou retardant les complications,

ou en favorisant la réinsertion des personnes atteintes.

© La promotion de la santé
Se définit, selon ’OMS, comme un processus qui confere aux populations les moyens
D’assurer un plus grand contrdle sur leurs propres santés et d’améliorer celle-ci.

® Les pharmaciens d’officine ont une place singuliére dans la santé publique,

reconnue par la législation Marocaine.

Parmi les missions définies a I’article du code de la santé publique, celles qui entrent plus
particuli¢rement dans le domaine de la prévention et la promotion de la santé sont

les suivantes :

¥  Contribution aux soins de premier recours pour prévenir une aggravation de I’état

des personnes concernées

&

Participation a la mission de service public de la permanence des soins

&

Coopération aux actions de veille et de protection sanitaire organisées par

les autorités de santé
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¥ Participation a 1’éducation thérapeutique des patients (ETP) et a leurs
accompagnements, notamment pour contribuer a I’observance (ou plutot
I’adhésion) aux thérapeutiques prescrites
© Les pharmaciens d’officine avec leur « maillage territorial » , leurs contacts avec
plus De quatre millions de personnes par jour, leurs formations dans les domaines
Du médicament, de I’éducation a la santé, de 1’éducation thérapeutique, sont
a méme d’agir dans tous les champs de la prévention :

b) La prévention primaire

Elle basé sur les conseils qu’ils prodiguent aupres des familles notamment dans le domaine
de la vaccination en s’aidant de tous les moyens dont ils peuvent disposer : vitrines, affiches,
documents accessibles au public, elle a pour but de lutter contre tous les moyens de
transmission des IST. Il est vraiment nécessaire d’appliquer I’information et I’éducation pour
le changement des comportements sexuels car c’est le principal mode de transmission.

Ces interventions consistent en :
1) -Information, éducation et communication (IEC) sur toutes les IST.

2) - 1 E C qui doit étre assurée par 1’éducation nationale avec intégration de la prévention de

I’infection a VIH et des IST en milieu scolaire, axées sur les jeunes de 10 a 18 ans.

3) - I E C qui doit toucher les populations cibles telles que les adolescents sexuellement

actifs, les travailleurs de sexes, les personnels de santé, les dirigeants et les collectivités.
Elles ont pour but de :

= Retarder le début de I’activité sexuelle et de promouvoir I’abstinence sexuelle chez

les célibataires.
= Réduire les partenaires occasionnels et surtout assurer la fidélité du couple
<= Informer sur les dangers particuliers des rapports sodomiques

<= Promouvoir I'utilisation réguliere et correcte des préservatifs en cas de nécessite.
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¢) Prévention secondaire

Avec la dispensation de tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) dont ’'usage

Et les résultats doivent étre bien expliqués et confirmés, en collaboration avec les biologistes

meédicaux et les médecins traitants .

Il s’agit de dépister et de traiter précocement les sujets infectes et leurs partenaires pour éviter
un cercle vicieux de la maladie, tous les individus infectés et détectés doivent avertir toute
personne susceptible d’avoir été contaminée et qui doit par la suite subir les mémes

traitements avec eux.

© 1l faut donner les médicaments appropriés et expliquer aux malades leurs importance

le mode de transmission et le mode de prévention de IST.

© 1l faut enfin instituer une relation de confiance et de compréhension entre Médecin-

Malade et Pharmacien-Malade
d) Prévention tertiaire

Avec les actions d’éducation thérapeutique et les consultations (ou entretiens)
pharmaceutiques a I’exemple des pharmaciens canadiens. Consiste a faire un travail
rétrospectif pour comprendre comment la personne s’est infectée, comment se protéger
a l’avenir et protéger les autres pendant toute la durée des symptomes, afin d’éviter

des complications et d ’autres IST.

? Pharmaciens d’officine ont également un réle a jouer dans la promotion de la santé :
Lutte contre les addictions : tabac, alcool, cannabis, et autres drogues
Promotion de I’activité physique et sportive

Lutte contre le dopage

Education a la santé des 1’école primaire

233333

Action dans la prévention de I’iatrogénie médicamenteuse...

Les pharmaciens d’officine, sont des acteurs de santé publique de proximité qui peuvent,

au-dela du cadre actuel de leurs activités, concourir a la prévention en santé.
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IIs participent notamment a des campagnes de prévention et de dépistage précoces telles que
celles concernant les maladies génétiques, les maladies infectieuses émergentes, les maladies

chroniques non transmissibles.

Les pharmaciens en contact avec le public, ont beaucoup d’atouts pour participer, avec
les autres professionnels de santé, au développement d’une véritable politique de prévention
et de promotion de la santé au Maroc.

Cette mission nécessite de prévoir une adaptation de la formation initiale et de la formation

continue des étudiants en pharmacie de fagon a étre en adéquation avec les programmes

nationaux de prévention et de promotion de la santé.
A coté de la prévention, la promotion de la santé est une approche plus globale

(Qualite de vie et bien-Etre) qui vise a améliorer les déterminants de la santé en général
e) Promotion de la santé ou prévention universelle

La promotion de la santé correspond a une prévention universelle, elle n’est pas orientée vers

un risque spécifique, elle s’appuie sur la participation active du sujet.

Cette conception de la santé porte fondamentalement sur « les facteurs personnels, sociaux,
¢conomiques et environnementaux (milieux de vie) qui déterminent 1’état de santé des

individus ou des populations »

< [l s’agit ainsi d’une approche positive (développement des facteurs protecteurs) et globale
(qualité de vie et bien-étre) de la santé.

< [l s’agit de rendre le sujet acteur de sa propre santé

Cette stratégie est particuliecrement adéquate pour garantir une plus grande équité en maticre
de santé car, apportant des changements de conditions de vie, elle améliore la situation

des populations.

Une action de promotion de la santé a ainsi pour objectif de conférer a la population un plus
grand contrdle et un plus grand pouvoir sur les décisions qui affectent la santé, son bien-étre

et sa qualité de vie.

128



Pour étre efficace, I’action doit s’inscrire dans la durée, soit sur plusieurs jours, soit sur

plusieurs années dans le cas d’actions pérennes réalisées chaque année.

Pour qu’il y ait promotion de la santé, il faut donc a la fois des activités d’éducation

et d’autres actions, sanitaires, sociales et 1égales.

2. Pourquoi et comment développer une culture de prévention en
santé publique §%8§ !!§ !8§§§ !'§ 1§ !§!

Le 21eme siecle devrait étre marqué par le passage d’une médecine de soins a une médecine

de prévention.

S’il n’est pas possible de tout prévenir, dans bien des cas la prévention dépend d’une

modification des comportements.

Cependant, les recommandations ¢laborées a partir des données ¢épidémiologiques
et scientifiques accumulées au fil des années sont insuffisamment suivies et des objectifs bien
définis sont rarement atteints méme dans le domaine de la prévention secondaire ou

les preuves des bénéfices sont les mieux démontrées.

C’est a dire la nécessité de développer une véritable culture de prévention et de promotion

de la santé sous-tendue par une volonté politique forte.

Dans les pays qui ont développé une politique de prévention soutenue, on observe une forte

diminution de I’incidence des IST et la morbi -mortalité cardiovasculaire.

Une étude réalisée en Ecosse durant les derniéres décennies démontre que plus de 50 %
de la diminution de la mortalité cardiovasculaire est liée directement a la lutte contre

le tabagisme, I’hypertension artérielle et I’hypercholestérolémie.
La culture de prévention peut étre développée selon quatre axes :

Education

Participation

= Communication

Politique de santé
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<= Education

La prévention doit étre intégrée trés précocement dans les programmes scolaires sous la forme

d’une éducation a la santé au sens large.

Un bon équilibre alimentaire avec la consommation réguliere de fruits et de légumes,
en évitant les aliments riches en graisses et en sucres rapides, facteurs de surpoids, une
activit¢ physique réguliere, 1’éviction du tabac, sont des comportements primordiaux a

inculquer aux enfants pour avoir une chance de les pérenniser a I’age adulte.
Une pédagogie précoce peut limiter les inégalités sociales ultérieures devant la santé.
Le role des parents est treés important et leur exemple primordial.

L’¢éducation a la prévention des médecins et des pharmaciens doit étre renforcée dans
les programmes universitaires et développée dans toutes les professions paramédicales et chez

les auxiliaires de santé.
< Participation
Le role des pharmaciens dans la prévention doit étre renforcé et valorise.

Pour étre efficaces, les actions de prévention nécessitent une conviction profonde assise

sur des recommandations et des données scientifiques bien établies.

Elles nécessitent aussi la volonté d’y consacrer le temps suffisant pour expliquer les dangers

des comportements déléteres et motiver les patients.

Elles impliquent enfin une formation spécifique suffisante dans certains domaines comme
I’alimentation, D’hypertension artérielle, le diabéte, la couverture vaccinale, D’arrét
du tabagisme ou de ’alcool, formation a intégrer dans le cursus des études et la formation

continue.

La participation de I’ensemble des personnels de santé (médecins, pharmaciens,) aux actions
de prévention est fondamentale avec ’amélioration de 50 % des résultats obtenus par rapport

aux actions médicales isolées.
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<= Communication

Les médias (presse et surtout télévision) doivent étre intégrés dans les actions de prévention
et les chaines publiques devraient diffuser régulierement les messages d’information et les
recommandations élaborés par les organismes institutionnels : Académies, Haute Autorité
de la Santé, Agence Nationale de Santé Publique, Assurance Maladie, Sociétés Scientifiques,

Association de Lutte contre IST (association IST Zéro au Maroc)
3. Conseil du Pharmacien

Le pharmacien joue un role incontournable dans la prévention des IST, car L’éducation pour
la santé est une obligation déontologique, qui doit contribuer a I’information et a 1’éducation

du public en matiere sanitaire et sociale.

Cette prévention comprend des mesures et des régles de conduite simples a mettre en ceuvre
sans beaucoup de contraintes dans notre quotidien. A cet égard, une hygiéne intime adaptée

revét une importance particuliere, qui permet de maintenir la flore vaginale en bonne santé.

Le pharmacien officinal doit conseiller, orienter et rappeler les patientes de ces mesures

et de ces regles afin de maintenir une flore vaginale saine et équilibrée.
Il doit conseiller les patients a :

¥ Maintenir I’abstinence de rapports sexuels non protégés jusqu'a ce que les deux
partenaires sexuels aient termin€ le traitement et ne présentent aucun symptome.

¥ Les deux partenaires sexuels devraient étre dépistés pour d'autres IST et informés du
Risque de transmission et des complications imminentes.

Dans les cas ou un partenaire n'est pas testé, le méme traitement doit étre offert en tant que

patient.

¥ L’infection & M. genitalium pendant la grossesse peut compromettre la santé du feetus
et de la mere, en particulier en termes de susceptibilité aux Accouchements prématurés

et d'avortements spontanés.
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Le probléme est encore aggravé par I'absence d'options slires pour le traitement de l'infection
causée par des souches résistantes aux macrolides pendant la grossesse, par conséquent

le traitement de telles infections est souvent suspendu jusqu'a la fin de la grossesse.

% La pristinamycine, en raison de son innocuité, s'est avérée étre une lueur d'espoir pour

le traitement de telles infections résistantes pendant la grossesse.

Les nouveau-nés de patients infectés doivent étre surveillés pour le développement d'une

conjonctivite et d'infections des voies respiratoire
¢ Prendre leurs médicaments jusqu’au bout si le médecin a déja prescrit un traitement

¢ Orienter les femmes vers des produits a pH neutre ou légérement acide lors de leurs

toilettes intime

+ Adopter de bonnes habitudes alimentaires, le milieu vaginal est le reflet de I'état

général de ’organisme.

Un régime alimentaire équilibré faible en gras et en aliments transformés est bénéfique pour

prévenir les infections vaginales.

Pour favoriser 1’équilibre de la flore vaginale et stimuler la fonction immunitaire, il est
¢galement recommandé de consommer des aliments riches : en vitamine A et en béta-caroténe
(les abats, le foie, les patates douces, les carottes et les épinards), en vitamine C (les poivrons
rouges et verts, la goyave, le kiwi et les agrumes) et en zinc (les huitres, les viandes (bceuf,

veau, agneau), le poulet, les Iégumineuses et les céréales entieres);

+ Manger des aliments a base de probiotiques (comme les yaourts portant la mention
culture vivante et active, le lait de soja, le lait, les préparations a base de chou
« la choucroute », le cornichon et les olives), car Les probiotiques sont des cultures
vivantes et actives de microorganismes bénéfiques pour la flore de I'estomac et du

vagin
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« Porter des sous-vé€tements en coton, ne portez pas de jeans serrés, de collants, de sous-
vétements qui empéchent la circulation de I'air dans la région vaginale. Optez pour du
coton et évitez les dessous en nylon. Ce dernier piége 'humidité et la chaleur, ce qui

augmente le risque d'infections vaginales comme la vaginose bactérienne

«» Essuyer aux toilettes de ’avant vers I’arriere : Cela évite I'accumulation de bactéries

nocives dans le vagin

« Eviter les rapports sexuels fréquents : Bien que la vaginose bactérienne ne soit pas
une maladie sexuellement transmissible, elle est souvent associée aux femmes ayant
de nouveaux ou de multiples partenaires sexuels. Utiliser des préservatifs afin de

limiter le contact de la cavité vaginale avec le sperme qui est trés alcalin

« Eviter les produits congus pour la douche vaginale : Elle ¢limine les bonnes bactéries,
ce qui favorise les infections et augmente la quantité¢ de bactéries nocives dans le

vagin

« Tenir loin les savons parfumés, les bains moussants et les huiles de bain, car ils
peuvent irriter votre vagin et affecter son équilibre bactériologique. Tout type de
savon peut affecter I'équilibre naturel de la flore vaginale, lavez plutot vos parties

génitales avec de I'eau et vos mains

«» Sécher bien la muqueuse afin de limiter les risques de macération favorisant la

prolifération de germes;

% Eviter les toilettes excessives, afin de garantir un équilibre normal de la flore vaginale
N’utiliser pas de détergents puissants pour laver vos sous-vétements, car ils
contiennent des produits chimiques entrant directement en contact avec le vagin et
pouvant perturber sa flore normale. Ils affectent 1'€quilibre acidobasique du vagin et
modifient son niveau de pH normal. Utiliser des détergents doux pour laver vos sous-

vétements et rincez-les correctement

« Utiliser des tampons ou des serviettes sans odeur : Les tampons ou serviettes parfumeés
peuvent irriter le vagin. En outre, vous devez souvent changer de tampon, car son port
au-dela de la durée recommandée augmente le risque de vaginose bactérienne

o,

% Eviter le tabagisme. Alcool
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Conclusion
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Les infections uro-génitales a M. genitalium constituent un probléme majeur de santé
publique dans le monde entier, d’ou la nécessit¢ de la mise en ceuvre d’un programme

national de sensibilisation.

M. genitalium (second chlamydia), est un agent d’infections sexuellement transmissibles avec
une prévalence d’infection maximale chez les jeunes de 15 a 25 ans qui sont des périodes

de grande vulnérabilité de contamination vis a-vis ce mycoplasme.

Son role dans les infections du tractus génital haut féminin commence a étre reconnu mais
nécessite des études complémentaires, les conséquences obstétricales (fausses couches et
accouchements prématurés) de ces infections sont encore incertaines ; en revanche des études

ont montré I'implication de M. genitalium dans I’infertilité tubaire.
Malgré qu‘il s’agissait d’une bactérie de découverte tres ancienne, son diagnostic
n ‘a commencé qu’avec avenement de la PCR, raison pour laquelle les études portant sur

ce mycoplasme sont insuffisantes et nécessitent d’autre recherches et données
complémentaire pour mieux comprendre, sa pathogénie, sa virulence et son implication dans

I’infertilité¢ du couple.

Des traitements efficaces et peu cotliteux sont disponibles, mais la difficulté de diagnostique
fait que ces infections trés souvent asymptomatiques restent non traitées, d’ou I'importance

de traitement probabiliste contre M. genitalium en absence de diagnostic.

De nos jours on constate une augmentation alarmante de la fréquence des souches résistantes
de M. genitalium aux antibiotiques sensibles, une surveillance ¢épidémiologique
et la recherche d’autre arsenal thérapeutique et molécule reste une nécessité pour lutter contre

les échecs thérapeutiques.

Dans plusieurs études de prévalence des infections urogénitales, M. genitalium est plus
fréquemment détecté que N. gonorrhée lorsque ces deux bactéries sont recherchées, et parfois

méme plus souvent détecté que C. trachomatis.
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Cet agent pourrait étre responsable d’un nombre sous-estimé des troubles génitaux
et gynécologiques, le plus souvent imputées a C. trachomatis et a N. gonorrhée, ceci ayant

une grande importance pour le choix thérapeutique.

Vu les conséquences possibles et délétéres sur le tractus génital haut, peut-€tre que le temps

est venu de tester systématiquement les femmes symptomatiques a la recherche
de M. genitalium ?

Ainsi pourront étre réalisées des études longitudinales, chainon manquant pour pouvoir
impliquer définitivement M. genitalium dans la physiopathologie de certaines infections

gynécologiques, aux conséquences obstétricales parfois péjoratives.
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Résumé

Titre : infection a Mycoplasma genitalium

Auteur : Hani Yasser

Directeur de thése : Pr Yassine Sekhsokh

Mots clés : Antibiotique, Infection, Infertilité, Mycoplasma genitalium, Résistance

Apparteneant a la classe des Mollicutes, M.genitalium est une bactérie de petite taille, caractérisée par

sa forme en poire.

Chez I’Homme, il colonise principalement la muqueuse uro-génitale, d’autres muqueuses et tissus

¢épithéliaux peuvent étre adhéré par ce mycoplasme.

Son pouvoir pathogéne résulte dans: 1’adhérence aux cellules, la production de peroxyde

d’hydrogeéne, I’internalisation avec le systéme immunitaire et la variabilité antigénique.

Sur le plan clinique, Mycoplasma genitalium est considéré comme étant le 2°™ agent d’urétrite non
gonococcique chez I’homme aprés chlamydia trachomatis, une prostatite et épididymites peuvent

¢galement &tre manifesté.

Chez la femme des cervicites, Maladies inflammatoires pelviennes et des troubles de la reproduction

constituent les principaux signes.
Sa transmission est sexuelle, se propage par des relations sexuelles anales ou vaginales non protégées.

Le diagnostic et basé essentiellement sur la biologie moléculaire, la mise en évidence par culture
prend plusieurs semaines ce qui rend cette méthode de diagnostic totalement inappropriée. Tandis que
la sérologie pose des problémes de réactions croisées. Des techniques de TAAN, et en particulier par

PCR en temps réelle, permettent maintenant un diagnostic rapide et fiable.

Dépourvu de paroi ce mycoplasme et bien résistant a tous les antibiotiques ciblant le peptidoglycane

et la paroi notamment les bétalactamines.

L’éradication bactérienne post-traitement doit toujours étre vérifiée pour éviter les complications a
long terme par un examen biologique ; un test de contrdle par PCR ne doit pas étre prescrits a moins

de 3 semaines de la fin de I’antibiothérapie.

Enfin, il n’existe pas de mesures préventives spécifiques pour ce mycoplasme, il suivra les modalités

de prévention classique comme tout autre pathogéne responsable d’une IST ou MST
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Abstract

Title : Mycoplasma genitalium infection
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Director of thesis : Pr Yassine Sekhsokh

Key words: Mycoplasma Genitalium, Infection, Infertility, Antibiotics, Resistance

Belonging to the class of Mollicutes, Mycoplasma genitalum is a small bacterium, characterized by its

pear shape.

In humans, it mainly colonizes the urogenital mucosa, other mucous membranes and epithelial tissues

can be adhered by this mycoplasm.

Its pathogenic power results in: adhesion to cells, production of peroxide Hydrogen, internalization

with the immune system and antigenic variability.

Clinically, Mycoplasma genitalium is considered to be the 2nd non gonococcal urethritis agent in

humans after chlamydia trachomatis, prostatitis and epididymitis can also be manifested.
In women with cervicitis, pelvic inflammatory diseases and reproductive disorders are the main signs.
Its transmission is sexual, spread by unprotected anal or vaginal sex.

Diagnosis is essentially based on molecular biology and culture-based detection takes several weeks,

which makes this diagnostic method totally inappropriate. While serology poses problems

of cross-reactions. NAAT techniques, and in particular real-time PCR, now allow rapid and reliable
diagnosis.
This mycoplasma has no wall and is well resistant to all antibiotics targeting peptidoglycan and the

wall, especially beta-lactam antibiotics.

post-treatment bacterial eradication should always be verified to avoid long-term complications by
biological examination ; a PCR control test should not be prescribed within 3 weeks of the end of

antibiotic therapy.

Finally, there are no specific preventive measures for this mycoplasma. It will follow the classical

prevention modalities like any other pathogen responsible for an STI or STD.
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