dNEgEgs

PLACE DES TECHNIQUES DE BIOLOGIE
MOLECULAIRE DANSL'IDENTIFICATION DES
INFECTIONS URO-GENITALESBASSES A
CHLAMYDIA TRACHOMATIS

[Tomel]

FEVRIER 2003

ANAES/Service évaluation des technologies - ice évaluation économique / Février 2003
-1 -



Place des techniques de biologie moléculaire dans I’ identification des infections uro-génitales basses a
C.trachomatis

AVANT-PROPOS

La médecine connait un développement accéléré de nouvelles technologies, a visée préventive,
diagnostique et thérapeutique, qui conduisent les décideurs de santé et les praticiens a faire des choix
et aétablir des stratégies, en fonction de criteres de sécurité, defficacité et d'utilité.

L'Agence nationale d' accréditation et d’ évaluation en santé (ANAES) est un établissement public
administratif créé par le décret n° 97-311 du 7 avril 1997 dans le cadre de laréforme du systéme de
soins francais (ordonnances du 24 avril 1996). Cette nouvelle agence poursuit et renforce les
missons de I’Agence nationale pour le développement de I'évaluation médicale (ANDEM) et
s enrichit de nouvelles activités telle la mise en place de la procédure d accréditation dans les
établissements de santé ou I’évauation d'actions de santé publique. Parmi  les missions qui lui
incombent, I’ANAES évdue ces différentes stratégies, réalise une synthése des informations
disponibles et diffuse ses conclusions a I'ensemble des partenaires de santé. Son rble consiste a
apporter une aide a la décision, qu'elle soit individuelle ou collective, pour :

e éclarer les pouvoirs publics sur I'état des connaissances scientifiques, leur implication médicale,
organisationnelle ou économique et leur incidence en matiere de santé publique ;

e ade les éablissements de soins a répondre au mieux aux besoins des patients dans le but
damédliorer la qualité des soins ;

e aider les professonnds de santé a éaborer et a mettre en pratique les meilleures stratégies
diagnostiques et thérapeutiques selon les critéres requis.

Ce document répond a cette mission. Les informations qui y sont contenues ont été éaborées dans
un souci de rigueur, en toute indépendance, et sont issues tant de la revue de la littérature
internationale que de la consultation d'experts.

Alain Coulomb
Directeur généra
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RESUME

Objectifs

Evaluer la place respective des tests biologiques disponibles pour la détection des infections
uro-génitales basses a C.trachomatis en termes de performance, d’ assurance qualité et de
co(t.

Résultats

Le diagnostic direct des infections uro-génitales a C.trachomatis fait appel a trois types de
méthodes : la mise en évidence des corps bactériens apres culture cellulaire, la recherche
d antigénes bactériens par immurnoenzymologie ou immunofluorescence directe, la détection
du génome bactérien par biologie moléculaire. Deux techniques de détection des acides
nucléiques ont été développées : hybridation moléculaire et amplification génique in vitro
(PCR, LCR, TMA, SDA). Elles rendent possible la détection de C.trachomatis dans le
sperme, les urines, les prélévements vulvaire ou vaginal.

Les tests avec amplification génique in vitro ont une spécificité élevée, du méme ordre que la
culture cellulaire. Leur sensibilité est supérieure a la culture cellulaire et aux méthodes
immuno-enzymatiques lors de prélévements endocervicaux chez la femme et urétraux chez
I'hnomme. Leur sensibilité est satisfaisante dans les urines et les prélévements vaginaux. Les
contrbles de qualité ont mis en évidence I'importance du respect des bonnes pratiques de
laboratoire pour garantir des résultats fiables.

Les études économiques anglo-saxonnes révélent que les tests par amplification génique in
vitro ont un rapport codt/efficacité favorable comparé a la culture cellulaire et aux autres
méthodes de détection.

M éthode

Une recherche bibliographique automatisée a été effectuée par interrogation des banques de
données pour la période 1990-2001. La littérature «grise» a €té systématiquement
recherchée, les sommaires de revues spécialisées consultés. L’ analyse critique de la littérature
a été soumise a un groupe de travail (14 experts) et un groupe de lecture (42 experts) recrutés
aupres des sociétés savantes concernées par le theme.

Conclusions et per spectives

Les méthodes de biologie moléculaire avec amplification génique in vitro ont prouve leur
efficacité et leur performance diagnostique sur les techniques plus anciennes. Elles ont un
ratio codt/efficacité favorable en termes de colt par cas identifié. Elles possedent |’ avantage
de pouvoir étre réalisées sur des échantillons urinaires qui rendent les prélévements moins
contraignants pour les patients.

En France, il existerait une inadéguation entre la prise en charge de ces anayses par
I”assurance maladie et les colts réels de réalisation de ces actes. Cette inadéquation pourrait
congtituer un obstacle au développement du diagnostic des infections uro-geénitales basses a
C.trachomatis par biologie moléculaire. Une éude comparant les colts réels de ces actes en
l[aboratoire ala cotation alaNABM s avére nécessaire pour vérifier cette inadéquation.

Chez la femme, une alternative de prélévement pourrait étre le prélévement autovagina dont
la pertinence d’ utilisation en France reste a évaluer.
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PREAMBULE

Le document présenté ici est compléé par le rapport ANAES intitulé « Evaluation du

dépistage des infections uro- génitales basses a Chlamydia trachomatis en France ».

La demande de la Direction générale de la santé comportait en effet deux questions : la place

des outils de biologie moléculaire et la pertinence d' un dépistage des infections uro-génitales

basses a C.trachomatis. Il a éé décidé, dans un souci de cohérence avec cette saisine, de
réaliser deux rapports:

- un rapport évaluant les différentes techniques d'identification des infections ou tome 1 :
«Place des techniques de biologie moléculaire dans I'identification des infections uro-
génitales basses & Chlamydia trachomatis » ;

- un rapport évaluant |’ opportunité d'un dépistage des infections en France ou tome 2:
« Evaluation du dépistage des infections uro- génitales basses & Chlamydia trachomatis en
France ».
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SYNTHESE ET PERSPECTIVES

Transmissible par voie sexuelle, Chlamydia trachomatis (C.trachomatis) est une bactérie
intracellulaire dont la présence dans les voies génitales basses n'est pas physiologique.
Faisant suite a une infection primaire basse, |'extension aux voies génitales hautes est
concomitante d'une réponse immunitaire a l'origine de complications qui chez la femme
peuvent étre séveres.

L’ ANAES a été saisie par la Direction générale de la santé (DGS) pour analyser les données
épidémiologiques récentes, faire un éat des lieux sur les connaissances concernant la
physiopathologie, I’ histoire naturelle de I'infection et son traitement, et évaluer, en 2002, la
place des tests de hiologie moléculaire dans la détection des infections uro-génitales a
C.trachomatis en termes de performance, d  assurance qualité et de co(t.

Epidémiologie

La prévalence en population générale de I’infection a C.trachomatis est difficile & connaitre
car les données ont multicentriques et il n’existe aucune éude de dépistage systématique
des chlamydiae chez les hommes et les femmes consultant un généraliste, ni chez ceux
échappant au systéme de soins, en France comme a [|'éranger. Les données
épidémiologiques disponibles proviennent de programmes nationaux de déclaration
obligatoire (comme c'est le cas aux EtatsUnis ou au Canada), d'études ponctuelles, ou de
réseaux de laboratoires (en France, I'incidence de I'infection était estimée a 37,3/100 000
habitants/an en 1997). Les données épidémiologiques des ces 5 derniéres années montrent
gue dans les populations présumeées asymptomatiques, comme celles qui fréquentent les
médecins généralistes ou les gynécologues libéraux, la prévalence des infections uro-
génitales a C.trachomatis serait plus faible (3,4 versus 6,2 %) que dans les populations
ciblées, comme celles fréquentant les centres de planification d éducation familiale (CPEF)
ou les dispensaires antivénériens (DAV).

Cependant, la prévalence varie en fonction de la zone géographique étudiée, de la classe
d age et du lieu de recrutement de la population concernée (centres de planification
familiale, consultations pour interruption volontaire de grossesse, centres de dépistage des
maladies sexuellement transmissibles...). Ainsi depuis 1995 les prévalences maximales sont
observées pour les 15-25 ans chez les femmes, et pour les 15-34 ans chez les hommes. Dans
les populations symptomatiques d’ une infection uro-génitale, la prévalence des infections a
C.trachomatis rapportée dans les études les plus récentes (réalisées au cours de ces 5
derniéres années) était comprise en 10,2 et 14,6 %.

Physiopathologie

Faisant suite a une infection uro-génitale primaire a C.trachomatis, les réponses immunes,
cellulaires et humorales ne conferent qu’une immunité partielle contre les réinfections. Les
infections uro-génitales répétées contribueraient a I’ établissement d'un état inflammatoire
chronique responsable de stérilité tubaire chez la femme. Bien que I’ histoire naturelle des
infections uro-génitales a C.trachomatis ait été extensivement étudiée et ait permis une
meilleure compréhension de la physiopathologie de I’infection, des inconnues subsistent, en
particulier sur : la durée de I'infection des formes asymptomatiques et des formes
chroniques; la proportion de formes chroniques parmi |'ensemble des infections
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diagnostiquées ; la proportion effective de grossesses extra-utérines (GEU) et de stérilités
tubaires imputable & C.trachomatis a long terme ; le risque de complications a long erme
selon que I'infection est symptomatique ou asymptomatique, localisée aux voies génitales
basses ou hautes.

Symptomatologie

Chez la femme comme chez I’homme, I’infection uro-génitae est ascendante. Elle peut étre
symptomatique (expression clinique polymorphe non spécifique) ou asymptomatique, les
sujets asymptomatiques constituant un réservoir important de transmission. Les données de
la littérature montrent que 59,2 % (valeur médiane/extrémes 21,0-70,2 %) des femmes et 50
a 54 % des hommes pour lesguels la recherche bactériol ogique de C.trachomatis est positive
sont asymptomatiques.

Chezla femme

L’extension de l'infection aux voies génitales hautes se manifeste par une atteinte
inflammatoire pelvienne (AIP), une endométrite, ou une salpingite, qui et le principal
facteur de gravité. La fréquence des salpingites liées & C.trachomatis est mal connue car les
études n'individualisent pas les formes chroniques des sequelles post-infectieuses (atteintes
inflammatoires pelviennes chroniques, grossesses extra-utérines, stérilité tubaire). Les
données disponibles ne permettent pas de savoir s le risque de complications a long terme
au niveau de |’appareil génital différe selon que les personnes ont une infection génitale
basse asymptomatique ou non. |l serait intéressant de disposer de facon systématique de la
recherche étiologique de C.trachomatis chez les couples stériles.

Chez I'homme

Les infections uro-génitales basses a C.trachomatis donnent lieu a une urétrite le plus
souvent paucisymptomatique. Une épididymite peut faire suite a I’ urétrite qui, lorsqu’elle
passe a la chronicité, est responsable d’une oligo-asthénospermie par fibrose progressive.
Cependant les données sur le retentissement des infections sur la fertilité masculine sont en
2002 peu nombreuses et controversées.

Traitement

Chez lafemme, la guérison bactériologique ne permet pas d’ affirmer la guérison anatomique
et fonctionnelle car des lésions (tubaires ou pelviennes) irréversibles peuvent s étre
constituées et perdurer apres la disparition des chlamydiae. Si on définit la guérison comme
I'absence de complications a long terme, le pourcentage de guérisons est méconnu du fait de
I'absence de critere biologique prédictif fiable.

Le traitement des infections uro-génitales a C.trachomatis a éé défini par des
recommandations internationales et une conférence de consensus francaise. En |'absence de
complications, le traitement de premiéere intention d'un patient chez qui une infection uro-
génitale basse a C.trachomatis a été identifiée, et de sa (son) partenaire, est |’ azithromycine
monodose efficace dans 95 % des cas ou les cyclines pendant 1 semaine (il appartient au
patient d'informer sa (son) partenaire et de I'inciter a se faire traiter). La démarche
diagnostique de recherche d'une infection haute ainsi que la prise en charge thérapeutique
des complications ne semblent pas standardisées en France. Il est nécessaire de mettre en
place un référentiel a I'usage des professionnels de santé pour le traitement et la prise en
charge a long terme des femmes infectées par C.trachomatis.

Tests biologiques
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Le diagnostic des infections uro-génitales a C.trachomatis fait appel a deux types de
méthodes : 1) le diagnostic direct qui repose soit sur la mise en évidence des corps
bactériens aprés culture cellulaire, soit sur celle des antigenes bactériens, soit sur la détection
du génome bactérien par biologie moléculaire; 2) le diagnostic indirect sérologique qui
permet la mise en évidence d anticorps circulants. Cependant, le manque de marqueurs
sérologiques d'infection aigué ou chronique et les réactions croisées avec C.pneumoniae
rendent son utilisation inappropriée dans le cadre d’ un dépistage.

Biologie moléculaire

Elle rend possible la détection de C.trachomatis dans tous les prélevements (sperme, urines,
préévements vulvaire ou vaginal), en particulier ceux qui sont inadaptés a la culture
cellulaire. Différentes techniques de détection des acides nucléques ont é&é développées :
hybridation moléculaire et techniques d’amplification génique in vitro de type PCR, LCR,
TMA ou SDA. Ces derniéres permettent, en produisant un nombre tres élevé de séquences
nucléiques identiques, d améliorer la sensibilité des tests. Elles ne requierent pas la viabilité
des bactéries.

Performance de |la biologie moléculaire

La revue de la littérature clinique montre une supériorité des tests par amplification génique
in vitro par rapport a la culture cellulaire, aux méhodes immuno-enzymatiques et a
I”hybridation moléculaire, sur les préléevements endocervicaux chez les femmes et les
préevements urétraux chez les hommes, tout en gardant une specificité élevée du méme
ordre que celle de la culture cellulaire. Les méthodes par amplification génique in vitro
présentent en outre des performances satisfaisantes sur les urines et les prélévements
vaginaux.

Contraintes et limites de la biologie moléculaire

Les contraintes de la biologie moléculaire avec amplification génique in vitro concernent les
regles de bonnes pratiques de laboratoire spécifiques a cette technique, qui vont nécessiter
un agencement particulier des laboratoires et une formation spécifique du personnel. Elles
ont pour but de limiter les contaminations des échantillons pouvant donner lieu a des faux
positifs.

Pour vérifier I’ éradication des chlamydiae des voies uro-génitales basses, il faut respecter un
délai, étant donné que les acides nucléiques des chlamydiae peuvent subsister jusqu’a
3 semaines aprés un traitement antibiotique adéquat.

Les différents fabricants proposant ces techniques fournissent leur propre matériel de
prélévement avec des milieux de transport spécifiques non interchangeables. Ces techniques
ont été validées par les industriels seulement sur les échantillons prélevés au niveau de
I’endocol, I urétre et les urines.
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Rapport colt/efficacité de la biologie moléculaire

Les éudes étrangeres révélent que les tests par amplification génique in vitro ont un rapport
colt/efficacité favorable comparé a la culture cellulaire et aux autres méthodes de détection.
En outre, ces tests possédent |’avantage de pouvoir étre réalisés sur des échantillons
urinaires qui rendent les prélevements moins contraignants pour les patients redoutant
I’examen gynécologique ou le prélevement urétral. Chez la femme, une autre aternative
pourrait étre le prélevement autovaginal dont la pertinence d’ utilisation en France reste a
évaluer.

Conclusion

Les infections uro-génitales a C.trachomatis sont asymptomatiques chez environ un(e)
patient(e) sur deux et peuvent, chez la femme, étre responsables de complications sévéres
(sapingite, atteinte inflammatoire pelvienne chronique, grossesse extra-utérine et stérilité
tubaire). Les classes d' &ge pour lesquelles la prévalence des infections uro-génitales a
C.trachomatis est la plus élevée correspondent aux ages ou |’ activité sexuelle est la plus
importante (< 30ans). Les données épidémiologiques rapportées dans les études
longitudinales montrent que la prévalence des infections uro-génitales a C.trachomatis serait
en |égere augmentation depuis 1997. Les traitements antibiotiques uilisés en 2002 ont une
efficacité démontrée pour éadiquer la bactérie des voies uro-génitales basses mais des
|ésions génitales peuvent perdurer apres traitement.

Les tests de biologie moléculaire avec amplification génique in vitro ont démontré leur
intérét dans la détection des infections & C.trachomatis. IIs ont une spécificité élevée, du
méme ordre que la culture cellulaire, une sensibilité supérieure a la culture cellulaire et aux
méthodes immuno-enzymatiques lors de prélevements endocervicaux chez la femme et
urétraux chez I'nomme et une sensibilité satisfaisante dans les urines et les prélévements
vaginaux. Les contréles de qualité ont mis en évidence I'importance du respect des bonnes
pratiques de laboratoire pour garantir des résultats fiables. Toutefois, il existerait, d’ apres les
membres du groupe de travail, une inadéquation entre la prise en charge de ces analyses par
I’ assurance maladie et les colts réels de réalisation de ces actes. Cette inadéguation, si elle
est réelle, pourrait étre contre-incitative pour les laboratoires et constituer un obstacle au
développement du diagnostic des infections uro-génitales basses a C.trachomatis par
biologie moléculaire. Une éude comparant les colts réels de ces actes en laboratoire a la
cotation ala NABM s avére nécessaire pour vérifier cette inadéquation.
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C.trachomatis

ARGUMENTAIRE ET METHODE DE TRAVAIL

INTRODUCTION

Chlamydia trachomatis (C.trachomatis) est une bactérie pathogene de transmission
exclusivement sexuelle touchant les hommes et les femmes. Des infectiors du
nouveau né a type de pneumonie ou de conjonctivite peuvent étre observeées, I’ enfant
étant contaminé lors de son passage dans la filiere génitale au moment de
I” accouchement. Souvent asymptomatique, I’ infection uro-génitale a C.trachomatis est
cause de morbidité, notamment chez la femme ou elle peut conduire a une atteinte
inflammatoire pelvienne chronique et étre a I’origine de complications (salpingite,
stérilité tubaire, grossesse ectopique).

En France, les données chiffrées sur la prévalence des infections uro-génitales a
C.trachomatis ou sur la fréquence des complications sont parcellaires et correspondent
a des populations ciblées. De plus, la variabilité de la période d’incubation et
I’ existence de formes latentes et/ou de récidives ne permettent pas toujours de dater
précisément la contamination. Les données publiées permettent destimer la
prévalence de l'infection en France entre 3,7 et 7,1 % dans la population féminine
consultant dans des centres de dépistage anonyme et gratuit (CDAG) ou des centres de
planification et d’ éducation familiale (CPEF), avec un maximum dans la tranche d’ &ge
15-25 ans. Les données internationales récentes portant sur les 5 derniéres années
montrent que la prévaence varie en fonction de la population étudiée (population a
risque ou population générale) et a été évaluée entre 1,2 et 14,6 %.

SAISINE

L’ANAES a éé saisie par la Direction générae de la santé (DGS) pour anayser les
données épidémiologiques récentes, faire un état des lieux sur les connaissances
concernant la physiopathologie, I’ histoire naturelle de I'infection et son traitement, et
évaluer, en 2002, la place respective des différents tests biologiques disponibles pour
la détection des infections uro-génitales a C.trachomatis. En particulier, I’ apport des
techniques utilisant I’amplification génique in vitro a éé évalué a partir des données
disponibles en termes de performance, d’ assurance qualité et de codt.

OBJECTIFS DU RAPPORT

L’objectif du rapport «Place des techniques de biologie moléculaire dans
I"identification des infections uro-génitales basses a C.trachomatis » est d’évaluer la
place potentielle des techniques de biologie moléculaire dans la recherche d’ une
infection uro- génitale a C.trachomatis.
Apres avoir présenté les aspects cliniques et économiques de I’infection, un certain
nombre de questions techniques ont été discutées :
Quelle est I'efficacité des tests par amplification génique in vitro en termes de
sensibilité, de spécificité et de valeurs prédictives ?
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Quel mode de prélevement doit étre privilégié pour optimiser la valeur prédictive
positive de ces tests ?

Quelle est la place des tests de biologie moléculaire par rapport aux techniques
immuno-enzymatiques, al’immunofluorescence ou ala culture cellulaire ?

Quel est le rapport colt-efficacité (rapport du colt a la performance diagnostique)
des tests par amplification génique in vitro par rapport aux techniques plus
anciennes ?

Quelles sont les pratiques professionnelles francaises en 2002 en ce qui concerne
la détection des infections a C.trachomatis ?

V. METHODE GENERALE DE TRAVAIL

IV.1. Introduction

La méthode de travail de ' ANAES se fonde sur I’analyse de la littérature et sur des
entretiens avec un groupe de travail (comprenant 14 membres), ainsi que sur I'analyse
critique d’un groupe de lecture (comprenant 42 membres), en complément du groupe
detravail.
Dans un premier temps, les principales sociétés savantes concernées par le sujet
ont été consultées afin qu’ elles proposent des experts susceptibles de participer aux
groupes de travail et de lecture. Les membres de chacun des groupes ont été
sdlectionnés de facon a réunir des professionnels de santé de diverses
compétences: biologistes, dermatologues, économistes, épidémiologistes et
gynécologues, ayant un mode d’ exercice public ou privé.
Faisant suite a la recherche bibliographique et a I’analyse de la littérature, un
document de travail exposant la problématique, la méthodologie et les résultats de
I’ analyse des études publiées a été rédigé. Ce document a été discuté lors de trois
réunions par les membres du groupe de travail. Le groupe de lecture a été consulté
par courrier et a donné un avis sur le document al’issue de la deuxiéme réunion de
travail.

IV.2. Stratégiedelarecherche documentaire

Pour les parties clinique et économique, une recherche bibliographique automatisée a
été effectuée par interrogation systématique des banques de données MEDLINE,

HeathSTAR, EMBASE, PASCAL et Cochrane Library pour la période 1995-2001 &
I’ exception des recommandations et méta-analyses (1990-2001)%. La stratégie de
recherche documentaire est détaillée dans les tableaux présentés en annexe 1. Larevue
des références citées dans les articles sélectionnés a permis d'identifier des articles non
récupérés lors de I’ interrogation des différentes sources (articles publiés entre 1980 et
1990). La littérature «grise », c'est-a-dire non indexée dans les banques de données
informatisées, a été systématiquement recherchée par contact auprés des membres du
groupe de travail ou de lecture, par Internet, aupres des fournisseurs de réactifs pour
les trousses diagnostiques. Les sommaires de revues spécialisées portant sur le sujet

! |a recherche documentaire a été réalisée de facon commune pour les deux documents publiés par I’ ANAES :
« Place des techniques de biologie moléculaire dans I'identification des infections uro-génitales a
C.trachomatis » et «Evaluation du dépistage des infections uro-génitales basses a C.trachomatis en France ».
La stratégie présentée en annexe correspond & |’ ensemble de la recherche.
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ont été systématiquement consultés et les membres du groupe de travail ont transmis
les articles et données complémentaires qu’il leur semblait nécessaire d’gouter a
I’ analyse.

IV.3. Analysegénéraledelalittérature

La littérature sur les infections uro-génitales a C.trachomatis (tous sujets confondus)

est abondante. A titre d'exemple letableau 1 présente ['évolution, en termes de volume

de publications, de lalittérature sur le sujet sur les périodes 1990-1995 et 1996-2001.
Conformément a la méthode d’'analyse de la littérature éaborée par I' ANAES
« Guide d'analyse de la littérature et gradation des recommandations » (1), les
articles identifiés par la recherche documentaire ont éé classés en grandes
catégories : revues de synthése, épidémiologie, physiopathologie, histoire naturelle
de la maladie, diagnostic, tests de laboratoire, articles économiques.
Des grilles de lecture prédéfinies pour chaque type d article ont permis de réaliser
une lecture rapide et homogene des publications et dévaluer la qualité
méthodologique et le niveau de preuve scientifique des documents obtenus. Ainsi
la recherche documentaire effectuée depuis 1995 a identifié 2110 références. La
lecture des résumés de ces articles a permis de sélectionner 757 références qui ont
été analysées plus en détail (tableau 2).

Tableau 1. Revues en langue anglai se (base de données MEDL INE).

1990-1995 1996-2001

Revues de synthése/recommandations 17 31
Etudes épidémiologiques 957 778

- Infections uro-génitales 770 656

- Infertilité 73 48

- Grossesses extra-utérines 14 9
Testsdelaboratoire

- Biologie moléculaire 204 377

- Immuno-enzymologie 184 110

- Culturecellulaire 596 519
Etudes économiques 288 427

Tableau 2. Analyse quditative des 757 références sélectionnées.

<1991 1,4%
1991 a 1995 11,7%
1996 a 2000 774 %
> 2000 9,5%
Revues de lalittérature 8,5%
Recommandations 2,8%
Méthodologie 4,1%
Histoire de la maladie 9,4%
Epidémiologie 8,8%
M éthodes de prélévement 5,3%
Tests diagnostiques 42,0 %
Programmes de dépistage 19,1 %
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V. PLAN DU RAPPORT

Le rapport «Place des techniques de biologie moléculaire dans I’identification des
infections uro-geénitales basses a C.trachomatis» présenté ci-aprés sera divisé en 3
parties:
- une analyse des données épidémiol ogiques publiées depuis 1990 et des facteurs de
risque d’infection uro-génitale a C.trachomatis ;
une partie clinique sur la physiopathologie, I’ histoire naturelle, ke traitement des
infections uro- génitales a C.trachomatis et leur impact socio-économique ;
une partie technique, dans laquelle les performances des tests de biologie
moléculaire seront évaluées et comparées aux techniques dites non génomiques
classiquement utilisées pour la détection biologique d’ une infection uro-génitale a
C.trachomatis. Le rapport colt/efficacité de ces techniques y sera également
étudié et un état des pratiques francaises de prescription et de réalisation des tests
sera présenté.
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ABREVIATIONS

ADN
AHRQ
AlIP
AMM
ATP
CDC
C.trachomatis
CPEF
CE
CEl

Cl

CR
CDAG
DAV
DGS
EIA
FlIv
GEU
HSP

LCR
LPS
OoMS
NABM
NGAP

Ompl

PMME
PMSI
SDA
TMA

acide désoxyribonucléique

Agency for Healthcare Research and Quality
atteinte inflammatoire pelvienne

autorisation de mise sur le marché
adénosine triphosphate

Centersfor Disease Control

Chlamydia trachomatis

centre de planification et d'éducation familiae
corps élémentaire

corps éémentaire infectieux
corpsintermédiaire

corps réticulé

centre de dépistage anonyme et gratuit
dispensaire antivénérien

Direction générde de la santé

enzyme immunoassay

fécondation in vitro

grossesse extra-utérine

heat shock protein

infection sexuellement transmissible

ligase chain reaction

lipopolysaccharide

Organisation mondiale de la santé
nomenclature des actes de biologie médicae
nomenclature générale des actes professionnels

gene de la protéine majeure de membrane externe

polymerase chain reaction

proténe majeure de membrane externe

programme de médicalisation des systémes d'information

strand displacement amplification

transcription mediated amplification
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EPIDEMIOLOGIE DES INFECTIONS URO-GENITALES
A C.TRACHOMATIS

l. PREREQUIS

La prévaence des infections a C.trachomatis représente le nombre tota de cas
observés dans une population donnée, sans distinction entre les cas houveaux et les cas
anciens. L’incidence est difficile a estimer en raison du caractére souvent
asymptomatique et de lalongue durée du portage des chlamydiae. La comparaison des
taux d’'incidence a plusieurs années d'intervalle peut étre non valide éant donné que le
nombre de cas diagnostiqués avant les techniques d amplification génique in vitro
pouvait ére sous-estimé. De ce fait I'interprétation des études épidémiologiques
concernant les infections uro-génitales a C.trachomatis est délicate. La diversité des
systémes de surveillance et des lieux de consultation, leur caractére non exhaustif et
non représentatif, I’ hétérogénéité des populations testées et des tests diagnostiques
utilisés viennent renforcer ces difficultés.

La prévalence des infections uro-génitales a C.trachomatis est trés variable en fonction
des pays et des popul ations étudiées. Une revue de la littérature publiée en 1998 (2) I'a
estimée comprise entre 1,3 et 25 % en fonction du pays et de la population étudiée
(tableau 3). Cependant les études incluses utilisaient différents types de tests
biologiques (culture, EIA, IFD, biologie moléculaire, etc.) et concernaient des
populations ou un mode de recrutement trés variés.

Tableau 3. Prévaence des infections & C.trachomatis (données international es).

Nbre d’ éudes Population Lieu Prévalence (%)

4 Femmes consultant pour une IVG Europe 54120
Hommes et femmes, au moment du service Autriche, Danemark 6,0-12,2
militaire Norvege, Suede, USA (Suede 1,3)

9 Femmes, lycéennes ou étudiantes, asympt. USA 3,525,0
ou non, consultant dans un centre de santé

4 Femmes enceintes USA, Allemagne, Autriche 2,0-130
Femmes consultant un CPEF Suéde, USA 5,6-10,4

D’ aprés Henry -Suchet (2). USA = Etats-Unis.

. PROBLEMESMETHODOL OGIQUESDESETUDESEPIDEMIOLOGIQUES

Différents éléments peuvent modifier les données épidémiol ogiques observeées.

» Ladiffusion de techniques de laboratoire de plus en plus performantes entraine
une augmentation artificielle du nombre de cas détectés et donc une augmentation
artéfactuelle de I’'incidence et de la prévalence. Une étude américaine a ains
observé au sein d'une population de femmes consultant un CPEF une
augmentation de prévalence de 21 & 46 % apres mise en ceuvre de techniques plus
sensibles que les techniques utilisées antérieurement (3).
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» Les performances respectives des techniques de dépistage utilisées peuvent influer
sur le degré de I'association entre la maladie et un facteur de risque donné. En
particulier, une baisse de la spécificité de la technique utilisée peut conduire a une
sous-estimation de I’association d'un facteur de risque donné avec la maladie
éudiée (4).

» Les caractéristiques des populations testées peuvent influer sur I’amplitude des
variations observées. Il faut donc analyser les études en fonction du type de
population étudiée (consultation de médecine générale ou de gynécologie,
population fréquentant un CPEF, un CDAG, un DAV) et tenir compte du critére
d &ge. Dans les études longitudinales, il faut tenir compte des variations de
population et de techniques de laboratoire utilisées a plusieurs années d’intervalle.
L'analyse des données épidémiologiques doit tenir compte du type d’études
réalisées ;. dépistage systématique, éventuellement ciblé sur des critéeres, études
ponctuelles sur des populations particuliéres, réseaux de surveillance, réseaux de
laboratoires, enquétes transversales répétées. Par exemple, en ce qui concerne les
dépistages opportunistes basés sur le volontariat, le fait de consulter un médecin
dépend de la présence ou non de symptdmes, de I'importance que le patient leur
accorde, des possibilités d'acces aux soins. Les données recueillies par les
systémes sentinelles de laboratoires ne concernent que les cas qui ont fait |’ objet
d’ une prescription d’examen microbiologique. Et pour celles obtenues auprés de
systemes sentinelles de praticiens, la qualité du recueil et de la notification des cas
dépend de la motivation et du degré d’ adhésion du praticien.

* |l est difficile de comparer la prévalence a plusieurs années dintervalle car la
composition de la population étudiée, ainsi que la population médicale, mais aussi
les méthodes microbiologiques utilisées ont changé entre-temps, ce qui peut
influer sur les résultats observeés.

Les éudes de qualité méthodologique médiocre (petits échantillons, descriptif de la
population imprécis, échantillonnage non aléatoire, tests biologiques variés) n’ont pas
€té retenues. Cependant, en |’ abserce d’ autres données disponibles, les études publiées
sous forme d’ abstract dans des congres ont parfois été retenues, bien que n‘ayant pas
donné lieu par la suite a des publications, lorsque leur qualité méthodologique
semblait correcte.

I[11.  PREVALENCE EN FONCTION DE LA SYMPTOMATOLOGIE

I11.1. Descriptif général des éudes

Cinguante-quatre études épidémiologiques sur la prévalence des infections
uro- génitales a C.trachomatis publiées apres 1990 ont été identifiées par la recherche
documentaire et sélectionnées. Un résumé des caractéristiques de la population incluse
dans ces éudes est présenté dans le tableau 4. Le détail de ces études est présenté en
annexe 2. Trente-quatre études concernaient des populations  présupposées
asymptomatiques? (21 chez lafemme, 13 chez I’homme) et 20 études concernaient des

2 Est considéré comme asymptomatique tout sujet n’ ayant aucune plainte fonctionnelle (exemple chez lafemme :
dysurie, leucorrhée, douleurs pelviennes) et aucun signe clinique pathognomonique d’ une infection uro-génitale
al’examen (exemple chez lafemme : ectropion inflammatoire saignant au contact, leucorrhées, douleurs au
toucher vaginal).
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populations considérées comme symptomatiques (9 chez la femme et 11 chez
["homme).
Peu d'éudes concernaient des populations générales (5 études sur 27 étaient
effectuées auprés de médecins généralistes au gynécologues), et 44 % des éudes
étaient réalisées dans des populations ciblées : consultation IST (5 études), CPEF
(6 études).
Le nombre de sujets inclus était compris entre 127 et 25 013, avec 4 études ayant
inclus plus de 10 000 sujets.
Dix-sept études étaient nord-américaines, 30 étaient européennes dont 7 francaises.

Tableau 4. Descriptif des éudes épidémiologiques en fonction de la symptomatologie.

Descriptif des études Caractéristiques % d’études
Nombre de sujets 100-500 31
500-1 000 17
1 000-3 000 37
3 000-5 000 2
>5000 13
Lieu de recrutement des sujets* Militaires 7
CPEF 9
Lycéens, étudiants 9
Centre de santé, consultation généraliste 11
Divers 13
Consult. MST ou assimilée 42
Prévalence del’infection uro-génitale a <3% 20
C.trachomatis’
310% 47
10-20 % 26
>20% 7

Nbre total d’études = 47 ; Consult. = consultation ; CPEF = centre de planification et d’'éducation familiale; MST = maadie
sexuellement transmissible.

[11.2. Prévalence dansles populations asymptomatiques

La valeur médiane de la prévalence des infections uro-génitales a C.trachomatis dans
des populations considérées comme asymptomatiques (les éudes concernant les
populations marginaisées (5) ou des consultations IST (6,7) ont été exclues) a été
estimée lors d’ études réalisées au cours de ces 5 dernieres années (1996-2001).

—  Femmes

Chez les femmes considérées comme étant asymptomatiques, la prévalence des
infections uro-génitales a C.trachomatis éait inférieure a 5% dans 21 études,
comprise entre 5 et 10 % dans 5 études et supérieure a 13,8 % dans 1 étude. La valeur
médiane de la prévalence des études les plus récentes (1995-2001, n= 11) est estimée
a 3,4 % (extrémes: 0,8-9,1 %).

— Hommes
Chez les hommes asymptomatiques, la prévalence des infections uro-génitales a
C.trachomatis était inférieure a 5% dans 11 études, comprise entre 5 et 10 % dans 2
études. La valeur médiane de la prévaence des études les plus récentes (1995-2001,
n=9) est estimée a 3,2 % (extrémes : 0,5-7,2 %).
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[11.3. Prévalence dansles populations symptomatiques

Femmes

Chez les femmes consultant pour suspicion d'IST, la prévalence des infections
uro-génitales a C.trachomatis était plus élevée que celle observée dans les popul ations
de femmes asymptomatiques. La valeur médiane de la prévalence des études les plus
récentes (1995-2001, n=5) est estimée 210,2 % (extrémes : 3,1 et 25,6 %).

Hommes

Chez les hommes consultant pour suspicion d'IST, la prévalence des infections
uro-génitales a C.trachomatis était plus élevée gque celle observée dans les popul ations
d’hommes asymptomatiques. La valeur médiane de la prévalence des études les plus
récentes (1995-2001, n=5) est estimée a 14,6 % (extrémes : 10,3 et 25,1 %).

PREVALENCE EN FONCTION DE L'AGE

Trente-trois études publiées entre 1991 et 2002 ont été identifiées par la recherche
documentaire. Sept éudes étaient nord-américaines, 26 étaient européennes, dont 8
francaises. Les populations concernées par ces études étaient tres variables, ains que
leur lieu de recrutement (consultation MST ou assimilée, consultation généraliste), et
la prévalence des infections uro-génitales a C.trachomatis variait entre O et 56,5 %.

Ces études épidémiologiques ont étudié la prévalence des infections uro-génitales a
C.trachomatis par classe d' &ge dans des populations d’ hommes et de femmes dans des
lieux de consultation trés variables. Le détail de ces études est présenté en annexe 3.

La prévalence des infections uro-génitales a C.trachomatis, évaluée dans les études
épidémiologiques postérieures a 1995, est maximale pour la classe d' age 15-25 ans
chez la femme et 15-34 ans chez I’homme. Cependant si on étudie la distribution des
identifications positives par age on observe que la classe d &ge la plus représentée est
laclasse 20-29 ans (tableau 5).

Ce décalage entre distribution de la prévalence par classe d age et distribution du
nombre de tests positifs a C.trachomatis a été rapporté par Ostergaard (8) dans une
étude danoise réalisée sur une population de 11423 femmes symptomatiques et
asymptomatiques. |l peut s expliquer par la sous-représentation des sujets agés de
moins de 20 ans (les populations jeunes consultent peu), et/ou par le fait que la classe
d’ &ge sexuellement active la plus nombreuse est celle des 20-30 ans.

Les données publiées actuelles ne permettent pas de savoir si la prévalence des
infections uro-génitales a C.trachomatis est différente entre les populations jeunes qui
consultent et celles du méme &ge qui N’ ont pas acces au systeme de soins (quel que
soit le motif de nortconsultation).
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V.1

V.2

Tableau 5. Distribution par classe d' &ge en pourcentage des identifications positives
pour
C.trachomatis.
Population CAREPS-ORS IST Rhéne RENACHLA

Classe d’ age 1984-85° 1988-89° 1997 2000°
<20ans 56 6,8 11,7 11,8
20-29 ans 51,3 53,7 469 52,3
30-39 ans 26,2 237 26,9 24,3
40-49 ans 11,7 10,5 10,3 7.6
3 50 ans 5,2 2,6 4,2 4,0
NP - 2,6 - -

Référence des études : ($) = (9) ; ¥ =(10); (8) = (11) ; (¢) = (12).

ETUDES DE PREVALENCE LONGITUDINALESPAR PAYS

L es données épidémiol ogiques longitudinales émanent d'études ponctuelles (n=5), de
programmes nationaux de déclaration obligatoire (n=4 études), ou de réseaux de
laboratoires. Le détail de ces études est présenté en annexe 4 et dans le tableau 6.

Elles concernent des sujets présupposes asymptomatiques, ont inclus entre 600 et
29 730 sujets (hommes et/ou femmes) et ont eu une durée de suivi de 3 a5 ans.

Amériquedu Nord et Australie

Alors que les données des études épidémiol ogiques transversales répétées montraient
gue la prévalence globale tendait a diminuer depuis les 10 derniéres années, depuis
1998 une légére recrudescence des infections uro-génitales a C.trachomatis a été
observée.
Au Canada la déclaration obligatoire des infections uro-génitales a été instituée
depuis 1992 (13). Le taux de chlamydioses pour 100 000 habitants est passé de
172 en 1991, a 152 en 1993, 127 en 1995 et 113 en 1997. Depuis 1998 une
augmentation progressive du nombre de cas déclarés a été observée, passant de
129 pour 100 000 habitants en 1998, a 161 en 2001 (14).
En Australie (15) , une diminution de la prévaence des infections uro-génitales a
C .trachomatis chez la femme a également été observée entre 1990 et 1994.
Cependant, en 2000 on observait une augmentation importante par rapport a 1994 :
3,5 versus 1,8 % chez les femmes, et 6,6 versus 2,1 % chez les hommes (16).
Aux Etats-Unis, la déclaration des infections uro-génitales a C.trachomatis aux
Centers for Disease Control (CDC) est devenue obligatoire pour I’ensemble des
50 Etats (17). Le taux d'identifications positives® a augmenté de 50,8 pour 100 000
en 1984 a 182,2 en 1995 (augmentation qui s est stabilisée entre 1991 et 1996) et
404,0 en 2000 (18,19).

Europe

Une diminution des infections uro-génitales a C.trachomatis était observée en Italie,
aux Pays-Bas et en Bulgarie, mais aucune donnée récente postérieure a 1995 n'a été
publiée. La Suéde, I’ Ecosse et I’ Angleterre, pays qui ont mis en place un systéme de
surveillance et de notification annuelle des chlamydioses, rapportent que depuis 1996

3 Nombre de tests biologiques d' identification directe de C.trachomatis positifs.
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VI.

la tendance serait en train de Sinverser et que la prévalence augmenterait. Il est
difficile d'individualiser I'effet conjoint des programmes de dépistage ponctuels et
I’ utilisation croissante des tests de biologie moléculaire, tous deux facteurs concourant
a augmenter le nombre d’ infections uro-génitales a C.trachomatis identifiées.
En Suede, un programme de dépistage a éé mis en place depuis le début des
années 80. Le nombre d'infections observées (nombre de tests positifs) rapporté
par les laboratoires (Volontary Laboratory Report) diminuait progressivement
d’ environ 20 % entre 1983 et 1993 (20-22) pour se stabiliser entre 4,1 et 4,6 %.
Depuis 1996 une augmentation du nombre de tests biologiques positifs pour
C.trachomatis a été observée, passant de 4,6 % en 1996 a 5,4 % en 1999 et 6,4 %
en 2001 (21,22). Cette augmentation concernait les femmes &gées de 15-19 ans et
les hommes &gés de 15-24 et de 30-34 ans.
En Ecosse les données épidémiologiques proviennent de 2 sources : les cliniques
pour les maladies de |’appareil génito-urinaire, les laboratoires publics qui
déclarent leurs diagnostics au Scottish Center for Infection and Environmental
Health (SCIEH). A partir de 1992 une diminution réguliére des cas de
chlamydioses était rapportée, mais depuis 1995 on observe une augmentation
progressive des cas de chlamydioses (23).
En Angleterre et au Pays de Galles, les données épidémiologiques proviennent de
2 sources : les rapports statistiques des cliniques génito-urinaires, les déclarations
d'IST faites par les laboratoires de microbiologie auprés du Communicable
Disease Surveillance Center (CDSC) (24). Des valeurs d'incidence relativement
stables étaient observeées entre 1989 et 1994, comprises entre 300 et 400 cas pour
100 000 habitants chez les 16-19 ans et les 20-24 ans (25).
En Finlande ou un réseau sentinelle de cliniciens a éé mis en place en 1995, le
nombre d’infections diagnostiquées a |égérement augmenté, passant de 151 a 156
cas pour 100 00 personnes en 1997 (26).
Aucune éude épidémiologique frangaise transversale récente réalisée chez le
praticien n’a été publiée. Les seules données transversales proviennent des réseaux
de laboratoires (voir ci-dessous).

DONNEESDE LABORATOIRES

L’interprétation des données fournies par les réseaux de laboratoires est rendue
difficile par le fait que les nombres de tests positifs a C.trachomatis ne sont pas
directement assimilables a la prévalence. En effet, il Sagit d'un systeme de
notification continue de prescription de tests biologiques de recherche de
C.trachomatis et non d’'un dépistage systématique.

. Dans les réseaux de laboratoires, aux Etats-Unis, au Danemark et en Norvege, le
nombre d’identifications positives était, comme la prévalence, en diminution entre
1986 et 1995.

Une éude rétrospective francaise effectuée sur un échantillon de laboratoires tirés
au sort avait permis d’ estimer le nombre de chlamydioses a 120 000 cas en 1991
(27). En 1996 ce nombre était de 21 271 cas (pourcentage d’identification de
2,8 %), soit une diminution de 61 % du nombre de cas identifiés (28).

Le réseau frangcais RENACHLA (réseau nationa des chlamydioses) a publié des
données postérieures a 1995 tableau 6). Ce réseau national de surveillance des
infections uro-génitales a C.trachomatis, constitué de laboratoires d analyses
biologiques publics et privés, a &éé mis en place en 1989 (11). Les données de ce
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réseau nontraient que le nombre d’identifications positives diminuait entre 1990 et
1996 (29) mais qu'il avait |égérement augmenté entre 1996 et 2000 (12). Ces
modifications n'éaient pas expliquées par la variation d activité globale des
laboratoires inclus dans le réseau, ni par la modification des techniques
d'identification, ni par la diminution du nombre de laboratoires participant au
réseau (97 en 1997 et 94 en 2000). On ne peut exclure que la variation du nombre
d’identifications positives soit le reflet d’ une modification des caractéristiques des
populations examinées par les laboratoires participants plutét qu’une modification
réelle des taux d’incidence.

Tableau 6. Evolution au cours des années du pourcentage de tests positifs pour C.trachomatis.

Pays, date de publication, réf. 1986 1988 1990 1992 1993 1994 1995 1996 2000

France, 2002* - - H70 H69 H54 H50 H47 H42 H44
F39 F42 F31 F30 F26 F23 F25

Danemark, 1996 (30) - - - 56 53 49 48

Norvége, 1996 (31) 102 74 49 43 41 42 44

USA, 1997 (18) - 9,8 - - - - 3,3

(*) Données fournies par un expert membre du réseau RENACHLA ; H : hommes ; F: femmes ; USA = Etats-Unis.

VIl. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES FRANCAISES

Les données épidémiologiques frangaises sont basées sur des études ponctuelles de
dépistage systématique, sur des populations ciblées, ou sur des données recueillies par
des praticiens ou des laboratoires sentinelles. Elles ne permettent donc pas de
connéitre la prévalence en population générale des infections uro-génitales en France.
Certaines de ces études sont détaillées en annexe 2 ou 3.
Les premieres enquétes épidémiologiques généralisées a plusieurs régions ou a un
département ont été réalisées en France entre 1984 et 1989 (9,10,32). L’ enquéte
CAREPS-ORS concernait 3 zones géographiques de la région Rhbne-Alpes
(agglomeération de grande taille, agglomération de taille moyenne, région rurale)
(9). L’enquéte COURLY concernait la communauté urbaine de Lyon (32) et
I’enquéte IST Rhéne couvrait I’ensemble du département (10). Ces enquétes ont
été réaisées aupres de praticiens (spécialistes et généralistes) qui devaient
rapporter toute | ST diagnostiquée dans le cadre de leur pratique perdant 1 an. Ces
enquétes sont anciennes (< 1990) et les IST signalées étaient faites sur la base de
criteres laissés au libre arbitre du médecin participant. L’incidence observée des
infections uro-génitales a C.trachomatis diagnostiquées variait de 155 a 414 sujets
pour 100 000 habitants par an.
Une enquéte rétrospective a été réalisée par I'INVS auprés de 456 laboratoires
hospitaliers et 800 laboratoires prives (sélectionnés par tirage au sort) au cours de
I"année 1997 (28). Cette étude a permis d’ estimer |le pourcentage de positivité chez
les sujets prélevés pour suspicion d'infection & C.trachomatis. Il ne s agit pas
d’ une recherche systématique sur la totalité d’ une population; en particulier cette
étude n’évalue pas le nombre de chlamydioses uro-génitales asymptomatiques. Le
nombre d’identifications positives était de 2,8 % pour C.trachomatis avec une
répartition hommes/femmes de 1/5,76. Ceci peut sexpliquer par le fait que les
femmes consulteraient davantage que les hommes en France. Si on rapporte le
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nombre de cas a |’ ensemble de la population francaise, I’incidence de I'infection a
C.trachomatis était estimé & 37,3/100 000 habitants par an.
Une étude départemental e récente a été réalisée dans le Val-de-Marne (incluant 24
CPEF) au cours de I’année 1999 (33). Cette étude est une enquéte ponctuelle de la
prévalence des infections uro-génitales a C.trachomatis dans la population
fréquentant les CPEF. Dans ces centres les femmes consultaient pour divers
motifs, parfois pour une suspicion d’'IST, et la présence ou I'absence d'une
symptomatologie clinique ou fonctionnelle étaient systématiquement précisées. |l a
été décidé de scinder les populations en deux sous-groupes: 1) les femmes
n'évoquant pas dans leur motif de consultation une plainte fonctionnelle uro-
génitale et ne présentant aucun signe clinigue (demande de contraception,
grossesse en cours ou suspectée, examen de routing), Présupposées
asymptomatiques (n=777) ; 2) les autres femmes présentant des signes cliniques
et/ou fonctionnels (n=246). La prévalence était de 6,2 % chez les femmes agées
de moins de 30 ans considérées comme asymptomatiques et de 10,6 % chez les
femmes symptomatiques.
Une recherche systématique de C.trachomatis a été réalisée de juin 1999 a juin
2001 (34) auprés de 1026 femmes agées de moins de 30 ans consultant soit pour
IVG (40 %), soit pour demande de contraception (60 %). L’identification de
C.trachomatis dans les urines par un test de biologie moléculaire a permis
d évaluer la prévalence de I’ infection dans cette population a 3,4 %.

VIIl. CONCLUSION

Les infections uro-génitales a C.trachomatis peuvent étre asymptomatiques chez les
hommes comme chez les femmes. Les données publiées montrent que la prévaence
des chlamydioses dans la population géenérale est difficile a connaitre car les données
sont multicentriques et leur notification n'est pas standardisée, en particulier en
France. Dans les populations symptomatiques d'une infection uro-génitde, la
prévalence rapportée dans les études les plus récentes (réalisées au cours de ces
5 dernieres années) a une valeur médiane de 10,2 % chez la femme et de 14,6 % chez
I"’homme. Dans les populations d’ hommes et de femmes asymptomatiques la valeur
médiane de la prévalence est respectivement de 3,2 et 3,4 %. Les classes d &ge pour
lesquelles la prévalence est la plus élevée correspondent aux ages ou |’ activité sexuelle
est la plus importante (< 30 ans). Les données épidémiologiques rapportées dans les
études longitudinales internationales montrent que la prévalence des infections
uro-génitales a C.trachomatis a fortement diminué depuis les années 80. Cependant
depuis 1996, on assiste a une légere recrudescence du nombre de ces infections. En
France aucune étude épidémiologique transversale n’'a éé identifiée par la recherche
documentaire, a |’exception des données du réseau RENACHLA qui sont en
concordance avec |les données international es.

ANAES/Service évauation des technologies - Service évauation économique / Février 2003
-26-



Place des techniques de biologie moléculaire dans I identification des infections uro-génitales basses a

C.trachomatis

DONNEES CLINIQUES ET ECONOMIQUES SUR LES INFECTIONS
URO-GENITALESA C. TRACHOMATIS

PHYSIOPATHOLOGIE

Le texte ci-dessous a paru utile a la compréhension des données et discussions
concernant la recherche d une infection uro-génitale a C.trachomatis. Il n’a pas éé
rédigé apres analyse de la littérature selon la méthode utilisée par I’ ANAES et est base
sur des revues de synthese francaises ou international es (35-38).

La présence de C.trachomatis dans les voies génitales n'est pas physiologique. Les
chlamydiae ne sont pas capables de synthétiser I’adénosine triphosphate (ATP) et
dépendent pour se répliquer de I'énergie de la cellule hdte. Au cours de leur cycle
infectieux, la bactérie évolue successivement sous deux formes : une forme infectieuse,
non réplicative, nommée corps éémentaire (CE) et une forme non infectieuse
réplicative appelée corps réticulé (CR). Dans certaines conditions, le cycle de
développement de C.trachomatis aboutit a des formes aberrantes, morphologiquement
et antigéniquement différentes, appel ées corps persistants, qui seraient al’ origine d’ une
réaction inflammatoire chronique.

Différents sérotypes ou sérovars ont été identifiés (A a L3), qui correspondent a des
variations antigéniques de la protéine majeure de la membrane externe (PMME?) des
CE et CR. Elle participerait au pouvoir infectieux de C.trachomatis. Il existe une
homol ogie de séquence de I’ ordre de 70 % entre la protéine PMME de C.trachomatis et
de C.pneumoniae. Le trachome est lié aux sérotypes A, B, Ba et C. Les sérotypes D et
K ont été mis en évidence dans les infections uro-génitales de | adulte, la pneumopathie
et la conjonctivite a inclusions du nouveawrné. Les s&rotypes L1, L2, L2a et L3 sont
associés a la lympho-granulomatose vénérienne.

Faisant suite a une infection primaire a C.trachomatis, les réponses immunes,
cellulaires et humorales ne conférent qu’ une immunité partielle contre les réinfections.
L’inflammation observée lors d’une nouvelle infection est plus prononcée que celle
observée lors dune infection primaire. Des infections uro-génitales répétées
contribueraient a I’ établissement de I’inflammation chronique qui conduit a la stérilité
tubaire. Au sein de la structure antigénique de la paroi de C.trachomatis, 2 éléments
structuraux seraient a la base de cette réponse immunitaire et inflammatoire du tractus
génital : la heat shock protéine (HSP) et le lipopolysaccharide (LPS). La HSP induirait
des médiateurs de I’inflammation et une réaction cellulaire et humorale responsables de
phénomeénes d’ hypersensibilité retardée et d’ auto-immunité. Le LPS bactérien induirait
une réponse inflammatoire médiée par le complément, et une réaction immunitaire
médiée par les lymphokines et les lymphocytes CDA4.

4 LaPMME comporte des domaines constants spécifiques d’ espéce et de genre et un domaine variable spécifique

detype.
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HISTOIRE NATURELLE DES |INFECTIONS URO-GENITALES A
C.TRACHOMATIS

Le texte ci-dessous a paru utile a la compréhension des données et discussions
concernant la recherche d une infection uro-génitale a C.trachomatis. Il n’a pas éé
rédigé aprés analyse de la littérature selon la méthode utilisée par I’ ANAES et est basé
sur des revues de synthese francaises ou international es (35-39).

Portage asymptomatique

Chez I"'homme comme chez la femme, |"infection peut étre asymptomatique, les sujets
asymptomatiques congtituant un réservoir de transmission. Le pourcentage de suj ets
asymptomatiques ne peut étre estimé gqu’'a partir d' études de prévaence réalisées au
cours de dépistages systématiques et non a partir de données issues d’ études réalisées
aupres de praticiens. Ces études incluent des patients consultant de maniere sportanée
ou des réseaux de notifications de cas.
Les données rapportées dans la littérature montrent que 59,2% (vaeur
meédiane/extrémes 21,0-70,2%) des femmes pour lesquelles la recherche
bactériol ogique de C.trachomatis est positive sont asymptomatiques (tableau 7). De
méme 50 a 54 % des hommes porteurs de C.trachomatis sont asymptomatiques
(tableau 8).

Tableau 7. Pourcentage de femmes asymptomatiques porteuses de C.trachomatis.
Auteur*, date d’étude, Lieu d’examen, nbretotal de Nbre de sujetsasympt.A / Prévalence

réf. sujetsinclus dans!’éude nbretotal de sujetsA (%) (Yo)#
Keim, 1992 (40) - CES, N=2303 30/140 (21,0) 6,0
Catterson, 1993 (41) -Armée, N = 476 476/476 (99) 8,2
Warszawski, 1997 (42) - Consult. gynéco. N = 1 983 10/16 (62,5) 0,8
Oh, 1997 (43) - Consult. pour adolescents, 33/47 (70,2) 14,9
N=315
Mosure, 1997 (44) - CPEF, adolescents, 14 271/49 367 (29,0) 10,0
N = 148 650
Val-de-Marne, 1999 - CPEF, N =1 023 48/73 (65,7) 7.1
(33
Pimenta, 1999 (45) - Consult. généraliste, CPEF, 1 031/1 740 (59,2) 9,8
autres types de consult.
N =17 745
Williams, 2001" (46) - Consult. MST, N = 851 8/26 (30,8) 31

(*) premier auteur ; (#) prévalence calculée sur la totalité de la population testée; Asympt. = asymptomatique ;
Consult. = consultation ; CPEF = centre de planification et d' éducation familiale; CES= centre d' examen de santé;
Gynéco. = gynécologique; N =Nbre=nombre de sujets; .A =test biologique do'identification de
C. trachomatis positif ; (f) = en I’ absence de précision de la date de I’ étude, ¢'est la date de publication
qui fait référence.

Une méa-analyse publiée en 2002 ayant inclus 15 études a évaué que seulement 11 %
des hommes et 6 % des femmes présentant une infection uro-génitale a C.trachomatis
avaient des signes fonctionnels et/ou cliniques (47).
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Tableau 8. Pourcentage d’ hommes asymptomatiques porteurs de C.trachomatis.

Auteur*, date de Lieu d’examen, nbretotal de  Nbre de sujetsasympt A Prévalence
publication, réf. sujetsinclusdans|’ étude nbretotal de sujetsA (%) (Yo)#
Dixon, 2002 (48) - Consult. uro-génitale, 175/350 (50,0) 14,6
N =2 402
Marrazzo, 2000 (6) - Consult. IST, N = 1 625 80/148 (54,0) 55

(*) premier auteur ; (#) prévaence calculée sur la totalité de la population testée; Asympt. = asymptomatique ;
Consult. = consultation ; IST = infection sexuellement transmissible; N = Nbre=nombre de stjets; .A = test
biologique d'identification de C. trachomatis positif.

[1.2.  Signescliniques chez lafemme

[1.2.1. Signesd appel d’'une infection basse

Chez la femme, C.trachomatis est responsable d'infections uro-génitales ascendantes.
Les signes d' appd des infections uro- génitales basses sont variés et peu spécifiques
(tableau 9) : leucorrhée, cervicite, col saignant au contact, dysurie, douleurs pelviennes
(49).

Tableau 9. Symptomatol ogie des infections uro-génitales a C.trachomatis chez lafemme.
Nom de I'organisme, date del'étude

Symptomatologie* CAREPSORS RENACHLA  Val-de-Marne RENACHLA
1984-85" 1997° 199¢° 2000*

- Infection génitale basse 51 70 4 73

- Suspicion de salpingite 20 6 0 8

- Douleurs pelviennes 5 12 7 18

- Urétrite et/ou infection urinaire 4 15 1 14

- Asymptomatique 20 14 66 21

(*) les résultats sont exprimés en pourcentage du nombre de sujets inclus dans I'éude ; un méme sujet pouvant
présenter plusieurs symptomes, leur somme n'est pas égale a 100. Références des études: (#) = (9), &= (11);
¢ =(33); ¥=(12).

11.2.2. Infections hautes

L’extension de I'infection aux voies génitales hautes se manifeste par une atteinte
inflammatoire pelvienne (AIP) et une salpingite (38), qui peuvent retentir sur lafertilité.
La proportion réelle de femmes qui développeront une infection génitale haute est
méconnue. La recherche documentaire n’a identifié aucune étude longitudinale récente
permettant d évaluer le pourcentage d'infections uro-génitales a C.trachomatis
symptomatiques ou asymptomatiques donnant lieu a une salpingite, une atteinte
inflammatoire pelvienne, une grossesse ectopique ou une stérilité tubaire.
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— L’atteinte inflammatoire pelvienne

Les atteintes inflammatoires chroniques (quelle gu’ en soit I’ étiologie infectieuse) sont a
I’ origine de douleurs pelviennes chroniques et conduisent a une infertilité tubaire dans
10,8 % des cas (50).
L’origine chlamydienne des AIP chroniques a éé confirmée gréce aux
laparoscopies exploratrices qui éaient pratiquées de maniéere systématique au cours
des années 1970-80. Une revue de synthése des études publiées entre 1976 et 1992
évalue le nombre d' AIP liées & C.trachomatis compris entre 2 et 39 % (51). Le
risque d’ AIP est d’autant plus élevé que le rombre d’ épisodes infectieux est grand
(52).
Aux Etats-Unis le nombre d hospitalisations pour AIP des femmes agées de 15-
44 ans a diminué progressivement depuis 1980. En 1988 10,8 % des femmes agées
de 15-44 ans signalaient un antécédent de traitement pour atteinte inflammatoire
pelvienne chronique (51).
En Suéde I'incidence des AIP, aprés avoir atteint un pic d’ environ 9 cas pour 1000
femmes dans les années 70, a chuté a moins de 2cas pour 1000 dans les années
90 (53). Neuf pour cent de ces AIP étaient liées a une infection a C.trachomatis
dans ces mémes années 90.

— Lasalpingite

Les salpingites liées a C.trachomatis peuvent se présenter sous trois formes: 1) une
forme aigué associant douleurs annexielles, leucorrhées, métrorragies et fievre ; 2)
une forme subaigué, qui est une forme atténuée se résumant a un ou deux des signes
cliniques précédents ; 3) une forme silencieuse chronique révéée lors d'un bilan de
stérilité ou lors d une complication. La fréquence de ces salpingites chroniques est
mal connue car les études épidémiologiques ne distinguent pas les formes
chroniques des séquelles postinfectieuses. Deux études frangaises publiées en 1980
(54) et en 1989 (55) ont identifié C.trachomatis (par culture de prélévements intra-
tubaires ou de liquide péritonéal obtenus au cours d’ une codioscopie) chez 23-50 %
des femmes hospitalisées pour salpingite.

Une étude réalisée a la clinique universitaire de gynécologie-obstétrique de Nancy
en 1994-1995 rapporte une baisse de plus de 60 % des hospitalisations pour
salpingite Quelle que soit I'étiologie) par rapport a 1989-1990. Les auteurs de
I’article suggérent que la fréquence relative des formes cliniques des salpingites
S'est modifiée et que les formes dites «bruyantes » ont laissé la place a des formes
pauci ou asymptomatiques qui représenteraient 60 a 70 % de I’ensemble des
salpingites (56).

[1.3.  Complications

Les lésions séquellaires des AIP et des salpingites liées a C.trachomatis peuvent étre
tubaires, ovariennes, ou péritonéales. Ces lésions sont a |’origine d'infertilité par
grossesse extra- utérine (GEU) et stérilité tubaire.

L’ analyse des études publiées entre 1992 et 2001 (52,57,58) montre que les infections
uro- génitales a C.trachomatis sont associées a un risque accru de stérilité tubaire et de
GEU, méme en I'absence d antécédents connus d'AlP. Les études sérologiques
(publiées entre 1983 et 1991) rapportées dans une revue de synthese publiée en 1996
(59) suggerent que 64 % des stérilités tubaires et 42 % des GEU seraient dues a
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11.3.1.

11.3.2.

.4,

.5

[1.5.1.

C.trachomatis. Les infections uro-géenitales récidivantes seraient un facteur de gravité,
les taux d’ hospitalisation pour GEU ou AlP augmentant avec e nombre de récidives.

Grossesses extra- utérines

Une enquéte épidéemiologique menée en région Rhone-Alpes (60) sur les causes des
grossesses extra-utérines suggérait une relation causale entre le portage de
C.trachomatis et la survenue de GEU. 43 % des GEU étaient liées a une infection uro-
génitale a C.trachomatis en cours ou passée avec un odd ratio (OR) de 4,9 (intervalle
de confiance 295 % = 3,6-6,5).

Le registre de surveillance des GEU d’ Auvergne (61) étudie depuis 1992 I’ évolution de
I’incidence de cette pathologie chez I’ ensemble des femmes de la région &gées de 15 a
44 ans. Parmi les facteurs de risque identifiés figuraient les IST a C.trachomatis
(OR=4,6/intervale de confiance a 95 % = 3,4-6,3) (62). Le nombre de GEU était
estimé en 1992 a 2% des naissances vivantes, 1,6 % des grossesses et 0,09 % des
femmes &gées de 15 a 44 ans (63) en France. Les résultats du registre montrent une
diminution réguliére de I'incidence des GEU depuis 1992, ce phénomene étant
nettement plus marqué chez les femmes &gées de moins de 25 ans (61). Le test de
tendance (gjusté a I’age et au nombre d’'accouchements) pour la période 1996-2001
montre que le taux de GEU (hors stérilet et toutes étiologies confondues) observé en
Auvergne serait en augmentation de + 2,7 %/an. (données fournies par les membres du
groupe de travail).

Stérilité tubaire

Le réseau FIVNAT, qui recense en France les types d'infertilité pour les femmes ayant
eu recours a une procréation médicalement assistée, ne recherche pas I’ étiologie
infectieuse des infertilités tubaires. Cependant, une étude francaise de 1990 a montré
I”importance de C.trachomatis dans la genése des stérilités tubaires : 73 % des femmes

consultant pour un bilan de stérilité avaient une sérologie et/ou une culture positive a
C.trachomatis, méme en I’ absence d’ antécédent de salpingite (64).

Cas particulier dela femme enceinte et du nouveau-né

L’ ANAES a présenté en 2001 dans son rapport sur la «prévention anténatale du risque
infectieux bactérien néonatal précoce » (65) une évaluation des études publiées sur les
infections uro-geénitales & C.trachomatis chez la femme enceinte et le nouveaurné.
Faisant suite a cette analyse, des recommandations de prise en charge diagnostique et
thérapeutique ont été faites. De ce fait, les infections & C.trachomatis de la femme
enceinte et du nouveau-né ne seront pas traitées dans ce rapport.

Signes cliniques chez I’'homme

Signes d’ appel

Les infections uro-génitales a C.trachomatis sont peu documentées chez I’homme.

- Un réseau télématique sentinelle d’ environ 500 généralistes créé en 1985 natifie les
cas d'urétrites masculines par an. Cependant le diagnostic éant principal ement
clinique, il ne permet pas de dissocier les urétrites & C.trachomatis de celles a
gonocoque (en 1991 seulement 55 % des urétrites masculines avaient fait |’ objet
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11.5.2.

d’un diagnostic microbiologique) (27). L’incidence des urétrites en France, apres
une forte diminution entre 1988 et 1995, a augmenté de 180 en 1996 a 270 pour
100 000 hommes en 1998. Depuis, €lle reste relativement stable (66). Une étude
rétrospective sur |’ étiologie des cas d' urétrites colligés par le réseau entre 1989 et
2000 a été réalisee. La recherche microbiologique était documentée chez 75 % des
patients, et confirmait une infection a C.trachomatis dans 18 % des cas (66).
Une étude francaise réalisée en milieu hospitalier (consultation IST) a montré que
13% des cas d'urétrites observés au cours de I'année 1992 étaient d origine
chlamydienne (67).
Une revue de synthése canadienne publiée en 1996 rapportait que 50 % des urétrites
et 31 % des épididymites seraient liées a C.trachomatis (59).

Les manifestations cliniques uro-geénitales des infections a C.trachomatis peuvent

S exprimer de différentes manieres (tableau 10).

. L’urétrite peut étre asymptomatique ou se manifester par des brllures mictionnelles,
une dysurie, une pollakiurie, un écoulement.
L’ épididymite fait suite a |’ urétrite. Aprés traitement, un noyau épididymaire peut
subsister. Lorsqu'elle est chronique, |'épididymite est responsable d'une
oligo-asthénospermie par fibrose progressive.
L'existence de prostatites liées a C.trachomatis est controversée. Elle serait
caractérisée par I'association d' une prostatite chronique et I'absence de bactérie
individualisable.
Des balanites seraient aussi observées.

Tableau 10. Symptomatologie des infections uro-génitales a C.trachomatis chez I’homme.

Nom de |'organisme, date de I'étude

CAREPSORS RENACHLA RENACHLA
Symptomatologie* 1984-85" 1997 2000*
- Urétrite (aigué et subaigué) 81 70 7
- Orchi-épididymite 7 1 1
- Infection urinaire - 21 27
- Asymptomatique 7 29 29

(*) les résultats sont exprimés en pourcentage du nombre de sujets inclus dans I’ éude ; un méme sujet pouvant
présenter plusieurs symptdmes, leur somme n'est pas égale a 100. Références des &udes: (#) =(9) ; 8= (11);
¥=(12).

Complications

Les infections uro-génitales (quel que soit le type de germe en cause) retentissent sur la
fertilitt masculine. Une éude publiée en 1990 montrait que 10,3 % des hommes
consultant pour infertilité avaient des antécédents d'IST, d urétrite ou d’ épididymite
(68). Une étude récente réalisée chez 2 072 patients consultant pour infertilité montrait
gue chez 55,8% dentre eux, la cause éait une infection et/ou une inflammation
génitale (épididymite, prostatite, leucospermie). Lorsgu’ on analysait la spermatogénése
de ces patients, une orchite éait retrouvée chez 1,4 % des patients pour lesquels la
spermatogénése était anormale (69).
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— Infertilité

Peu d études de qualité méthodologique satisfaisante ont évalué le retentissement des
infections uro-génitales a C.trachomatis sur la fertilité masculine. Le tableau 11
présente ces études dont ont été exclues celles réalisées sur de petits échantillons de
patlents (< 50). Ces études ont des résultats contradictoires et sont non conclusives.

Dans 3 études publiées entre 1994 et 1998, les infections uro-génitales a
C.trachomatis étaient responsables d’une hypofertilité masculine : la recherche
bactériologique de C.trachomatis par culture (prélévement urétral) ou par sérologie
éait plus fréguemment positive chez les couples infertiles (12,1 versus 4,0 % par
culture, 9,9 versus 3,6 % par sérologie) que chez les couples fertiles (70) et le
pourcentage de tests PCR positifs dans le sperme était de 6,6 en 1993 et de 4,7 en
1996 chez les hommes infertiles (71) ; I’'analyse de la qualité du sperme montrait
gue 8 des 11 patients ayant une PCR sur |'éaculat positive pour C.trachomatis
présentaient une oligo-asthéno-tératospermie (72).

Dans 3 autres études publiées entre 1990 et 1998, aucune relation n’ était observée
entre la présence de C.trachomatis dans le sperme et une altération des parametres
du spermogramme ou spermocytogramme ou |'existence d anticorps
antispermatozoides (73-75).

Les données du réseau FIVNAT, réseau francais qui recense toutes les causes de
stérilité chez les hommes consultant dans un centre de procréation médicalement
assistée, ne permettent pas de retrouver I'étiologie infectieuse exacte de ces
stérilités.

Tableau 11. Recherche d’une infection uro-génitales a C.trachomatis chez les hommes infertiles.

Date del’étude, auteur*, pays, r éf. Nbre de sujets, age Test utilisé Tests positifs (%)
(ans)
1990" Ruijs, Hollande (68) 368 IFD, cult. (Ur) 2,8
21-65 Sérol. (S+ Sp)
199394  Askienazy-Elbhar, France (76) 295 PCR (Sp) 8,5
ageNP
1994" Samra, Isragl (70) 223 Cult. (Ur) 8,1 cult.
19-45 Séral. (Sp) 5,8 séral.
1995" Dieterle, Allemagne (77) 50 PCR+TMA (Sp), 810PCR+TMA
moy. 29 Sérol. (S+ Sp) 46 séral.
1995 Radouani, Maroc (75) 200 Sérol. (S) 215
17-51
199396 Mazzoli, France + Italie (71) 2485 PCR (Sp) 53
ageNP
1996 Kaafarani, France (72) 103 PCR (S) 10,6
24-54
1997 Alby-Giscard d' Estaing, France 100 PCR (Sp) 10,0
(73) adgeNP

Cult. = culture;; IFD = immunofluorescence directe; PCR = polymerase chain reaction; S=sérum; Sérol. = sérologie;
S = sperme; TMA = transcription mediated amplification ; Ur = urétre ; (*) = premier auteur ; (#) en |’ absence de précision
deladate de !’ &ude, c'est ladate de publication qui fait référence.
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[1.6.

Duréedel’infection génitale a C.trachomatisnon traitée

Le pourcentage de guérisons spontanées des infections uro-génitales a C.trachomatis
est mal connu. Il a été évalué par différentes études réalisées chez des hommes ou des
femmes identifiés comme porteurs d’ une infection uro-génitale basse a C.trachomatis.
Cependant, aucune définition ne peut étre donnée au terme «guérison » : parle-t-on de
guérison bactériologique avec éradication des chlamydiae des voies uro-génitales
basses ou parle-t-on d'absence de complications a long terme? Peut-on définir la
guérison par une serologie négative ?

Dans une revue de synthese ayant analysé la littérature publiée entre 1975 et 1997
afin d’ évaluer les données sur la durée de I'infection génitale a C.trachomatis non
traitée, 15 études portaient sur des modéles animaux (Singe, souris, porc) et,
montraient que I'infection non traitée pouvait durer d’une semaine a 3,5 mois,
15 études dont le nombre de sujets était tres variable (de 5 a 109 sujets) ont été
réalisées chez la femme ou chez I’homme. Elles montraient que les chlamydiae
étaient retrouveés par culture aprés 3 moisa 1 an de suivi et que le taux de guérisons
en |’ absence de traitement (culture négative) était compris entre 20 et 80 % (78).
Dans 2 éudes américaines utilisant comme test d'identification de C.trachomatis la
PCR, le taux de guérisons spontanées était évalué entre 21,3 et 28,4 % chez des
hommes et des femmes consultant un centre de santé pour suspicion d'IST (79,80).
Dans ces 2 études, le nombre de sujets était compris entre 74 et 94. |Is étaient &gés
de moins de 30 ans et la durée de suivi était comprise entre 20 jours (79) et 4 a8
mois (80).
Une étude récente (publiée en 2000) a suivi un sous-groupe de 522 femmes ayant eu
trois épisodes d'infection récurrente a C.trachomatis en 2 ans. Sept de ces femmes
ont pu étre suivies et retestées aintervalle régulier pendant 5 ans. Deux patientes sur
7 (28,6 %) avaient une PCR positive 5 ans aprés leur primo-infection (81).

En pratique, il est difficile de différencier I’échec thérapeutique (lié a un traitement

incomplet ou mal suivi, a une résistance aux antibiotiques) et la recontamination par un

nouveau partenaire infecté ou |’ absence de traitement du partenaire habituel.

TRAITEMENT DESINFECTIONSURO-GENITALESA C.TRACHOMATIS

Ce chapitre n'a pas été rédigé apres anayse de la littérature selon la méthode utilisée
par ’ANAES. Le choix du traitement et |a stratégie de prise en charge des infections
uro-génitales a C.trachomatis sont basés sur une revue de synthese et des
recommandations francaises et internationales.

[11.1. Revuedesynthese

Le traitement des infections génitales a C.trachomatis a fait I’ objet d’une revue de la
littérature récente (incluant les revues systématiques et les essais cliniques en aveugle
publiés jusqu’ en septembre 2000 (82)) et de 2 méta-analyses des essais comparatifs de
bonne qualité méthodol ogique (82,83).
Chez les hommes et chez les femmes non enceintes, des essais cliniques publiés,
dont certains étaient de qualité méthodologique médiocre (petit nombre de sujets,
suivi a court terme, taux élevés de perdus de vue), ont montré que les cyclines
(doxycycline, tétracycline) et les macrolides (rosaramicine, non commercialisée en
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France) permettaient d’obtenir une guérison microbiologique des infections uro-
génitales a C.trachomatis dans 95 % des cas (82).

Les résultats des 2 méta-analyses montraient que |’ azithromycine administrée en
dose unique (1 g) était auss efficace que la doxycycline administrée a la dose de
100 mg 2 fois par jour pendant 7 jours (82,83).

[11.2. Recommandations francaises

L es recommandations francaises sont issues d’ une conférence de consensus publiée en
1993 sur la thérapeutique anti-infectieuse des MST chez la femme, la mére et la
mineure (84). Elles concernent essentiellement la prise en charge thérapeutique des
salpingites: diagnostic (examen clinique, examen cytobactériologique), examens
complémentaires (échographie = cadioscopie), traitement antibiotique (amoxicilline
+ acide clavulanique + cycline en premiére intention).

I11.3. Recommandations inter nationales

Les recommandations de traitement des infections uro-génitales a C.trachomatis
publiées par les Centers for Disease Control aux Etats-Unis en 1993 (85), celles du
groupe d' étude canadien sur les soins de santé préventifs au Canada en 1996 (59), et
des groupements professionnels au Royaume-Uni en 2002 (86) sont convergentes et
sont en cohérence avec les résultats de cette revue de la littérature (tableau 12).
Plusieurs recommandations mentionnent les résultats satisfaisants obtenus avec
I’ ofloxacine (59,85,86).

Tableau 12. Traitements par voie orae des infections uro-génitales basses a C.trachomatis.

Patients Traitement Posologie
- Femmes non enceintes (infection idre intenti - Doxycycline -100mg x 2/j x 7 |
o - Premiere intention - Azithromycine -1 g en dose unique
uro-génitale basse) et hommes

- Alternative - Ofloxacine -300mgx 2/jx7]j

[11.4. Etat des pratiques francaises

En I'absence de complications, le traitement de premiére intention est le traitement par
azithromycine monodose (ou par cycline pendant une semaine). Cependant chez la
femme, la guérison bactériologique ne permet pas d affirmer la guérison anatomique et
fonctionnelle. En effet, des |ésions tubaires ou pelviennes irréversibles peuvent s étre
constituées et perdurer apres la disparition des agents microbiens en cause. Si on définit
la guérison comme l'absence de complications a long terme, le pourcentage de
guérisons est méconnu du fait de I'absence de critére biologique prédictif fiable.

En ce qui concerne les infections hautes, le traitement n'est pas standardisé. |l est
nécessaire de mettre en place un référentiel al'usage des professionnels de santé pour le
traitement et la prise en charge a long terme des femmes infectées.
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V.1

V.2

ASPECTS ECONOMIQUES DE L’INFECTION ET DE SES COMPLICATIONS
CHEZ LA FEMME

Introduction

En 2002, la mesure du colt et du retentissement socio-économique des infections

uro- génitales a C.trachomatis en France n'a pas été réaisée. La littérature issue de la

recherche documentaire est principalement d origine nord-américaine (Etats-Unis,

Canada) et difficilement transposable & la France pour deux raisons :

1) Les études reflétent les pratiques professionnelles et |’ organisation des structures de
soins et de financement locales. Ces pratiques ne sont pas communes a |'ensemble
des pays (tous les pays n’hospitalisent pas pour une AIP et n'ont pas recours a la
chirurgie pour les stérilités tubaires) ce qui a une incidence sur la mesure des colts
directs ou indirects (le colt associé a une AIP n’est pas le méme selon que la prise
en charge est hospitaliere ou ambulatoire).

2) Pour la plupart, les éudes ont été réaisées a la fin des années 80 et au début des
années 90. Etant donné leur ancienneté, elles nécessiteraient une actualisation tenant
compte des évolutions des pratiques médicales durant cette période (prise en charge
en ambulatoire, traitement) et de la mise en place de politiques de dépistage
(effectives aux Etats-Unis et au Canada).

Le colt annuel total des infections et des complications (codts directs et indirects) a été
estimé en 1987 a 1,4 milliard de dollars (1,3 milliard d' euros®) aux Etats-Unis (87). En
France, la mesure du co(t des complications est rendue difficile par le manque de
données épidémiologiques et labsence de registre permettant de connaitre la répartition
ambulatoire/hdpital de la prise en charge de ces pathologies. Les données issues du
programme de médicalisation des systémes d’information (PMSI) (voir annexe 5) et de
la nomenclature des actes de biologie médicale (NABM) ont été analyseées et un colt
unitaire de prise en charge des complications a été présenté. Ces colts représentent
uniguement les colts hospitaliers directs et sont donc probablement sous-estimés.

Grossessesextra-utérines

Leur prise en charge a I'hépital peut ére médicale ou chirurgicale mais peut également
se faire en ambulatoire : les derniers résultats du registre d'’Auvergne (section 11.3.1)
(88) révélaient que dans la région, 83 % des GEU avaient été traitées par codioscopie
seule en premiére intention, 10 % par |aparotomie et 7 % par traitement médicamenteux
seul. La prise en charge reste donc principalement hospitaliére®.

Données du PMS
Dans la base PMSI, 3 diagnostics principaux sont relatifs aux GEU : « Grossesse
tubaire » (code O001), «GEU, sans autre précision» (code O009) et «autres GEU »
(code 0OO008). lls sont ventilés dans 4 groupes homogenes de maades (GHM)
(tableau 13).

Tableau 13. Répartition des GEU dans les GHM (base publique et privée).

5 sur

labase du taux du 31/12/02 : 1 €=1,07 $.

® On ne peut exclure la possibilité d'une sous-déclaration du traitement médicamenteux en ambulatoire du fait de
lasimplicité de samise en cauvre (89).
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0001 0008 0009
GHM Intitulé Effectif (%) Effectif (%) Effectif (%)
543 - Grossesses ectopiques 8540 (98,00) 462 (95,00) 4 187 (95,70)
777 - Dilatations et curetages au cours de la grossesse, en 22 (0,25) 4(0,82) 16 (0,37)
ambulatoire
814 - Grossesses pathologiques, accouchements et affections 116 (1,30) 14 (2,90) 157 (3,6)
du post-partumen ambulatoire, sans acte opératoire
890 - Transfert immédiat 8(0,09) 3(0,62) 14 (0,32)
Autres - Autres 7(0,08) 2 (0,40) 1(0,02)

GEU : grossesses extra-utérines — GHM : groupe homogéne de malades.

IV.3.

En 2000, 14 227 GEU ont été recensées dont 97 % classées dans le GHM « grossesse

ectopique ».

. Les GEU représentaient 98 % des diagnostics principaux de ce GHM dans le public
et dans le privé. Etant donné la forte représentation de la GEU dans ce GHM, le
co(t total du GHM peut étre considéré comme représentatif du colt réel de la GEU.
La durée moyenne de s§our (DMYS) était de 3,6 jours dans le privé et de 3,4 jours
dans le public.

L'échelle nationale des colts 2002 estimait a 1938 euros le colt total de prise en
charge d'une grossesse ectopique.

Si on suppose que pres d'un quart des GEU (soit 3 557 GEU en 2000) est lié a une

infection a C.trachomatis (60), celasignifie que 25 % du co(t direct total est attribuable

a cette bactérie soit un chiffre approximatif de 6,89 millions d'euros pour les GEU a

C.trachomatis en 2000.

Atteintesinflammatoir es pelviennes

Toutes les AIP ne sont pas traitées a I'hdpital, mais en 2002 leur prise en charge en
ambulatoire ne bénéficie pas d'un enregistrement spécifique.

Données du PMS

Dans la base PMSI, ces affections sont les seules & bénéficier d'une identification de
C. trachomatis. Elles représentent un diagnostic principal « Affection inflammatoire
pelvienne a C.trachomatis de la femme ».

En 2000, en base nationale, 242 diagnostics d'inflammations pelviennes ont été poses.
Ce chiffre ne semble pas élevé et il est probable que certaines AIP liées a C.trachomatis
aientYété directement classées ailleurs, nhotamment en salpingites (sous-catégories des
AIP)’.

89 % de ces 242 AIP ont été ventilés dans trois GHM : «interventions sur le systeme
utéro-annexiel pour des affections non malignes» (35%), «laparoscopies ou
codioscopies diagnostiques » (27 %) et «infections de I'appareil génital féminin »
(27 %).

Or, le diagnostic dinflammation pelvienne a C.trachomatis n'est que faiblement
représenté dans ces GHM (moins de 1,5 %), ce qui ne permet pas de proposer un co(t
hospitalier des inflammations pelviennes a Chlamydia via le PMS!.

" En effet, certaines bases de données, tout comme la littérature anglo-saxonne, ne distinguent pas I' AIP de la
salpingite et les enregistrent ensembl e.
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IV.4. Salpingites

Données de la littérature

La prise en charge de la sal pingite dépend de son degré de gravité : les formes mineures

sont traitées en ambulatoire, les formes graves a |’ hopital (89).

La modification des formes cliniques des salpingites liées a C.trachomatis expliquerait

gue la plupart des femmes atteintes de salpingite actuellement ne soient plus

hospitalisées mais bénéficient d'un traitement en ambulatoire (56).

Un parcours type d'une patiente suspectée de salpingite aigué a pu étre élaboré avec les

membres du groupe de travail, puis valorisé selon laNABM :

1- bilan bactériologique de recherche d'une infection uro-geénitale basse incluant la
détection de C.trachomatis par PCR sur urines ;

2- sérologie de C.trachomatis sur 2 sérums prélevés a 3semaines d'intervalle avec
titrage des 1gG, A et M dans ce cas particulier ;

3- traitement de la salpingite par antibiothérapie pendant au moins 3 semaines, dés lors
gue I’ origine chlamydienne est confirmée, probable ou méme douteuse. Le schéma
thérapeutique N’ est pas standardisé et peut ére une monothérapie ou une bithérapie
selon les équipes.

Le colt unitaire total de prise en charge d'une salpingite en ambulatoire a pu étre estimé

a204,6 euros (tableau 14).

Données du PMS

Dans la classification PMSI, la salpingite est un diagnostic principal associé a l'ovarite
et regroupé sous trois catégories : salpingite et ovarite aigués, salpingite et ovarite
chroniques, salpingite et ovarite sans précison En 2000, en base nationae
(public + prive), 8323 diagnostics de salpingite ont été poses dont 3546 salpingites
aigués, 3153 salpingites chroniques et 1624 salpingites sans autre précision. Le colt
hospitalier de la sapingite ne peut pas ére estimé sur la base du PMSl car les
diagnostics de salpingite ne sont pas assez représentés dans les 3 GHM «infections de
I'appareil génital féminin » (526), «interventions sur le systéme utéro-annexiel pour des
affections non malignes » (509), «interruptions tubaires non endoscopiques pour des
affections non malignes (510) » dans lesquels ils ont été ventilés.
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Tableau 14. Co(t unitaire de la prise en charge d'une sa pingite |égére en ambulatoire.

Examens Cotation Colt (€)
Femmes
- Consultation spécialisée Cs 22,87
- Bilan voies basses (recherche mycoplasmes, bactéries B 280 72,8
classiques et chlamydia)
- Sérologie B 90 23,40
- Antibiothérapie pendant 3 semaines *
- Consultation spécialisée CSs 22,87
- Sérologie B 90 23,40
Partenaires
- Traitement monodose 13.23
- Prélévement de suivi B 100 26,00
Total 204,6

CS= consultation ; B = |ettre de cotation des actes ala nomenclature, lavaleur delalettre clé B est de 0,26 €.
(*) Colt du traitement & définir en fonction de la stratégie thérapeutique adoptée qui peut varier d'une équipe a
I’ autre.
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IV.5. Stérilitétubaireet FIV

IV.6.

Le traitement de la stérilité tubaire se fait soit par recours a une chirurgie tubaire
reconstructrice, soit par recours a wne fécondation in vitro (FIV) (89). Lorsque les
lésions sont étendues et que la chirurgie n'a que peu de chance de résultats, la FIV est
proposée d'emblée®. La proportion de femmes & qui une chirurgie ou une FIV est
proposée est méconnue en 2002.

Dans la nomenclature

DanslaNABM, laFIV est cotée a1 800 B (90) soit 483 euros rembourses par la caisse
d'assurance maladie. D'aprés les données FIVNAT, au moins deux tentatives sont
nécessaires avant qu'une grossesse ne réussisse (89), mais la moyenne en France est de
3 a4 FlIV. Le traitement par FIV devrait donc ére multiplié par trois a quatre, soit
1449 a1 932 euros par femme.

Données hospitaliéres

D’aprés le PMSI, 30730 FIV ont été effectuées en 1999. Les données du réseau
FIVNAT 2001 indiquaient qu’entre 1996 et 2000, 42 a 50 % des FIV pratiquées en
France étaient liées a une stérilité d’ origine tubaire. La FIV est considérée comme un
diagnostic principal présent principalement dans le GHM 774 «interventions sur le
systéme utéro-annexiel en ambulatoire » dont elle représentait, en 1999, 63 % des
diagnostics principaux.

La durée moyenne de s§our n'était que d'une journée puisqu'il sagit de prise en charge
en ambulatoire. En 2000, le colt total était de 955 euros (79 % étaient liés a des
dépenses de laboratoire, de bloc opératoire et d'anesthésie). Le colt du traitement de la
stérilité tubaire par FIV a | hépital, s on considéere que 3 ou 4 FIV sont nécessaires,
s éleverait de 2865 a 3820 euros par femme. Cependant, ce chiffre n’inclut pas les
traitements associés et les bilans préimplantatoires. Ainsi, dans une étude francaise
publiée en 2000 (91), le colt moyen de laFIV (traitements inclus) était estimé a 15 500
francs soit 2 363 euros par FIV. A ce colt s gjoutait le colt du bilan préimplantatoire
lors de la premiere FIV lui-méme évalué a 2 250 euros (2 ou 3 consultations, un
spermogramme, une échographie, une hystérographie, une codioscopie et un bilan
bactériologique). Le colt d' une FIV est donc largement sous-estimé dans le PMSI.

Synthése sur le colt des complications

Les codts unitaires des complications a la charge du financeur sont estimés a :
1 938 euros, pour la GEU en prise en charge hospitaliere ;
2865 a 3820 euros pour la FIV a I'hépital (ce chiffre apparaissant largement
sous-estimé) et 1 449 a1 932 euros d aprés laNABM ;
204,6 euros pour la salpingite d’ apres la NABM.

La base PMSI dépend de la précision des résumeés de sortie standardisés (RSS, voir
annexe 5). Si ces fiches sont remplies de maniere approximative, les données recensées
sont sous-estimées. La base ne permet pas de proposer un colt hospitalier de I'ensemble
des complications. Ces estimations sont donc parcellaires et ne permettent pas de

8 Source : données FIVNAT : http://perso.wanadoo.fr/fivnat.fr
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conclure précisément sur le retentissement économique des infections génitales et de
leurs complications. Cependant, éant donné la prévalence des infections et la fréquence
des complications, il est probable que ces pathologies entrainent un co(t direct éevé, du
fait des hospitalisations nécessaires a leur prise en charge. On peut également supposer
gue ces hospitalisations et les durées moyennes de sgjour associées générent des colts
indirects liés & I’ absentéisme et retentissent donc sur la productivité. A ces codts, il
faudrait gouter les colts psychologiques des complications, notamment les stérilités et
les GEU. Au total, I'impact économique des infections génitales a C.trachomatis en
termes de complications, difficilement chiffrable, est probablement important.

CONCLUSION

Les infections uro-génitales a C.trachomatis sont une cause de morbidité chez lafemme
ou elles peuvent conduire a un risque accru d atteinte inflammatoire pelvienne, de
grossesse extra-utérine (plus de 40 % des femmes pour lesquelles une infection a
C.trachomatis en cours ou passée a éé confirmée par des tests biologiques) et de
stérilité tubaire. Chez I’homme, les données concernant le retentissement des infections
uro-génitales a C.trachomatis sont controversées. Il est donc difficile de quantifier
précisement le risque encouru. Les données disponibles en France ne permettent pas de
mesurer avec précision |I'impact des infections uro-génitales a C.trachomatis en termes
de santé publique et de retentissement socio-économique, dans la mesure ou les études
cliniques disponibles évaluant les complications ne précisent pas I’ étiologie infectieuse
exacte, et que les données économiques sont étrangeres ou issues du PMSI qui
n’identifie pas les complications liées a C.trachomatis.
De ce fait, bien que I’ histoire naturelle des infections uro-génitales a C.trachomatis ait
éé extensvement étudiée et ait permis une meilleure compréhension de la
physopathologle de I'infection, des inconnues subsistent, en particulier sur :

ladurée de I’ infection des formes asymptomatiques et des formes chroniques ;

la proportion de formes chroniques parmi |’ ensemble des infections uro-génitales a

C.trachomatis diagnostiquées ;

la proportion effective de GEU et de stérilités tubaires imputables a C.trachomatis a

long terme;

le risque de complications a long terme selon que I’ infection est symptomatique ou

asymptomatique, localisée aux voies génitales basses ou hautes.

Le traitement des infections uro-génitales a C.trachomatis est relativement bien codifié,
et suit les recommandations américaines et/ou canadiennes. Deux questions subsistent.

Peut-on parler de guérison compléte puisque la guérison bactériologique ne permet
pas d affirmer la guérison anatomique et fonctionnelle? En effet, des |ésions
tubaires et/ou pelviennes irréversibles peuvent s étre constituées et perdurer apres
disparition des chlamydiae des voies génitales basses.

L’ efficacité thérapeutique varie-t-elle avec le degré d ancienneté de I’infection
uro-génitale a C.trachomatis ? Il est difficile de différencier |’ échec thérapeutique
lié & un traitement incomplet ou mal suivi, a une résistance aux antibiotiques, ou ala
recontamination par un nouveau partenaire infecté ou a I’ absence de traitement du
partenaire habituel.
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DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE DESINFECTIONS URO-GENITALESA
C.TRACHOMATIS

Tableau

Le diagnostic des infections uro-génitales a C.trachomatis fait appel a deux types de
méthodes. 1) Le diagnostic direct repose d’ une part sur des techniques non génomiques
de recherche des corps bactériens apres culture cellulaire ou de recherche des antigenes
bactériens par immunofluorescence directe ou par immuno-enzymologie ; et d autre
part sur des techniques de biologie moléculaire de détection du génome bactérien avec
ou sans amplification génique in vitro. 2) Le diagnostic indirect, sérologique, permet de
rechercher les anticorps circulants spécifiques. Cependant, le manque de marqueurs
d’'infection aigué ou de marqueurs d'infection chronique limite les possibilités
d'interprétation de cette sérologie, en particulier en ce qui concerne la différenciation
entre infection récente ou ancienne (92). La recherche d’ anticorps circulants ne sera pas
dével oppée dans ce rapport.

TESTSDIAGNOSTIQUESNON GENOMIQUES

Présentation

C.trachomatis peut étre identifié par culture cellulaire de prélévements effectués au
niveau de [|'endocol (femmes) ou de [|'uretre (hommes et femmes), par
immunofluorescence directe (endocol, urétre) et par méthodes immun-oenzymatiques
(endocol, urétre®). La liste des trousses commercialisées en 2002 et les fabricants et/ou
revendeurs sont présentés dans les tableaux 15 et 16 dont les données proviennent de
I’ AFSSAPS.

15. Liste des réactifs enregistrés pour le diagnostic direct de C.trachomatis par
immunofluorescence* .

N° AFSSAPS Référence commerciale Distributeur

Immunofluorescence

A 02650 Syva Microtrack Chlamydia trachomatis test direct (réf. 8H149UL) Dade Behring

N 3466 2 Chlamydia-CEL-IFTest (réf. CEL7) BMD

E 9206 0 Pathfinder Chlamydia trachomatis (réf. 30704) Bio-Rad

| mmuno-enzymologie sur membrane

S6286 2 Chlamyfast OIA V2 (réf. 22331) International microbio
P 4509 2 Clearview Chlamydia MF (réf. 54682) Oxoid

(*) Données communiquées par un expert membre de I’ AFSSAPS.

% Excepté pour |es techniques immuno-enzymatiques sur membrane.
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Tableau 16. Liste des reactifs enregistrés pour le diagnostic direct de C.trachomatis par
immuno-enzymologie*.

N° AFSSAPS Référence commerciale Distributeur

Immuno-enzymol ogie classique
S6244 2-S62452  IMX select Chlamydia (réf. 2206-72 et 2206-60)

Abbott Diagnostic

L 91781-L 94611 Microtrak Il (réf. 8nh709 et 8h719) Dade Behring
J0201 0-P 43292  Vidas Chlamydia (réf. 30101 et 30194) bio Mérieux
P 3807 2 IDEA Chlamydia/ protocole 18 heures (réf. K6001/6002) Dako

P 3898 2 Mastazyme Chlamydia EIA (réf. EIA504) MAST

N 2615 2-N 2616 2 Chlamydia Microplate EIA (réf. 33081 et 31189) Bio-Rad
S6300 2 Access Chlamydia (réf. 34401) Bio-Rad

L 0565 2 Servizyme Antigenz Chlamydia (réf. FCHL600) Servibio

(*) Données communiquées par un expert membre de I’ AFSSAPS.

[.2.  Descriptif général, contraintes et limites

Un descriptif sommaire des techniques non génomiques d'identification directe de
C.trachomatis, de leurs avantages et inconvénients est présenté dans le tableau 17

ci-apres.

Tableau 17. Techniques non génomiques de détection de C.trachomatis (38,92,93).

Descriptif général

Avantages, contraintes et limites

Culture cellulaire

- Fait appel a des techniques de préparation
cellulaire complexes.

- Utiliselescellules de McCoy ou Hela 229.

- C.trachomatis est déecté par la présence
d’inclusionsintracellulaires.

- Longtemps considérée comme la technique de
référence, elle permet de réaliser le typage et
d étudier la sensibilité aux antibiotiques de
C.trachomatis.

Immunofluorescence directe (IEFD)

- Méthode d'identification sur lame des corps
chlamydiens a |’ aide d' anticorps monoclonaux
marqués a la fluorescéine (lecture au
microscope a fluorescence).

- Ces anticorps sont soit spécifiques d' espéce et
dirigés contre des épitopes portés par la
PMME, soit spécifiques de genre et dirigés
contrele LPS.

- Les corps chlamydiens se présentent sous la
forme de petits points vert pomme fluorescents.

- Une lame est considérée comme positive
lorsqu’il y aau moins 10 corps chlamydiens.

- Un prélevement négatif ne doit contenir aucun
corps chlamydien et un minimum de 50
cellules épithéliales.

Spécificité élevée mais sensibilité variable.

Nécessite laviabilité et I’ intégrité des bactéries.
Nécessite un prélévement par grattage endocervical
ou urétral.

Exige le respect de conditions strictes de transport et
de conservation (milieu de transport ou de
conservation des cellules, durée du transport).

Les urines ou le sperme ne sont pas utilisables pour
laculture cellulaire.

Les prélevements peuvent étre conservés a
température ambiante avant d’ étre analysés.

Les conditions de transport ne nécessitent pas la
viahilité des bactéries.

C'est la seule technique qui permet de vérifier la
qualité del’ échantillon.

L’ obtention de performances optimales dépend de la
technique d'étalement sur lame, du respect des
procédures techniques, de [|'expérience du
manipulateur lors de la lecture des lames au
microscope a fluorescence.

Ne s applique pas a de grandes séries d' échantillons.

ANAES/Service évauation des technologies - Service évauation économique / Février 2003

-43-



Place des techniques de biologie moléculaire dans I identification des infections uro-génitales basses a
C.trachomatis

Tableau 17 (suite). Techniques non génomiques de détection de C.trachomatis.

Descriptif général Avantages, contraintes et limites

M éthodes immuno-enzymatiques (E1A)

- Technique reposant sur la liaison d’anticorps - Les préléevements peuvent é&tre conservés a
anti-C.trachomatis fixés sur un support solide température ambiante avant d’ étre analysés.
(billes, micro-plaques, tubes, membranes - Les conditions de transport ne nécessitent pas la
d’ immunochromatographie) a I’antigéne de la viahilité des bactéries.
bactérie présente dans I’ échantillon. - Des faux positifs sont le fait de réactions croisées
- Un second anticorps conjugué a une enzyme avec d’ autres micro-organi smes.
servant de révélateur (peroxydase, phosphatase - Certaines trousses contiennent des tests de
alcaline) se lie au complexe antigéne-anticorps. confirmation utilisant des antigénes bloquants pour
L'intensité de la coloration est lue par un éliminer ces faux positifs.
spectrophotonetre.

- Les tests sont validés pour les prélévements
endocervicaux chez la femme et pour certains
sur les prélévements urétraux chez I’ homme.

1.3.  Performancesdelaculturecellulaire et destestsimmunobiologiques*°

L’évauation des performances des méthodes de culture cellulaire et des méthodes
immunobiologiques est fondée principalement sur 3 revues de lalittérature publiées par
I’ Association for Genitourinary Medicine et la Medical Society for the Study of
Venereal Diseases au Royaume-Uni (86), par I’ Agency for Healthcare Research and
Quality aux Etats-Unis (39) et par le groupe d’ éude canadien sur les soins préventifs de
santé (59). Une synthese des résultats est présentée dans le tableau 18. Les tests
immuno-enzymatiques et par immunofluorescence avaient une spécificité mesurée
comparable a celle de la culture cellulaire. Par contre la sensibilité de ces techniques
était tres variable en fonction de I’ éude et du type de prélévement.

Tableau 18. Performances de la culture cellulaire et des tests immunobiol ogiques (39,59,86).

] Sensibilite Spécificité
Etudeschezlafemme Etudeschez |’homme
Culture cellulaire 0,30 a1 (Endc) 0,37 a0,97 (Ur) Prochede 1
Tests d’immunofluorescence 0,50 20,90 (Endc) 0,40 a0,95(U) 0,85-0,98
Tests immuno-enzymatiques 0,22 a1 (Ur ou Endc) 0,44 20,89 (Ur) 0,85al
0,15a0,64 (V) 0,10a0,99 (V)

Endc = endocol ; Ur = urétre ; U = urines.

10 Des rappels statistiques sur les critéres d’ éval uation des performances des tests biol ogiques sont présentés en
annexe 7.
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.1

TESTSDIAGNOSTIQUESDE BIOLOGIE MOLECULAIRE

Présentation

L es techniques de biologie moléculaire rendent possible la détection de C.trachomatis
dans les prélevements habituels (endocol, urétre), mais auss dans ceux qui sont
inadaptés a la culture cellulaire (sperme, urines). Elles ne requiérent pas la viabilité des
bactéries et détectent les acides nucléiques du génome bactérien par hybridation
moléculaire ou apres amplification in vitro (tableau 19). Elles utilisent une sonde ou
des amorces nucléiques dirigées contre une cible de nature variable: ADN
chromosomique, ADN codant pour les ARN ribosomiques, ARN ribosomique, ADN
plasmidique. L’ amplification du génome permet de produire un nombre tres élevé de
séguences nucléiques identiques et d’ améliorer la sensibilité des tests.

Tableau 19. Principe général des méthodes de biologie moléculaire avec amplification génique in vitro.

Principe Cible Nbre Enzyme Phase
d’amplification d’amorces d’amplification
PCR ADN plasmidique 2 ADN polymérase Thermosensible
LCR ADN plasmidique 4 ADN ligase/ADN polymérase Thermosensible
TMA ARN ribosomal 2 Transcriptase reverse/ + RNAse H Isotherme
SDA ADN plasmidique 2 ADN polymérase/enzyme de restriction | sotherme

ADN = acide désoxyribonucléique; ARN = acide ribonucléique; LCR = ligase chain reaction; PCR = polymerase chain
reaction ; SDA = strand displacement amplification ; TMA = transcription mediated amplification.

La liste des trousses de biologie moléculaire commercialisées en 2002 et les fabricants
et/ou revendeurs sont présentés dans le tableau 20 dont les données émanent de
I’ AFSSAPS. Les différents fabricants proposant ces techniques fournissent leur propre
matériel de prélevement avec des milieux de transport spécifiques et non
interchangeables. Ces techniques ont éé validées par les industriels sur les échantillons
biologiques suivants : endocol, urétre et urines (tableau 21).

Tableau 20. Liste des réactifs enregistrés pour le diagnostic direct de C.trachomatis par biologie

moléculaire.

N° AFSSAPS Référence commerciale Distributeur

Sans amplification*

S6199 2 PACE 2 Chlamydia trachomatis (réf. 1792) Genprobe
S6200 2 PACE 2 PCA Chlamydia trachomatis (réf. 3548) Genprobe
Avec amplification
P3703 2 LCx Chlamydia trachomatis (réf. 7491-90)£ Abbott Diagnostic
T 8628 2 BD Probetec ET Chlamydia trachomatis (réf. 440474)° ~ Becton Dickinson
P 4234 2 Amplified Chlamydia trachomatis (réf. 1012E)*® Genprobe
R 4833 2-R 5396 2 Amplicor CT/NG (réf. 0759902 et 0755491)§ Roche Diagnostics
R 4834 2 Cobas Amplicor CT (réf. 0757497)° Roche Diagnostics

(*) = par hybridation simple; ($) = TMA ; (8) =PCR; (#) = SDA ; () = LCR.
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Tableau 21. Modes de préevement des trousses de diagnostic direct de C.trachomatis par biologie

moléculaire.
Méthode Trousse Prélévement Température de Délai*
conservation d’utilisation

Hybridation simple - Pace 2 - Urétre, endocol -2a25°C -7jours
LCR -LCY - Urétre, endocol, urines -2a30°C -5jours
-2a8°C -5jours
TMA -AMPCT' - Urétre, endocol, urines -2a25°C -7 jours
-2a8°C -7jours

PCR - Amplicor CT/NGE - Ureétre, endocol, urines - Température ambiante - 10 jours
- Cobas Amplicor® -2a8°C -5jours
SDA - BD Probe Tec” - Urétre, endocol, urines - Température ambiante - 6 jours
-2a8°C -7jours

Source : notices techniques fournies par les fabricants: (!) Genprobe; (8) Abbott Diagnostic ; (#) Becton Dickinson ; (£)
Roche Diagnostics. (*) Si la conservation des échantillons se fait entre -20 et -70 °C ces délais peuvent aller jusqu’a 60 jours.

.2.

Contrainteset limites

Pour garantir la fiabilité des résultats, le respect des régles de bonne pratique de
laboratoire inhérentes a la biologie moléculaire nécessite un agencement particulier des
laboratoires et une formation spécifique du personnel (94-96). Les contraintes et limites
de ces techniques ont éte rappel ées dans |e tableau 22.

En ce qui concerne les résultats obtenus, aucune corrélation ne peut étre tirée entre
I’amplitude du signal et le nombre de bactéries présentes dans un échantillon. Aprés un
traitement antibiotique approprié le succes ou I’ échec de ce dernier ne peut étre évalué
gu’ apres un délai nécessaire a I’ @imination des acides nucléiques qui peuvent persister
jusgu’a 3 semaines apres traitement (délai de sécurité de 5 semaines).

Tableau 22. Contraintes et limites des techniques de biologie moléculaire (94-96).

Bonnes pratiques -  Des régles strictes doivent étre établies concernant I’organisation des locaux, le
delaboratoire matériel et ses modalités d’ utilisation, le personnel, les procédures techniques, la mise

en place d'un contrdle de qualité des réactifs, des procédures et des résultats obtenus.

- 3 secteurs doivent étre définis (1-préparation des réactifs et du matériel, 2-traitement
des échantillons, 3-amplification et détection) ainsi que les régles de circulation entre
ces différentes pieces (piéce 1 vers 2 vers 3 impératif).

- Lafiabilité des résultats est directement liée aux contréles internes introduits aux
différentes éapes de la technique: témoins d'extraction, témoins d’amplification,
témoins de révélation, témoins positifs pour valider I'efficacité de I’amplification,
témoins négatifs pour vérifier |a non-contamination.

Gestion des - Les inhibiteurs de la réaction d'amplification sont mal connus quant a leur nature et
inhibiteursdela leur quantité, et varient en fonction du type de prélévement (sperme, urine, endocol).
réaction - llssont responsables de fausses négativités et de problémes de reproductibilité.
d’amplification -  Leur détection est rendue possible par I’ utilisation d’ un contréle interne.

- Différentes méthodes permettent de diminuer la quantité d’inhibiteurs présents dans
I"échantillon : dilution de I’ échantillon, chauffage de I’ échantillon, choc thermique.
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Tableau 22 (suite). Contraintes et limites des techniques de biologie moléculaire.

Limitation des  Pour limiter les risques de contamination (amplicons subsistant dune précédente
risques de amplification), différentes techniques ont été mises au point :
contamination -  systémes clos : cartouches étanches comprenant tout le nécessaire a I’amplification
plus ladétection, tubes clos qui ne seront jamais ouverts aprés |’ amplification ;
- réactifs capables de détruire ou d’inactiver sélectivement les amplicons contaminants
(UNG, isopsoralenes, ribose) ;
- agents chimiques gjoutés aprés la phase de détection afin de rendre inamplifiables les
amplicons (peroxyde d’ hydrogene, hypochlorite, ions cuivriques, hydrolyse alcaline).

Automatisation  Des automates ont été développés spécifiquement pour I’ amplification génique in vitro. lls
prennent en charge I'amplification et la détection des amplicons. L’automatisation
intégrale destrois étapes n’ existe pas en 2002.

- L’automatisation du traitement des échantillons est difficilement réalisable du fait de
la grande disparité des types d'échantillons a analyser. En 2002 cette étape est
manuelle.

- Lesthermocycleurs sont des automates utilisés pour la phase d’ amplification.

- La détection des amplicons fait intervenir une phase de capture des amplicons puis
une hybridation avec une sonde spécifiqgue marquée (avidine/biotine, phosphatase
alcaline, peroxydase) avec séparation des sondes liées et libres. L’ étape de détection
des amplicons peut étre automatisée. Les automates utilisés dérivent de ceux
traditionnellement utilisés pour I'immuno-analyse.

Formations Le personnel de laboratoire doit recevoir une formation spécifique a ce type de technique
specifiques qui nécessite une extréme rigueur.

[1.3. Performance destests de biologie moléculaire

Une analyse qualitative (sans analyse statistique, ni méta-analyse) des résultats des
€tudes comparatives a été réalisée. Pour chaque trousse et pour chaque type de
prélevement les résultats ont été exprimés en indiquant la médiane et |es extrémes.

[1.3.1. Points critiques

La performance d’ un test est évaluée par différents critéres : la sensibilité, la spécificité,
la valeur prédictive positive et la valeur prédictive négative'’. Dans une population
donnée, la valeur de la prévalence influe sur les valeurs prédictives alors que le test
garde les mémes sensibilités et specificités (97).

—  Choix de la méthode de référence

L’ évaluation d'un test est réalisée comparativement a une méthode de référence (gold
standard). Dans le cas de I’évaluation de la performance des tests de détection de
C.trachomatis par biologie moléculaire, les études ont pris pour technique de référence
la culture cellulaire tout en sachant gqu’'elle comportait des limites en termes de
performance (spécificité élevée mais sensibilité variable).

Il en résulte une augmentation artificielle des sensibilité et spécificité de la nouvelle
méthode (98). De plus, si la méthode de référence a une sensibilité moyenne a basse, les
résultats dits positifs ne pourront étre confirmés par cette technique de référence (98).

M Des rappels statistiques sur les critéres d’ évaluation des performances des tests biologiques sont présentés en
annexe.
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En ce qui concerne les éudes de performance des tests de biologie moléculaire, les
biologistes contournent ce probléme en utilisant une troisiéme technique pour analyser
les résultats discordants.

— Analyse des résultats discordants

L’ analyse des résultats discordants utilise un autre test par amplification génique in
vitro soit de type différent (LCR au lieu de PCR), soit de cible différente du test évalué
(protéine PMME au lieu de I’ ADN plasmidique), soit plus rarement un test de détection
des antigenes (98,99). Cette procédure permet de définir une méthode dite de référence
élargie et de reclasser les résultats discordants en «vrais» ou « faux » positifs. Il
n'existe pas de procédure standardisée pour I'application de I'analyse des résultats
discordants et sa mise en cauvre a varié selon les éudes.

Dans la plupart des études sur les tests diagnostiques des infections uro-génitales a
C.trachomatis, I'analyse des résultats discordants n'a été utilisée que lorsgue les
résultats de la culture cellulaire éaient négatifs, alors que les résultats e la nouvelle
technique évaluée étaient positifs. Ceci est méthodologiquement critiquable car seuls
les résultats discordants ont éé retestés. Il en résulte une surestimation des
performances du test évalué (98-102).

Une approche différente a été proposée qui consiste a analyser les résultats avec deux
ou trois tests en paraléle, et a définir comme positif un échantillon pour lequel au
moins deux des tests étaient positifs (103).

[1.3.2. Critéres de sélection de la littérature

—  Critéresd’inclusion

L’ évaluation des performances des méthodes de biologie moléculaire a été réalisée sur

la base des articles publiés depuis 1995, qui répondaient aux criteres suivants :

- comparaison d’'une méthode par amplification génique in vitro a une méhode de
référence (culture cellulaire ou méthode de détection des antigenes) ;

- description des méthodes statistiques utilisées. En I'absence d'une méthode de
référence idéale, seules les études ayant réalisé une analyse appropriée des résultats
discordants entre les méthodes comparées et la méthode de référence ont été
sélectionnées ;

- description des méthodes de prélévement ;

- description des méthodes diagnostiques utilisées (instructions du fabricant,
procédures internes) ;

- description de la population incluse dans |'étude (lieux de recrutement,
caractéristiques démographiques et cliniques) ;

- présentation détaillée des résultats, incluant la détermination de la sensibilité et de
la specificité de la méthode évaluée et de la méthode de référence.

—  Criteresd exclusion
Les articles ont été rejetés s'ils ne répondaient pas aux critéres définis ci-dessus ou pour
une ou plusieurs des raisons suivantes :
- comparaison de méthodes de bhiologie moléculaire entre elles sans comparaison
avec une méthode de référence ;
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absence d analyse des résultats discordants, absence d’un troisieme test (répétition
du méme test par amplification génique in vitro pour confirmer un résultat positif
quand le résultat de la méthode de référence est négatif) ;

description incompléte des résultats (pas de détermination possible de la sensibilité
ou de la spécificité, résultats non individualisés pour les hommes et les femmes) ;
études incluant des tests maison non commercialisés (en anglais «in house test »).

[1.3.3. Données fournies par les fabricants

11.3.4.

L es notices techniques des différentes trousses de biologie moléculaire montrent que les
tests de hiologie moléculaire avec amplification génique in vitro ont une sensibilité et
une spécificité élevées, comprises respectivement entre 60 et 100 % et entre 79 et
100 %. Les variations observées dépendent du type de trousse et du type de
prélévement. Le détail de ces données est présenté en annexe 7.

Descriptif des études sél ectionnées

Quarante-sept études publiées entre 1995 et 2001 correspondaient aux criteres de
sélection définis. Leurs caractéristiques sont résumées dans le tableau 23 et détaillées
en annexe 8.

La méhode de référence a laguelle éaient comparées les techniques de biologie
moléculaire était la culture pour |’ ensemble des études.

Le nombre de sujets inclus dans ces 47 études était compris entre 100 et 4176
(hommes et femmes confondus). 50 % des éudes ne concernaient que des femmes,
15 % uniquement des hommes, et 35 % avaient inclus ala fois des hommes et des
femmes.

La proportion de sujets asymptomatiques ou symptomatiques n’ était précisee que
dans 12 éudes et était trés variable (respectivement 48-100 % et 51-100 %).

Les sujets étaient recrutés dans des DAV ou des consultations MST dans 63 % des
cas.

La prévalence des infections uro-génitales a C.trachomatis était comprise entre 1%
(CPF au Portugal) et 46 % (consultation MST, Singapour).

31 % des études éaient nord-américaines, 47 % européennes (6 % francaises), 8%
étaient d' Asie (8 % autre pays).

31 &udes ont évalué laPCR, 20 1aLCR et 6 la TMA. Aucune des études évauant la
SDA n'a été incluse, car elles ne répondaient pas aux criteres de séection
préalablement définis.
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Tableau 23. Descriptif des éudes de performance des méthodes de biologie moléculaire.

Descriptif des études Caractéristiques % d’études
Nombre de sujets 50-100 2
100-500 42
500-1 000 39
1 000-3 000 13
>3 000 4
Lieu de recrutement des sujets* DAYV + consultation MST 63
CPEF, consultation généraliste 9
Centre de santé 15
Service hospitalier 9
Divers 4
Prévalence deI’infection uro-génitale & C.trachomatis’ <3% 9
310% 46
10-20 % 3
>20% 7
Méthode par amplification géniquein vitro ! PCR 51
LCR 33
TMA 10
M éthode sans amplification Hybridation 6
Type de prélévement U 1
U+Ur 7
Endc 15
Endc+ U 30
Endc + U + Ur 20
Endc + EndV + U 4
Endc + EndV + U + Ur 4

Nbre tota d'éudes=47; DAV =dispensaire antivénérien; CPEF =centre de planification et d éducation familiae;
Endc = endocervical ; U=urines; EndV = endovagina ; PCR =polymerase chain reaction ; LCR = ligase chain reaction;
TMA = transcripted mediated amplification ; (*) 9 études ont inclus des lieux de recrutement différents ; (#) 2 études ont inclus
des centres avec des prévalences différentes ; (j ) 6 études ont évalué plusieurs méthodes par amplification génique in vitro.

[1.3.5. Résultats des études chez lafemme
Le détail des résultats pour chacune des études sél ectionnées est présenté en annexe 9.

—  Soécificité
Les spécificités mesurées pour les tests de biologie moléculaire avec amplification

génique in vitro étaient élevées et similaires a celles de la culture cellulaire
(tableau 24).

—  Senghbilité

Prélevements endocervicaux : les sensibilités médianes mesurées pour les tests par
amplification génique in vitro sur prélévements endocervicaux étaient comprises
entre 0,9 et 1 (tableau 24) et étaient supérieures a celles mesurées pour la culture
cellulaire sur le méme type de préléevement dans 23 études. Elles étaient également
supérieures a celles mesurées pour les méthodes immuno-enzymatiques (9 études)
qui étaient égalesa 0,77.

Prélevements urinaires : les senghilités médianes mesurées pour les tests par
amplification génique in vitro sur urines éaient comprises entre 0,87 et 0,93
(tableau 24) et étaient supérieures a celles mesurées pour la culture cellulaire sur
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prélévement endocervical dans 23 études. Elles étaient également supérieures a
celles mesurées pour les méthodes immun-enzymatiques (6 études) qui étaient
égalesa0,19.

Prélévements endocervicaux versus préevements urinaires: 17 éudes avaient
évaué les tests par amplification génique in vitro a la fois sur les prélevements
endocervicaux et les urines, en incluant la culture sur prélévement endocervical
comme technique de référence. A I’exception d'une étude, les différences de
sensibilité médiane mesurées pour les deux types de prélevements éaient de faible
amplitude.

Prélevements endovaginaux : 5 éudes ont évalué I'intérét des prélevements
vaginaux ou vulvaires comparativement aux prélévements endocervicaux Les
prélévements vaginaux étaient effectués soit par un médecin (3 éudes), soit par la
patiente elleméme (2éudes). Les sensibilités meédianes mesurées étaient
globalement similaires pour les 2 types de prélevements.

Amplification génique in vitro versus hybridation smple : 4 études ont comparé les
performances sur les prélévements endocervicaux d’'une méthode par hybridation
moléculaire aux méthodes par amplification génique in vitro. La sensibilité de
I”hybridation était inférieure a celle des autres techniques avec amplification
géniquein vitro. Les spécificités éaient similaires.

Influence de la symptomatologie : une seule éude a évalué les performances de la
PCR en fonction de I’ absence ou de la présence d une symptomatologie évocatrice
d’une infection génitale a C.trachomatis (104). Les sensibilités mesurées pour les
prélevements endocervical ou urinaire étaient égales a 0,87 chez les femmes
asymptomatiques et a 0,91 pour les femmes symptomatiques (tableau 25). Les
spécificités étaient globalement similaires.

Tableau 24. Résultats des performances diagnostiques chez la femme.

Test Nbre Sensibilité* Spécificité * VPP* VPN*
d’ études

Prélévement endocervical
PCR 23 0,92 [0,56-1] 1 [0,981]] 0,98 [0,60-1] 1 [0,95-1]
LCR 8 0,90 [0,81-1] 1 [1-1] 1 [0,96-1] 0,99 [0,97-1]
TMA 4 1 [0881] 1 [1-1] 0,97 [0,96-1] 1 [1-1]
Hybridation 4 0,85 [0,79-1] 1 [1-1] - [1-1] - [0,98-1]
EIA 14 0,77 [0,22-1] 1 [0,99-1] 1 [1-1] 0,99 [0,851]
Culture 27 0,73 [0,42-0,94] 1 [0,99-1] 1 [0,93-1] 0,96 [0,92-0,99]
Prélevement urinaire
PCR 15 0,93 [0,731] 1 [0,99-1] 0,97 [0,84-1] 0,99 [0,97-1]
LCR 11 0,89 [0,70-0,98] 1 [1-1] 1 [0,95-1] 0,99 [0,951]
TMA 5 0,87 [0,76-0,94] 1 [0,991]] 0,91 [0,881] 0,98 [0,981]
EIA 2 - [019048 - [1] . [1] - [0,91-0,97]

(*) médiane [valeurs extrémes).
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Tableau 25. Comparaison des performances en fonction de la symptomatologie, d aprés
van der Pol et al. (104).

Femmes Nbre de sujets Prévalence Prélévement Sensihilité Spécificité
Asymptomatiques 1098 8,7% U 0,87 1,00
Endc 0,87 0,99
Symptomatiques 1138 9,5% U 091 0,98
Endc 0,92 0,99

Endc = endocervical ; U = urines.

[1.3.6. Résultats des éudes chez I’homme
Le détail des résultats pour chacune des études sél ectionnées est présenté en annexe 9.

—  écificité
Les spécificités médianes mesurées pour les méthodes par amplification génique in
vitro éaient proches de 1 ou égales a 1. Elles éaient similaires & celles mesurées
pour la culture cellulaire, quel que soit le type de prélevement (tableau 26).

—  Sensihilité
Prélevements urétraux : les senshbilités médianes mesurées pour les tests par
amplification génique in vitro sur prélévements urétraux étaient comprises entre
0,91 et 0,97 et étaient supérieures a celles mesurées pour la culture cellulaire dans
10 études. Elles étaient également supérieures a celle mesurée pour les tests
immuno-enzymatiques (7 études) qui était égale a 0,65 (tableau 26).
Prélévements urinaires: les sensibilités médianes mesurées pour les tests par
amplification génique in vitro sur prélévements urétraux étaient comprises entre
0,92 et 0,93 et étaient supérieures a celles mesurées pour la culture cellulaire dans
16 éudes. Elles étaient égaement supérieures a celle mesurée pour les tests
immuno-enzymatiques (6 études) qui était égale a 0,75 (tableau 26).
Prélévements urétraux versus prélévements urinaires : 11 études ont évalué les tests
de biologie moléculaire avec amplification génique in vitro a la fois sur les
prélevements urétraux et sur les urines, en incluant la culture comme technique de
référence. Les sensibilités médianes mesurées pour les prélevement urétraux étaient
supérieures a celles mesurées sur les prélévements urinaires dans 8 études.
Amplification génique in vitro versus hybridation ssimple : 2 études ont comparé les
performances d'une méthode par hybridation moléculaire a la PCR. Dans ces
2 études, la sengihilité de la PCR était supérieure a celle de I"hybridation et les
spécificités éaient similaires.
Influence de la symptomatologie : une seule éude a évalué les performances de la
PCR en fonction de I’ absence ou de la présence d une symptomatol ogie évocatrice
d’une infection génitale (104) (tableau 27). Les sensibilités mesurées pour une PCR
sur prélévements urétral et urinaire étaient égales a 0,92 chez les hommes
asymptomatiques et 0,87-0,90 chez les hommes symptomatiques. Les spécificités
étaient globalement similaires.
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Tableau 26. Résultats des performances diagnostiques chez les hommes.

Test Nbre Sensibilité* Spécificitéx VPP* VPN*
d’ études

Prélevement urétral
PCR 11 0,91 [0,65-1] 0,99 [0,97-1] 0,95 [0,831] 0,99 [0,92-1]
LCR 3 0,97 [0,93-1] 1 [0,99-1] 0,98 [0,97-1] 0,99 [0,99-1]
TMA 2 - [0,931] - [0,99-1] - [0,95-1] - [0,99-7]
Hybridation 2 - [0,62-0,65] - [1-1 - [0,92-1] - [0,95-0,96]
EIA 4 0,67 [0,60-0,83] 1 [1-1] 1 [1-1] 0,94 [0,87-0,97]
Culture 15 0,63 [0,37-0,91] 1 [1-1] 1 [1-1] 0,95 [0,90-0,99]
Prélevement urinaire
PCR 19 0,92 [0,46-1] 0,99 [0,951] 0,94 [0,65-1] 0,99 [0,94-1]
LCR 8 0,94 [0,86-1] 1 [0,97-1] 0,97 [0,91-1] 0,99 [0,97-1]
TMA 3 0,89 [0,89-0,96] 0,99 [0,99-1] 0,94 [0,93-1] 1 [0,98-1]
EIA 6 0,77 [0,38-0,82] 1 [0,98-1] 1 [0,46-1] 0,97 [0,92-0,98]

(*) médiane [valeurs extrémes].

Tableau 27. Comparaison des performances en fonction de la symptomatologie, d’ aprés

van der Pol et al. (104).

Hommes Nbredesujets Prévalence  Prélévement Sensibilité Spécificité
Asymptomatiques 710 125 % U 0,92 0,98
Ur 0,92 0,99
Symptomatiques 1230 212 % u 0,90 0,98
Ur 0,87 0,99

Ur = urétre; U = urines.

[1.3.7. Analyse critique des résultats

Limites de I’ analyse qualitative des résultats

L'analyse de ces résultats est essentiellement qualitative. L’absence d anayse
statistique ne permet pas de donner une estimation de I’amplitude des différences
observées entre les performances des tests par amplification génique in vitro et des tests
de référence comme la culture cellulaire. Idéalement, les résultats de ces études

comparatives devraient faire I’ objet d’ une méta-analyse rigoureuse.

Variabilité des résultats

La variabilité des résultats observée dans les différentes études peut étre expliquée par

les facteurs suivants.

Choix de la méhode de référence élargie : une éude a évalue I’influence du choix
de la technique de référence et de I’ utilisation de I’ analyse des résultats discordants
sur les performances diagnostiques mesurées (103). Cette étude a comparé les
performances diagnostiques de deux méthodes par amplification génique in vitro,
LCR et PCR, sur urines a la culture cellulaire sur prélevement urétral chez 3639
hommes asymptomatiques. Un test complémentaire par TMA sur urines était réalisé
par 4 des 5 centres ayant participé a |’ étude. Les sensibilité et spécificité de chaque
technigue étaient calculées en utilisant un seul ou plusieurs tests de référence, et
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avec ou sans analyse des résultats discordants. Les sensibilités et spécificités ont été
présentées dans le tableau 28. En utilisant la méthode de référence élargie avec un
seul test positif, la LCR et la PCR avaient des performances comparables.
L’ utilisation d’ une méthode de référence éargie incluant 2 tests positifs augmentait
la sensibilité et diminuait la spécificité de la LCR et de la PCR. L’ utilisation d'une
méthode de référence élargie incluant 1 test positif sur 2 résultait en I’ effet inverse
(diminution de la sensibilité et augmentation de la spécificité).

Tableau 28. Résultats selon la technique de référence utilisée, d’ aprés Johnson et al. (103).

Etalon de  Nbrede sujets Sensibilité Nbre de sujets Spécificité
référence infectés Culture LCR PCR non infectés  Culture LCR PCR
Etalon avec 1 test
Culture+ 295 - 0,84 0,85 3344 - 0,96 0,96
LCR+ 376 0,66 - 0,85 3263 0,99 - 0,98
PCR+ 372 0,68 0,85 - 3267 0,98 0,98 -
Etalon avec 2 tests sans AD*
2 tests+ 252 0,71 0,89 0,90 3387 0,98 0,95 0,96
1/2 tests+ 422 0,64 0,82 0,82 3217 0,99 0,99 0,29
1/2 tests+** 314 0,63 0,81 0,85 2524 0,99 0,99 0,99
1/3 tests+** 326 0,63 0,80 0,84 2512 1 1 1

Etalon de référence avec AD*

AD culture+
AD2 tests+
ADTMA

388 0,76 0,88 0,89 3251 - 0,99 0,99
369 0,75 0,93 0,93 3270 0,99 0,99 0,99
321 0,64 0,82 0,85 2517 1 1 1

(*) AD : analyse des résultats discordants ; (** ) calculé uniquement sur les centres ayant réalisé le test TMA.

Mode d’expression des résultats en fonction du préévement ou du patient : quand
plusieurs types de prélévemerts (par exemple urines et prélevement endocervical)
ont été analysés pour un méme patient, les résultats en termes de sensibilité et de
spécificité peuvent étre calculés en prenant comme étalon de référence soit le
patient (patient considéré infecté si au moins un prélévement est positif) soit chague
type de prélevement considéré separément (105). Comme certains patients ne sont
positifs que pour un type de prélevement (urines ou prélévement endocervical), les
résultats exprimés en prenant comme référence le patient infecté sont en genéral

inférieurs aux résultats calculés séparément pour chaque type de prélevement
(tableau 29). Selon les études, les résultats ont été présentés par patient ou par type
de prélévement. La variabilité des résultats entre les études peut étre en partie
expliquée par I’ utilisation de ces différents modes d’ expression des résultats.
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Tableau 29. Comparaison des résultats d’' un test PCR selon que le patient ou I’ échantillon a é&é pris
comme étalon de référence, d’ apres Crotchfelt et al. (105).

Sexe Prélévement Etaon deréférence Sensibilité Spécificité

Hommes Ur Patient 0,91 0,99

Echantillon 0,96 0,99

U Patient 0,80 0,99

Echantillon 0,88 0,99
Femmes Endc Patiente 0,94 1
Echantillon 1 1

) Patiente 0,82 0,99

Echantillon 1 0,99

Ur = urétral ; U= urines ; Endc = endocervical.

11.3.8. Evaluation du seuil de sensibilité des trousses

En 1998, I'AFSSAPS a procédé a une évauation comparative de I'ensemble des
trousses de diagnostic direct des infections uro-génitales a C.trachomatis enregistrées
en France (106). Trente-trois trousses sur les 53 enregistrées ont été testées (les 20
autres avaient été retirées du marché par les industriels et n'ont pas été testées).
L’ objectif de I’étude était d' évaluer le seuil de sensibilité de chacune des trousses
(sensibilité exprimée en nombre de corps élémentaires infectieux ou CEl).

—  Méthode

A partir d'une suspension mére titrée (souche de référence de C.trachomatis de
serotype D) des panels de 10 échantillons ont été établis : 1 échantillon non dilué et
9 échantillons correspondant a des dilutions de la solution mére dans trois milieux
différents : le «panel endocol » correspondait a des sécrétions d endocol, le «panel
urines » correspondait a un pool de premiers jets d'urines et le «pand souche »
correspondait au tampon d’ extraction de la trousse évaluée. Le seuil de sensibilité était
défini comme étant la derniére dilution de I’ échantillon prétitré donnant 6 fois sur 6
(3 tests répétés dans 2 laboratoires différents) une réaction positive.

— Résultats

Une variabilité des résultats de sensibilité des trousses (de 0,025 a 4 000 CEl) a été
observée, entre les méthodes, mais auss pour des méthodes anal ogues (tableau 30). Peu
de trousses étaient capables de détecter moins de 50 CEIl. Pour un seuil de détection
fixé a 10 CEl, seules quelques trousses répondaient a ce critére (trousses
d’amplification génique in vitro). Les tests immuno-enzymatiques sur membrane (tests
rapides) avaient un seuil de détection globalement plus élevé que les tests immuno-
enzymatiques classiques. La sensibilité était inférieure dans les urines par rapport a
I’endocol.
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Tableau 30. Résultats des évaluations comparatives publiées par I’ AFSSAPS (106).

Typede Typedetrousse Nbre de Seuil de
panels trousses sensibilité
Souche Trousses immuno-enzymatiques classiques 6 11-50 CEl

3 50-100 CEl
Urines Trousses immuno-enzymatiques sur urines 1 50-100 CEl

5 101-500 CH
Endocol Trousses d'immunofluorescence 3 <10 CEI

2 10-50 CHI

CEl = corps élémentaires infectieux.

Dans le méme temps, I’ AFSSAPS (106) avait procédé a une évaluation comparative de
4 trousses d’amplification moléculaire, qui ont montré une excellente sensibilité. Le
seuil de détection était inférieur a 1 CEIl pour les «panels souche » et inférieur a 10 CEl
pour les «panels urines ». La trousse par hybridation moléculaire a eu une sensibilité
inférieure aux trousses par amplification moléculaire sur le «panel endocol » (seuil de
détectioncompris entre 50 et 100 CEl).

ASPECTSECONOMIQUESET ETAT DESPRATIQUES

I ntroduction

La revue de la littérature cliniqgue montre une supériorité diagnostique des tests par
amplification génique in vitro pour la détection des infections uro-génitales basses a
C.trachomatis sur les méthodes plus anciennes (culture cellulaire et méhodes de
détection des antigenes). Les colts de ces techniques (équipement, formation des
techniciens) et la structuration des laboratoires ont été évoques comme des obstacles a
leur généralisation (107,108). Une réflexion sur le ratio colt-efficacité de ces tests
congtitue, des lors, un préalable a leur introduction dans les laboratoires.

Séection delalittérature

Seules les études qui comparaient les tests de biologie moléculaire avec d'autres tests (la
culture notamment, considérée comme la technique de référence) et qui avaient été
pubI iées entre 1995 et 2001 ont été analysees.
Ont été exclus les articles dont I'objet était la performance des méthodes de biol ogle
moléculaire comme tests de confirmation des tests immunobiologiques, et ceux qui
comparaient des techniques antérieures entre elles.
Les criteres discriminants permettant de sélectionner la littérature étaient :
I'évaluation d'un ou plusieurs tests de biologie moléculaire avec une description des
procédures de réalisation des tests, une analyse du colt des tests étudiés et la mise
en regard de |'efficacité du test utilisé et des colts associés ou évités. Un détail des
sources de codts calculés et une présentation précise de ces colts étaient également
requis pour la sélection.
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[11.3. Présentation des études

Sur ces critéres, 4 éudes (107-110), sinscrivant dans le cadre du diagnostic en
laboratoire hospitalier, ont été retenues tableau 31). La recherche documentaire n'a
identifié aucune étude francaise sur ce sujet.

Les études sélectionnées utilisaient I'analyse des désaccords en cas de différences de
résultats entre les techniques.

La prévalence des infections génitales a C.trachomatis était compris entre 8,7 et 11 %
(108-110). Cette homogénéité des taux semble liée aux lieux de recrutement identiques
des populations (I'hopital).

Tableau 31. Présentation des éudes économiques sur les tests de biologie moléculaire.

Pays, date de Perspective Tests Population Critéresd'inclusion
I"étude, réf.
Etats-Unis, Hopital  -PCR/culture -N = 1489 -AlP ou cervicite
1996-97 -Endc -Femmes fréquentant -IST
(109) les services obstétriques, -Partenaire symptomatique
gynécologiques et les -Partenaire avec I ST
urgences -Adolescentes asymptomatiques
sexuellement active.
Etats-Unis, Hopital -LCR/EIA -N = 356 - Suspicion d'infection a
1997-98 -Endc -Femmes fréguentant C.trachomatis
(108) les urgences
Royaume- Hopital -LCR/EIA -N =301 - Patients du service
Uni, 2001(*) -Endc -H/F 1/1 gynécologie-urologie pour un
(110) -Ur test de recherche IST ou patients
symptomatiques
Royaume- Hopital -SDA/cult. -N =419 - Nouveaux patients du service
Uni, 2001(*) -Endc (cult.) -H/F1/1 gynécologie-urologie pour test
(107) -U (SDA) IST

AlIP = atteinte inflammatoire pelvienne ; Cult.=culture; EIA = immuno-enzymologie; Endc = endocervica ;
F =femmes ; H = hommes ; IST = infection sexuellement transmissible ; N = nombre de sujets; NP = non précisé;
PCR = polymerase chain reaction ; SDA = strand displacement amplification ; U = urines ; Ur = urétre.

(*) en |"absence de précision de ladate de I’ étude, ¢’ est la date de publication qui fait référence.

Paramétres des études
Les 4 études ont été menées avec la perspective de I'hdpital, ce qui signifie que seuls les
co(ts supportés par I'ndpital ont éé pris en compte. Ils étaient issus de la comptabilité
analytique hospitaliére et ne reflétaient pas forcément les codts réels de réalisation des
tests. Les évaluations économiques étaient axées sur des analyses colt-efficacité. Deux
types de colts ont été présentés :
colt type «co(t réel » de réalisation d’ un test (somme des codts directs engagés pour la
réalisation d'un test) (107,108,110) ;
co(t moyen par test pour Livengood et al. (somme des dépenses relatives a I’ activité
semestrielle d’ analyse biologique divisée par le nombre de tests faits en 6 mois) (109).

. Waites et al. (108) calculaient un colt total de rédisation de chaque test (LCR et

immunaobiologique) en incluant le colt en personnel, le colt des réactifs utilisés et le colt
du contrdle de qualité. Un différentiel de colts entre les deux techniques était proposé et
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mis en regard avec la sensbilité du test. La méthode était la méme dans l'article de
Browning et al. (107) qui incluait consommables, personnel et frais généraux.

1.4,

. Livengood et al. (109) proposaient un cot moyen de chaque procédure en divisant les
dépenses engagées sur 6 mois en réactifs, fournitures, matériels (avec amortissement) et
équivalents temps plein (ETP), par le nombre de tests réalisés sur la méme période.
Comme dans les éudes précédentes, ce colt était mis en regard de la sensibilité.
On constate un mangque d'’homogénéité des calculs de colts qui rend délicate la
comparaison entre les études.
Aucune éude n'a inclus les colts de prédévement des échantillons. Le critére
defficacité retenu était la performance diagnostique (et notamment la capacité a
détecter les vrais posgtifs) (107-110), justifié dans le cadre de la comparaison des
techniques.

Limites
Il n'y a aucune recongtitution du co(t réel de réalisation d'un test (observation en temps
réel de la procédure et application des colts de chague étape). Le codt de revient exact
de chaque recherche d'infection et les seuils de rentabilité des tests ne sont pas connus,
ce qui limite la portée des résultats. Notamment, puisque les colts d'implantation de la
biologie moléculaire sont considérés comme des obstacles (107), il aurait été intéressant
de réaliser les analyses avec ces codts. Or, seuls Livengood et al. (109) les ont inclus
dans leurs calculs.
L es études ne tiennent pas compte des colts de prélevement des échantillons, pouvant
varier en fonction du type d'échantillon (le premier jet d'urines par exemple ne requiert
pas de geste médical) ou du lieu de préléevement (hopital, cabinet libéral), ni des colts
d’ acheminement des préléevements (plus élevés pour la culture que pour les autres
méthodes).
Enfin, une comparaison des colts par cas identifié avec les colts de prise en charge de
ces personnes dans le cas dune «nonrdétection» aurait éé informative mais est
absente de toutes les études.

Résultats des études

Deux études ont comparé les méhodes d'amplification génique in vitro a la culture
cellulaire sur prélevement endocervical (109) et sur les urines chez les hommes et les
femmes (107). Deux études ont évalué laLCR versusI'EIA (avec test de confirmation)
sur prélevement endocervical (108,110). Les colts ont éé comparés aux sensibilité et
spécificité des tests et au nombre de vrais positifs identifiés.

[11.4.1. Colts et efficacité des tests

Les résultats de sensibilité tableau 32) ont confirmé la meilleure sensibilité des tests
par amplification génique in vitro sur la culture avec des spécificités identiques
(100 %). Les valeurs prédictives négatives oscillaient entre 0,98 et 0,99 (p < 0,05) pour
la biologie moléculaire (BM) et entre 0,94 et 0,97 pour la culture (p < 0,05) (107,109).
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Tableau 32 Performances diagnostiques et colts des tests.

Tests, réf. del’éude  Population Sensibilité Spécificité Colts par test
BM Test deréf. BM Test deréf. BM Test deréf.

PCR/culture (109) Femmes 0,87 0,78 1,00 1,00 $18,84 $18,88
(17,58 €) (17,62 €)

SDA/culture (107) Femmes 0,96 0,57 1,00 1,00 £ 6,50 £35
Hommes (9,7€) (5,22€)

LCR/EIA (110) Femmes 1 0,58 1,00 1,00 £5,64 £ 4,05
Hommes (8,41 €) (6,04 €)
LCR/EIA (108) Femmes 1 0,84 0,99 0,99 $17,83 $ 20,08

(16,6 €) (18,7 €)

Les codts figurent au taux € du 31/12/02 / BM = biologie moléculaire ; EIA = immuno-enzymologie ; LCR = ligase chain
reaction ; PCR = polymerase chain reaction ; réf. = référence

Ces techniques étaient également supérieures aux méthodes immunobiologiques. La
LCR se révéait la méthode la plus performante avec des valeurs prédictives positives et
négatives égales a 1. Deux études sur 4 mettaient en exergue un surcolt par test, généré
par |'utilisation de I'amplification génique in vitro (107,110). A I'opposé, la LCR dans
I'étude de Waites et al. apparaissait moins colteuse que I'EIA (108), ce qui était
probablement imputable au mode de valorisation des colts (absence de valorisation du
gros équipement nécessaire a la réalisation des tests, en général dédié, qui semble plus
élevé pour la biologie moléculaire que pour les méhodes immunobiologiques). Dans
I’étude de Livengood et al. (109) la PCR avait un co(t unitaire comparable a la culture
cellulaire.

Au total, la sensibilité des tests de biologie moléculaire était toujours supérieure aux
tests traditionnel s sans observation de surcolt tangible dans 2 des 4 études (108,109).

[11.4.2. Co(ts par cas identifié

Lorsgu'on raisonne en termes de colt par cas identifié, les résultats penchent en faveur
de I'utilisation des méthodes par amplification génique in vitro.

— Amplification génique in vitro sur prélévement endocervical versus culture

Sur 400 tests (échantillons) réalisés dans I'étude de Livengood et al. (109), 20 n'auraient
pas été détectés par la culture cellulaire seule. La détection de ces cas supplémentaires
entrainerait une diminution du nombre de complications et une baisse des colts
associés, et éviterait une propagation de l'infection, facteur plus difficile a quantifier
mais essentiel. Ces résultats suggérent que la PCR sur prélévement cervical a une
meilleure efficacité pour un colt similaire. Les auteurs recommandent son utilisation en
routine.

— Amplification génique in vitro sur prélévement endocervical versus méthodes
immunobiologiques

La performance diagnostique de la LCR sur prélévement endocervica en fait une

stratégie colt-efficace par rapport aux méthodes immunobiologiques (EIA). Le colt par

cas identifié dans I'étude de Buitt et al. (110) sélevait a £ 65 (97 €) pour I'EIA et a £ 50

(74,6 €) pour la LCR. Les résultats ont été extrapolés a 100 patients, avec une
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prévalence de 11 % (prévalence de I'étude) soit 11 cas d'infection a C.trachomatis. La
LCR permettait didentifier les 11 cas avec un colt total de diagnostic de £ 564
(841,3€). L'EIA permettait I'identification de 6,4 cas /11 avec un co(t total de £ 405
(604,1 €). Le colt additionnel par cas identifié supplémentaire était de £ 34 (50,7 €)
(110).

Pour une évaluation compléte, il faudrait comparer ces colts additionnels aux co(ts de
traitement des complicatiors liées a la non-détection des 4,6 cas par I'EIA. L'éude ne
permet pas de conclure sur ce sujet.

Amplification génique in vitro sur prélévement urinaire versus culture sur prélevement

urétral ou endocervical

Dans I'étude de Browning et al. (107), la biologie moléculaire sur urines permettait
d'identifier deux fois plus de cas dinfection que la culture cellulaire sur prélévement
urétral ou cervical. Le colt par cas identifié était de £ 51,38 (76,64 €) pour la culture et
£ 56,84 (84,79 €) pour les méthodes d'amplification génique in vitro. En tenant compte
de lafacilité d'utilisation du test de biologie moléculaire, de sarapidité d'exécution (une
demi-journée contre 3 jours pour la culture) et de son efficacité, les auteurs
recommandaient, malgré son colt par cas détecté, son utilisation dans les laboratoires.
A ces avantages, il faudrait ajouter |'absence de pénibilité du préévement urinaire pour
les patients et les médecins qui le réalisent (méme sil parait difficile de la quantifier).
Les rapports colt-efficacité (mesurés en colt par cas identifié) issus des études
suggérent de privilégier I'utilisation de la biologie moléculaire pour I'identification des
infections génitales basses a C.trachomatis, et ce, quel que soit le type de prélévement.

Peut-on généraliser et transposer cesrésultats ?

Les études présentées ont été réalisées dans des lieux susceptibles de drainer une
population importante (services d'urgences, services gynécologiques) et de réaliser
fréguemment le diagnostic de C.trachomatis. Ces lieux ne sont pas forcément
représentatifs des laboratoires susceptibles didentifier C.trachomatis en pratique
courante. On peut ains se demander s la recommandation dimplantation de ces
techniques est la méme pour les laboratoires ayant des volumes de production moins
importants et/ou ciblant une zone de population a prévaence plus faible. Une étude
réalisée en 1998 (111) a étudié les conditions requises pour une implantation et le
volume d'activité justifiant I'utilisation de la biologie moléculaire. L'auteur a réalisé une
simulation a partir des données de la littérature sur la performance des tests de biologie
moléculaire, les complications liées au portage de C.trachomatis, le nombre de cas
dinflammation pelvienne (AIP) évités par la méthode d'amplification génique in vitro,
les colts des complications évitées et de réalisation des tests.
Il aidentifié 4 scenarii A, B, C et D (tableau 33) :

cas A : 12 000 tests faits par an avec une prévalence de 2 % ;

cas B : 12 000 tests faits par an avec une prévalence de 6 % ;

cas C : 3000 tests faits par an avec une prévalence de 2 % ;

cas D : 3000 tests faits avec une prévalence de 6 %.
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Tableau 33. Réaultats de I'étude de Cdiendo (111).

Colts CasA CasB CasC CasD
Nombre de tests annuels 12 000 12 000 3000 3000
Prévalence de |’ infection a C.trachomatis 2% 6% 2% 6%
Nombre d'AlP évitées 21 63 5 16
Col(ts évités (complications évitées) $52 500 $ 157 500 $12 500 $ 40000
Co(ts entrainés par I'utilisation des tests de $48 000 $48 000 $ 24 000 $24 000
biologie moléculaire
Différentiel de codts (codts des tests et -4500% -109 000 % +11500% -16000%

codts évités)

AIP = atteinte inflammatoire pelvienne.

Résultats

Pour un laboratoire avec de gros volumes de production (12000 tests par an),
I'utilisation de la biologie moléculaire était justifiée, que la prévalence soit de 2 % ou de
6% : les colts évités grace aux complications évitées éaient supérieurs aux codts
d’ implantation de la technique (différentiel négatif). Le résultat était similaire avec un
laboratoire ayant un faible volume d activité et une prévalence modérée. En revanche,
dans le cas d'un laboratoire avec un faible volume d'activité et une population a faible
prévalence, I'implantation de la biologie moléculaire n'était pas justifiée car elle
générait plus de colts d'implantation que de colts évités (différentiel positif).

Ces résultats doivent étre interprétés avec prudence car I'étude reposait sur des
hypotheses fortes (la littérature indique que 2 a 39 % des infections génitales a
C.trachomatis dériveraient en AIP et |'auteur a choisi un taux de 25 % non soumis a une
analyse de sensibilité) mais ils montrent qu'a fortiori, il est difficile de généraliser les
résultats des études portant sur les aspects colt-efficacité des tests de biologie
moléculaire réalisés dans de gros laboratoires. Une réflexion préalable sur la prévalence
dans la population située dans la zone d' activité du laboratoire et le volume d'activité
apparait nécessaire avant |'implantation des techniques de biologie moléculaire dans un
laboratoire.

La transposition des résultats de ces études étrangeres a la France semble délicate
surtout pour les éléments de colts qui dépendent largement des systémes de santé
étudiés. Il apparait probable qu'en France, le choix des outils de détection de
C.trachomatis serait également conditionné par le niveau de prise en charge de
I’ assurance maladie. La nomenclature des actes de biologie médicale (NABM) prévoit
des prises en charge différentes pour la détection de C.trachomatis selon la technique
utilisée et le type déchantillon (tableau34). En 2002, le diagnostic direct par
amplification génique in vitro sur préévement urinaire est pris en charge. Cependant le
prélévement au niveau du col utérin n'est pas coté a la nomenclature alors qu’en
fonction de la symptomatologie de la patiente, il présente un intérét majeur pour évaluer
I'état du col et rechercher en paralléle d'autres |ST.

Les experts ont souligné que |’absence de prise en charge actuelle par |’ assurance
maladie du prélevement sur col utérin était désincitative pour les laboratoires, tout
comme la cotation des prélévements urinaires analysés par biologie moléculaire. En
effet, un laboratoire d’ analyses doit s assurer des seuils de rentabilité de la technique,
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C est-a-dire du nombre d’ échantillons a réaliser pour que le codt réel de production soit
le plus proche possible du colt de prise en charge par |’ assurance maladie. Lorsque le
co(tt réel est trop éloigné du codt de prise en charge, ou que la procédure n’ est pas prise
en charge, les laboratoires ne sont pas incités a utiliser les techniques les plus récentes
et les plus colteuses méme s'il est probable que I'investissement dans la biologie
moléculaire au sein d'un laboratoire bénéficie a d autres détections que celle de
C.trachomatis. Cette inadéquation pourrait défavoriser, en 2002, le développement du
diagnostic des infections a C.trachomatis par biologie moléculaire.

Tableau 34. Cotation des actes de détection de C.trachomatis.

M éthode utilisée Cotation Prélévements
- Immunofluorescence directe B 30 - Tous prélévements
- Immuno-enzymologie B30 - Endocal, urétre
- Culture B 90 - Toustypes
- Hybridation moléculaire* B 60 - Endocaol, urétre
- Amplification géniquein vitro B 100 - Urine, sperme, biopsies, liquides de ponction, péritoine

Lalettre B = 0,26 € ; Source: nomenclature des actes de biologie médicale (NABM) ; (*) = sans amplification.

[11.6. Etat des pratiques francaises

bY

Les pratiques frangaises en matiere de diagnostic des infections uro-génitales a
C.trachomatis peuvent étre évaluées de deux manieres: la prescription des tests
biologiques par les praticiens, la réalisation des tests par les |aboratoires.

[11.6.1. Enquétes chez le praticien

Trois enquétes (tableaux 35 et 36) prospectives exhaustives ont été réalisées en France
entre 1984 et 1989. Ces enquétes incluaient |’ ensemble des praticiens (spécialistes et
généralistes) exercant dans la zone géographique concernée par I'étude (taux de
participation compris entre 71 et 94 %). Les praticiens devaient recenser toute IST
diagnostiquée dans le cadre de leur pratique pendant 1 semaine a 3 mois.

L’ enquéte CAREPS-ORS (9) concernait 3 zones géographiques de la région Rhone-

Alpes.

L enquéte IST COURLY (32) concernait la communauté urbaine de Lyon.

L’enquéte IST Rhone (10) couvrait I’ ensemble du département.

Ces enquétes avaient pour objectif :

- dévauer le pourcentage d'infections uro-génitales (incluant celles liées a
C.trachomatis) observeé sur le département, la région ou la communauté urbaine,
ces infections éant diagnostiquées sur la base de critéres laissés au libre arbitre
des praticiens;;

- danalyser le recours aux soins en cas d'infection uro- génitale (10).

—  Enquéte CAREPS-ORS(9)

Les généralistes éaient les médecins les plus représentés et les urologues étaient les
spécialistes les moins représentés. Les infections uro-génitales a C.trachomatis
représentaient 15 % des IST diagnostiquées. Leurs circonstances de découverte étaient,
dans 61 % des cas, une consultation spontanée. Les formes asymptomatiques étaient
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diagnostiquées par les gynécologues (66 % des cas), soit lors du dépistage chez un
partenaire d'un homme (ou d'une femme) traité(e), soit a I’occasion dune visite
systématique (grossesse, santé scolaire). Les formes symptomatiques étaient prises en
charge par les généalistes (61%) et par les gynécologues (29 %). L’attitude
diagnostique des médecins a été étudiée selon qu'ils traitaient I'infection génitale a
C.trachomatis sur la base de la seule clinique, ou apres confirmation biologique. 62 %
des médecins demandaient systématiquement une confirmation biologique. Dans 13 %
des cas, le diagnostic était uniquement biologique sans présomption clinique initiale.
Les généralistes et les gynécologues avaient des attitudes relativement similaires. Les
résultats des contréles biologiques confirmaient les suspicions cliniques d'infection a
C.trachomatis dans 80 % des cas.

—  Enquéte IST COURLY (32)
Trois types de médecins participaient a I’ enquéte : des généralistes, des gynécologues-
obstétriciens et des dermato-vénérologues (tableau 35). Les généralistes étaient les
médecins les plus représentés. 70 % des généralistes et 30 % des gynécologues-
obstétriciens n’ont pas diagnostiqué d’infection uro-génitale pendant leur semaine de
participation.

—  Enquéte IST Rhone (10)

Trois types de médecins participaient a I’ engquéte : des généralistes, des gynécologues-
obstétriciens et des dermato-vénérologues (tableau 35). Les généralistes étaient les
meédecins les plus représentés. 60 % des généralistes et 14 % des gynécologues-
obstétriciens n’ont pas diagnostiqué d’infection uro-génitale pendant leur semaine de
participation. Les infections uro-génitales a C.trachomatis étaient diagnostiquées
majoritairement par les généralistes pour I’homme, et dans une proportion équivalente
entre genéralistes et gynécologues-obstétriciens pour les femmes. Le diagnostic était
essentiellement basé sur les résultats des tests biologiques.

[11.6.2. Réseaux sentinelles et contréles de qualité

Le contréle national de qualité réalisé en 1998 par I'AFSSAPS (112), les données
annuelles du réseau RENACHLA et I'enquéte rétrospective réalisée par I'INVS au
cours de I'année 1997 fournissent un état des pratiques de laboratoire en ce qui
concerne le diagnostic direct de C.trachomatis (tableau 35).

— Réseau RENACHLA

Le réseau RENACHLA collecte toute I'année les données de pratique des tests
biologiques apres interrogation des laboratoires. Ce réseau regroupe 3,9% de
I”ensemble des laboratoires frangais susceptibles d'identifier C.trachomatis et recense
le nombre et le type de tests de détection de C.trachomatis réalisés par les laboratoires
du réseau chague année (12). Si on analyse les résultats publiés entre 1996 et 2000, on
constate que les techniques de biologie moléculaire sont de plus en plus utilisées par les
laboratoires du réseau: 22 % des échantillons en 1996, 44 % en 1997, 60 % en 1998,
65% en 1999 et 72 % en 2000. Ces données sont a interpréter avec réserve car
RENACHLA n'est pas représentatif de |'activité de I'ensemble des laboratoires
francais. En effet, les petits |aboratoires ne participent pas au réseau, et ce sont souvent
les gros laboratoires, mieux équipés, qui utilisent en routine la biologie moléculaire.
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Enquéte RENACHLA-INVS

Une étude rétrospective effectuée par I'INV S ainterrogé 1 256 |aboratoires sélectionnés
par tirage au sort (hospitaliers 36 %, et privés 64 %) afin d' évaluer leurs pratiques en
matiere de recherche de C.trachomatis au cours de I’année 1996 (11). La spécialité du
médecin prescripteur pour lequel les tests étaient positifs était mentionnée dans 77 %
des cas. |l Sagissait en majorité de gynécologues (pour 67 % des femmes et 30 % des
hommes) puis de dermatologues (pour 36 % des hommes et 10 % des femmes) et de
généralistes (pour 14 % des femmes et 18 % des hommes) (11). Chez les patients
asymptomatiques (14 % de femmes, 29 % d hommes) 10 % étaient des partenaires de
sujets infectés, 32 % étaient diagnostiqués lors d’un bilan de stérilité, et 8 % aprés une
IVG. 34% des laboratoires n'utilisaient que la culture, 1,8 % utilisaient la culture
cellulaire en association avec une autre technique, et 92,8 % n’ utilisaient pas la culture.
Les tests immuno-enzymatiques sur membrane représentaient pres de la moitié des
réactifs utilisés. A I’inverse les techniques de biologie moléculaire éaient peu utilisées
par les laboratoires (44 % d’ utilisateurs).

Tableau 35. Etat des praticques de prescription des tests biologiques de recherche de C.trachomatis

Datedel’éude 1984-85 1984-85 1988-89 1996 2000

Nom del’organisme ~ CAREPS-ORS’ IST COURLYY |STRhone® Etude INVS® RENACHLA®
Nombre total de praticiens 423 853 1099 - -

- Généralistes 76,4 % 83,0 % 84,9 % 153 % 14,5 %

- Dermatologues 7,1% 7,3% 8,9% 18,8 % 279 %

- Gynécologues 14,9 % 9,7% 6,2% 54,7 % 50,2 %

- Urologues 16% - - 1,6% 1,7%

- Autres - - - 9,6% 57%
Nombre de |aboratoires - - - 97 95

- Hospitaliers - - - 258 % 30,5 %

- Privés - - - 742 % 69,5 %
Diagnostic

- Clinique seul 25 % - 2,6% - -

- Biologique 13 % - 97,4 % - -

- Clinique et biologique 62 % - - - -

Référence des études : (*) = (9); (¥ = (32); (8) = (10); (¢) = (1) ; (£) = (12).

Tableau 36. Etat des pratiques d’ utilisation des tests biologiques de recherche de C.trachomatis.

Date de !’ éude 1984-85 1996 2000 1998
Nom de |’ organisme CAREPS-ORS* Etude INVSE RENACHLA¥ CNQ'

Nbre de total de participants 423 praticiens 1 256 laboratoires 97 laboratoires 2 340 laboratoires

Choix delatechnique par lelaboratoire

Biologie moléculaire - 44 % 72 % 16 %
- Hybridation seule - - - 7%
- PCR - - - 77 %
- LCR - - - 16 %

Autres technigues
- Culture 36% 30 % 11 % 3%
- IFD 46 % 20 % 10 % 18 %
- EA 18 % 13 % 7% 63 %
{ Classique - - - 31 %
Sur membrane - - - 69 %

Référence des études : (¢) = (9) ; (£) = (12) ; ¥ = (12) ; (*) = contrdle national de qualité (112).
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Controle national de qualité
Il sSagit d'une étude prospective organisée par I’ AFSSAPS (ableau 37), destinée a
évauer les pratiques de laboratoire en France (112). Quatre échantillons fortement
positifs (C1, C2, C3, C4) identiques deux a deux ont été envoyés a 3564 laboratoires
pratiquant le diagnostic direct de C.trachomatis. Les résultats correspondent aux 2 340
réponses obtenues (taux de participation de 66 %). Dans le cadre de ce contréle national
de qualité le(s) réactif(s) utilisé(s) étai(en)t celui(ceux) habituellement mis en ceuvre par
les laboratoires.
Peu de biologistes utilisaient la culture cellulaire (qQue ce soit seule ou en association
avec une autre technique) pour la détection de C.trachomatis. 81 % utilisaient un
réactif (immunofluorescence, immuno-enzymologie), qui était en majorité un test
d immuno-enzymologie sur membrane. 16 % utilisaient un test de biologie
moléculaire.
Les pourcentages de bonnes réponses obtenues en fonction de la technique
employée (tous réactifs confondus) étaient, pour une méme technique, comparables
guel que soit le titre de I’ échantillon a tester. 1ls variaient en moyenne entre 83,4 et
100 % d'une technique a I'autre (pour le calcul des résultats, les résultats douteux
ont été assimilés a des résultats négatifs).
Les faux négatifs observés avec les techniques de biologie moléculaire étaient liés a
une erreur de manipulation des échantillons. Cela confirme que les performances
des tests de biologie moléculaire dépendent du respect strict des bonnes pratiques de
laboratoire et la nécessité d’ une formation spécifique.
En ce qui concerne I'l FD, seulement 3% des laboratoires ont donné un résultat dit
«positif fort» (i.e.>50 CE/champ) ce qui illustre les problémes de lecture
inhérents a cette technique.

Tableau 37. Contréle national de qualité (112).

Technique % derésultatsconformes % derésultats non conformes
(tests positifs) (tests négatifs)
-IFD 86,0 14,0
- EIA sur membrane 98,5 15
- EIA classique 96,9 31
Biologie moléculaire 94,6 54
- Hybridation simple 100 0
-PCR 94,5 55
-LCR 92,9 71

EIA = immuno-enzymologie; IFD = immunofluorescence directe; LCR=ligase chain reaction;
PCR = polymerase chain reaction.

Controleinternational de qualité

Le premier contrble européen (tableau 38) de qualité des laboratoires (EU-QCCA) aeu
lieu dans le courant de I’année 2001 (113). Il avait pour objectif d’évaluer la pratique
des laboratoires en ce qui concernait la recherche de C.trachomatis par test de biologie
moléculaire avec amplification géniquein vitro. Dix échantillons urinaires (2 fortement
titrés, 5 faiblement titrés, 3 négatifs) ont éé adressés a 105 laboratoires dans 22 pays
dont 6 laboratoires en France. La PCR était utilisée par 52 % des laboratoires. Venaient
ensuite laLCR, les PCR maison, la SDA puisla TMA.
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Les résultats ont été analysés :

par technique, afin d évauer le pourcentage de bonnes réponses obtenues en
fonction de la technique employée (voir tableau 38 « Pourcentage de bons résultats
par technique ») ;

par laboratoire, afin d’évaluer la pratique des laboratoires en ce qui concerne le
choix de la technique (voir tableau 38 « Pourcentage de laboratoires utilisant la
technique »), mais auss la qualité de travail des laboratoires (voir tableau 38
« Pourcentage de laboratoires par niveau de qualité de résultats: bons résultats,

1 mauvais résultat, 2 mauvais résultats »).

Les laboratoires ont obtenu trois fois plus de mauvais résultats lorsgu’ils testaient les
échantillons faiblement titrés, et un temps de transport > 7 jours résultait en une
diminution de la performance de I"amplification. Au total 31 % des laboratoires
participant & ce contrble de qualité ont validé les criteres de qualité du contréle

européen.

Tableau 38. Controle international de qualité (113).
Testschoisis par leslaboratoires Qualité de travail deslaboratoires

Tests % df utilisateurs* Résultats® % de laboratoires
-PCR 52,0 - Bonsrésultats 725
-LCR 30,4 - Un mauvais résultat (faux positif ou faux négatif) 16,7
- SDA 49 - Deux mauvais résultats 10,0
-TMA 3,9 - Unrésultat faux positif avec I’ échantillon négatif 19
- PCR maison 8,8

EIA = immuno-enzymologie; IFD = immunofluorescence directe; LCR = ligase chain reaction; PCR = polymerase chain
reaction ; (*) = correspond au pourcentage de laboratoires parmi I’ ensemble des laboratoires participant au CNQ ayant choisi
cette technique pour tester les échantillons ; (8) = toutes techniques confondues.

V. CONCLUSION

Les méthodes de biologie moléculaire ont une sensibilité supérieure a celle de la
culture cellulaire et des méthodes immuno-enzymatiques sur les prélévements endo-
cervicaux chez les femmes et les prélévements urétraux chez les hommes tout en
gardant une spécificité élevée, du méme ordre que celle de la culture cellulaire. Les
méthodes par amplification génique in vitro présentent en outre des performances
satisfaisantes sur les urines et les prélévements vaginaux.

La revue de la littérature économique sur les techniques didentification de
C.trachomatis est justifiée par la performance diagnostique des outils de biologie
moléculaire. Cette performance a un colt gque les études disponibles ne permettent
pas de mesurer dans sa globalité. Si I'on tient compte des ratios cots-efficacité
relatifs aux vrais positifs identifiés, les études suggerent de privilégier ces
méthodes. De plus, leur sensibilité permet de détecter C.trachomatis dans les
milieux biologiques peu infectés comme l'urine, rendant les prélévements moins
contraignants pour les patients. Cependant, ces techniques imposent au laboratoire
de réaliser beaucoup d’ analyses pour s assurer du retour sur investissement.

Les enquétes francaises de pratique de prescription sont anciennes (1986-1991) et
montrent que les généralistes et les gynécologues sont les principaux prescripteurs.
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Une enguéte rétrospective récente réalisee sur un échantillon de laboratoires
d'analyses biologiqgues a observé que les médecins prescripteurs étaient
essentiellement les gynécologues.

En ce qui concerne les techniques de laboratoires, les contréles de qualité national
et international ont mis en évidence I’importance du respect des bonnes pratiques de
laboratoire pour |’ obtention de résultats fiables, en particulier en ce qui concerne les
tests de biologie moléculaire. En France, seulement 16 % des laboratoires du
Contréle national de qualité utilissient en 1998 les techniques de biologie
moléculaire. Ces données soulignent le faible investissement des laboratoires dans
la biologie moléculaire qui pourrait, en partie, provenir d une inadéquation entre la
prise en charge de ces actes par |’ assurance maladie et les colts réels de réalisation
de ces actes. Cette inadéquation aurait, selon les experts, un caractére désincitatif
fort pour les laboratoires souhaitant utiliser ces techniques pour la détection des
infections a C.trachomatis.
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CONCLUSION GENERALE

Transmissible par voie sexuelle, C.trachomatis est une bactérie intracellulaire dont la
présence dans les voies génitales basses n'est pas physiologique. Faisant suite a une
infection primaire basse, |'extension aux voies génitales hautes est concomitante d'une
réponse immunitaire al'origine des complications.

Les données épidémiologiques rapportées dans les études longitudinales montrent que
la prévalence des infections uro- génitales a C.trachomatis a fortement diminué depuis
les années 80, mais que depuis 1996, on assiste a une |égéere recrudescence du nombre
de ces infections. Les données les plus récentes (5 dernieres années) montrert que la
prévalence en population considérée comme asymptomatique serait comprise entre 0,8
et 5%. Les classes d &ge pour lesquelles la prévalence des infections uro-génitales a
C.trachomatis est la plus élevée correspondent aux ages ou I’ activité sexuelle est la
plus importante (< 30 ans). Dans les popul ations identifiées a risque et consultant dans
les centres de planification et d’ éducation familiale, les centres de dépistage anonyme
et gratuit, les dispensaires antivénériens, la prévalence des chlamydioses serait, selon
les données les plus récentes, comprise entre 8 et 15 %.

Asymptomatiques chez environ un patient sur deux (hommes ou femmes), lorsqu'elle
sexprime, l'infection uro-génitale basse a C.trachomatis est polymorphe et non
spécifique. Les complications observées, a moyen et long terme, peuvent étre pour les
femmes une atteinte inflammatoire pelvienne (AIP), une grossesse extra-utérine
(GEU), une stérilité tubaire. Les études publiées au cours de ces 10 dernieres années
suggerent que 10-40 % des AIP, 64-73 % des stérilités tubaires et plus de 40 % des
GEU seraient liées a une infection uro-génitale & C.trachomatis en cours ou passee.
Chez I'nomme, les données sur le retentissement des infections uro-génitales a
C.trachomatis sur la fertilité sont controversées et peu nombreuses, ne permettant pas
de quantifier le risque encouru. Des inconnues subsistent sur la durée de I'infection
des formes asymptomatiques et des formes chroniques, la proportion de formes
chroniques parmi |’ ensemble des infections diagnostiquées, |a proportion effective de
GEU et de stérilité tubaires imputable a C.trachomatis a long terme, le risque de
complications a long terme sedon que linfection est symptomatique ou
asymptomatique, localisée aux voies génitales basses ou hautes.

Les antibiotiques utilisés en 2002 ont une efficacité démontrée pour éradiquer la
bactérie des voies uro-génitales basses (traitement monodose par azithromycine) et
hautes (traitement antibiotique prolongé). Cependant, la guérison bactériologique ne
permet pas de garantir une guérison clinique. En effet, des Iésions tubaires ou
pelviennes irréversibles peuvent perdurer aprés la disparition de la bactérie des voies
génital es basses.

Les techniques de biologie moléculaire avec amplification génique in vitro ont une
performance supérieure a la culture cellulaire et aux méthodes immuno-enzymatiques
lorsgu’elles sont utilisées sur des prélevements endocervicaux chez la femme et
urétraux chez I'homme. Elles ont des performances satisfaisantes sur les urines et les
prélévements vaginaux. Ces méthodes ont une spécificité élevée, du méme ordre que
la culture cellulaire. Si elles permettent d'identifier la bactérie dans les voies
uro-génitales basses, les techniques de biologie moléculaire ne permettent pas de
différencier une infection latente d'une infection aigué ou chronique. Des controles de
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gualité (national et international) ont mis en évidence I'importance du respect des
bonnes pratiques de laboratoire pour garantir la fiabilité des résultats. En France les
données soulignent le faible investissement des laboratoires dans la biologie
moléculaire : 16 % des laboratoires I’ utilisaient en 1999, ce qui pourrait provenir pour
partie d’ une inadéguation entre la prise en charge de ces actes par |’ assurance maladie
et les colts réds de réalisation de ces actes. Cette inadéquation aurait, selon les
experts, un caractere désincitatif pour les laboratoires souhaitant utiliser ces techniques
pour la détection des infections. Une étude comparant les colts réels de réalisation de
ces actes et leur cotation a la NABM est a encourager. Enfin, I'évaluation des
pratiques francaises en matiere de recherche des infections et des tests utilisés arévélé
I” hétérogénéité des attitudes des praticiens, des méthodes et de la qualité des résultats
obtenus par les laboratoires.
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ANNEXE 1. STRATEGIE DE LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE

Sour ces d’infor mation

Bases de données bibliographiques automatisées :

- MEDLINE (National library of medicine, USA)

- HedthSTAR (National library of medicine, USA)

- EMBASE (Elsevier, Pays-Bas)

- PASCAL (CNRSHINIST, France).

Autres sources:

- Cochrane Library (Grande-Bretagne),

- National guideline clearinghouse (USA)

- Centersfor disease control and prevention

- HTA Database (International network of agenciesfor health technol ogy assessment - INAHTA)
- Sociétés savantes frangai ses et étrangeres compétentes dans le domaine étudié
- BDSP (Bangue de données en santé publique, Rennes)

- Internet : moteurs de recherche.

Stratégie derecherche
Larecherche a é&té limitée a partir de 1995, sauf pour les recommandations et les études francaises qui
ont été cherchées depuis 1990, et a la littérature en francais et en anglais, et a porté sur les types
d éudes ou sujets définis avec le chef de projet. La stratégie d'interrogation de MEDLINE,
HeathSTAR, EMBASE et PASCAL précise les termes de recherche utilisés pour chague sujet ou type
d éude et la période de recherche. Les termes de recherche sont soit des termes issus d’ un thesaurus
(descripteurs du MESH pour MEDLINE), soit des termes du titre ou du résumeé (mots libres). IIs sont
combinés en autant d’ étapes que nécessaire a |'aide des opérateurs «ET » «OU » «SAUF ». Une
présentation synthétique sous forme de tableau (voir ci aprés) reprend les étapes successives et
souligne les résultats en termes de :

- nombre de références obtenues pour chague éguation de recherche ;

- nombre total de références obtenues ;

- nombre d articles analysés ;

- nombre d' articles cités dans la bibliographie finae.

Typed'étude/sujet Périodede  Nombrede

Termes utilisés recherche références
Recommandations 1990-2001 62
Etape 1 Chlamydiasis OU Chlamydia Infections OU Genital Tract Infection OU

Lymphogranuloma Venereum OU Sexually Tansmitted Disease* OU
Urogenital Diseases OU Urogenital Tract Infection OU Adnexitis OU
Cervicitis OU Cervix Diseases OU Endometriosis OU Endometritis OU
Fallopian Tube Diseases OU Female Genital Tract Infection OU Genital
Diseases, Female OU Gynecologic Infection OU Intrauterine Infection
OU Pevic Inflammatory Disease OU Pelvis Pain Syndrome OU
Salpingitis OU Uterine Cervicitis OU Uterine Cervix Disease OU
Uterine Tube Disease OU Uterine Tube Occlusion OU Vagina Discharge
OU Vagina Smear* OU Vaginal Discharge OU Vaginal Diseases OU
Vaginitis OU Vaginosis, Bacterial OU Vulvovaginitis OU Infertility OU
Female Infertility OU Infertility, Female OU Infertility, Male OU Male
Infertility OU Epididymitis OU Genital Diseases, Male OU Male Genital
Tract Infection OU Nonspecific Urethritis OU Prostatitis OU Chronic
Prostatitis OU Urethral Diseases OU Urethritis OU Pregnancy, Ectopic
OU Ectopic Pregnancy OU Abortion, Induced OU Induced Abortion OU
Labor, Premature OU Pregnancy Complication OU Pregnancy
Complications, Infectious OU Premature Fetus Membrane Rupture OU
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Etape 1 (suite) Premature Labor OU Bacteriuria OU Urinary Tract Infection*
ET
Chlamydia trachomatis [descripteur, titre, résumé]

ET

Etape 2 Guiddline* OU Practice guideline OU Health planning guideline OU
Recommendation [titre] OU Consensus development conference OU
Consensus devel opment conference, NIH OU Consensus conference [titre]
OU Consensus statement [titre]

Dépistage 1995-2001 149

Etape 1

ET

Etape 3 Mass screening OU Screening [titre, descripteur]

Epidémiologie 1995-2001 1202

Etape 1

ET

Etape 4 Epidemiologic Studies OU Case-Control Sudies OU Retrospective
Sudies OU Cohort Studies OU Longitudinal Studies OU Cross-Sectional
Studies OU Seroepidemiologic Sudies OU Prevalence [descripteur, titre]
OU Epidemiology OU Population Surveillance

Diagnostic : études compar atives 1995-2001 192

Etape 1

ET

Etape 5 Diagnosis OU Fluorescent Antibody Technique, Direct OU Optical
Immunoassay OU Qia [titre, résumé] OU Fluorescent Antibody Technique
OU Fluorescent Antibody Technique, Indirect OU Fluoroimmunoassay
OU Immunofluorescence Test OU Enzyme Immunoassay OU Enzyme
Linked Immunosorbent Assay OU Enzyme-Linked | mmunosorbent Assay
OU Immunohistochemistry OU Immunoassay OU |mmunaoblotting OU
Immunoenzyme Techniques OU Immunoper oxidase Staining OU Antibody
Detection OU Antigen Detection OU Leucocyte Esterase [titre, résumé]
OU Enzyme Tests OU SerodiagnosisOU Serologic Tests OU Serology OU
Bacteriological Techniques OU Bacterium Detection OU Microbiological
Examination OU Microbiological Techniques OU Bacterium Culture OU
Bacterium Isolate OU Bacterium Isolation OU Isolation and Purification
OU Ligase Chain Reaction OU Polymerase Chain Reaction OU
Transcription Mediated Amplification OU TMA [titre, résumé] OU
Blotting, Southern OU DNA Determination OU DNA Hybridization OU
Gene Amplification OU Nucleic Acid Analysis OU Nucleic Acid
Hybridization OU Reagent Kits, Diagnostic

ET

Etape 6 Randomized Controlled Trial* OU Double-Blind Method OU Random
Allocation OU Randomized Controlled Trial OU Random* [titre] OU
Versus [titre] OU Controlled Clinical Trial OU Compar ative Sudy

Diagnostic : sensibilité/spécificite 1995-2001 231

Etape 1

ET

Etape 5

ET

Etape 7 Diagnostic Value OU Sensitivity and Specificity OU Quality Control OU
Reference Standards OU Diagnostic Errors OU False Negative Reactions
OU False Positive Reactions OU Observer Variation OU Reproducibility
of Results OU Reproducibility OU Reliability OU Diagnostic Accuracy
OU Predictive Value of Tests OU Quality Assurance, Health Care OU

. Quality Criter* [titre] OU Diagnosis, Differential

Etudes économiques sur le diagnostic ou le dépistage 1995-2001 176

Etape 1

ET

Etape 3

ou

Etape 5
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ET
Etape 8

Cost Allocation OU Cost-Benefit Analysis OU Cost Control OU Cost of
Iliness OU Cost Saving* OU Cost Analysis[titre, résumé] OU Cost
Benefit Analysis OU Cost Effectiveness Analysis OU Economic Value of
Life OU Health Care Cost* OU Health Economic* OU Economic Aspect
OU Hospital Cost* OU Hospital Charge* OU Economics, Hospital OU
Financial Management, Hospital OU Hospital Billing OU Hospital
Finance OU Hospital Purchasing OU Hospital Running Cost OU
Pharmacoeconomics OU Cost* [titre, résumé] OU Economic* [titre,
résumé]

Littérature francophone (interrogation de PASCAL) 1990-2001 98

Etape 9

ET
Etape 10

Chlamydiosis OU Sexually Transmitted Disease
ET

Chlamydia trachomatis [descripteur, titre, résumé]

Diagnosis OU Epidemiology OU Prevalence OU Public Health OU
Prevention
Nombretotal deréférencesobtenueslorsdel'interrogation initiale 2110
Nombretotal d'articlesanalysés 757
Nombred’articlescités 265
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ANNEXE 2. PREVALENCE EN FONCTION DE LA
SYMPTOMATOLOGIE

Etudes de prévalence chez |les femmes

Datedel’ étude, pays, réf. Test, prélevt. Population® Lieu del’étude Prévalence
Femmes asymptomatiques
1989-91 USA (41) EIA N =476 Militaires 8,2
Endc 18-38 ans
1992 USA (114) NP N =2619 CPEF 8,3
moy. 22 ans
1993 Suede (20) Cult. + EIA N =9964 Différentes consult. 3,2
Endc &ge> 15ans
1994 USA (115) Cult. N =6315 CPEF 3,3
Endc 11-66 ans
1995 USA (43) PCR N =239 Ecoles 13,8
U 15-18 ans
1995 Bulgarie (7) EIA +IFD N =231 Consult. IST 6,1
Ur + Endc 13-62 ans
1994-95 Royaume-Uni (116) EIA + IFD N =1049 Consult.frottis 29
Endc 16-34 ans
1994-95 USA (117) LCR N=1024 Militaires 41
U moy. 24 ans
1994-96 Royaume-Uni (118) LCR N =890 Consult. généraliste 25
U 18-35 ans
1994-97 USA (119) LCR N =217 Pop. marginalisée 6,3
U 13-20 ans
1995-96 Allemagne (120) LCR N =2 655 Consult. de gynéco. 28
U 15-50 ans
1995-96 France (121) PCR N =286 Consult. de contracept. 41
U 17-33 ans oulVG
1996*  Suéde (122) PCR N =2954 Consult. de contracept. 4,0
U age NP
1996-97 Belgique (123) LCR N=2784 Lycée 0,8
U 15-23 ans
1996-97 USA (124) LCR N =13204 Militaires 91
U 17-39 ans
1996-97 Hollande (125) LCR N = 2060 Consult. généraliste 2,8
U 15-40 ans
1997%  France (126) EIA N =922 CES 1,8
Endc 18-24 ans
1999 France (33) PCR N =777 CPEF 6,2
Endc + Ur 13-29 ans

(#) en I"absence de précision de la date de I’ étude, ¢’ est la date de publication qui fait référence ; ($) nombre de sujets et age ; (*) prévalence
exprimée en % ; CES = centre d'examen de santé ; Consult. = consultation ; Contracept. = contraception ; CPEF = centre de planification et
d éducation familiale; Cult.= culture; EIA=méhode immuno-enzymatique; Endc=endocervica; Gynéco.= gynécologie;
IFD = immunofluorescence directe; IVG =interruption volontaire de grossesse; LCR =ligase chain reaction ; IST = infection
sexuellement transmissible ; N =nombre ; NP =non précisé; PCR =polymerase chain reaction; Pop. =population ; Prélevt. =site de
prélévement de I’ échantillon testé ; U = urines; Ur = urétral ; USA = EtatsUnis.
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Datedel’ étude, pays, réf. Test, prélevt. Population® Lieu del’étude Prévalence
1998-01 Australie (127) PCR N =516 Lycées 23
u adolescents
1999-01 France (34) TMA N = 1026 Consult. de contracept. 34
U 13-30ans oulvVG
2001  Austraie (128) LCR N =381 Consult. généraliste et 4,7
U 18-24 ans centre de santé

Femmes symptomatiques

1986-95 Argentine (129) Cult. N =4128 Consult. uro-génitale 25,6
Endc age NP
1989-92 USA (130) Cult. + PCR N = 487 Consult. IST 15,8
ur 16-60 ans
1992 USA (114) NP N =2619 Consult. IST 14,6
moy. 22 ans
1994  PaysBas(131) Cult. + PCR N > 1000 Consult. IST 12,1
Endc age NP
1995  Bulgarie(7) EIA + IFD N =1023 Clinique de dermato- 21,8
Ur + Endc 13-62 ans vénérologie
1995-97  Finlande (26) LCR + PCR N =12 532 Réseau sentinelle IST 84
Endc 15-60 ans
1997-99 USA (132) PCR N =1470 Consult. IST 12,6
Endc 12-79 ans
1999  France(33) PCR N = 246 CPEF 10,2
Endc + Ur 13-29 ans
2001  Austraie (46) PCR N =851 Consult. IST 31%
U &ge<25ans
Hommes asymptomatiques
1993  Suede(20) Cult. + EIA N =2491 Différentes consult. 7,1
NP &ge>15ans
1994-95 USA (117) LCR N =314 Militaires 45
U moy. 22 ans
1995-96 Allemagne (120) LCR N =1581 Partenaires de femmes 37
U 15-50 ans asympt.
1994-97 USA (119) LCR N =319 Pop. marginalisée 47
U 13-20 ans
1995 Bulgarie (7) EIA + IFD N =276 Consult. IST 43
Ur 13-62 ans
1996*  Slovénie (133) EIA +IFD N =218 NP 32
U age NP
1995-97 Royaume-Uni, (134) LCR N =1002 Différentes consult. 19
U 18-35 ans
1997  USA (6) LCR N =1625 Consult. IST 49
Ur &ge NP

(#) en I absence de précision de la date de I’ étude, ¢’ est la date de publication qui fait référence ; ($) nombre de sujets et age ; (*) prévalence
exprimée en %; Consult.= consultation ; Contracept. = contraception ; CPEF = centre de planification et d’ éducation familide; Cult. =
culture; EIA =méthode immuno-enzymatique ; Endc =endocervical ; Gynéco. =gynécologie ; IFD =immunofluorescence directe ; IVG
= interruption volontaire de grossesse; LCR = ligase chain reaction ; IST = infection sexuellement transmissible; N =nombre; NP =non
précisé; PCR =polymerase chain reaction; Pop.=population; Prélévt.=site de prélevement de I'échantillon testé; U =urines;
Ur = wéral ; USA = EtatsUnis.
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Datedel’ étude, pays, réf. Test, prélévt. Population® Lieu del’étude Prévalence
1998-99 Royaume-Uni (135) LCR N =758 Etudiants 1,2
U 19-21 ans
1998-01 Austraie (127) PCR N =658 Lycée 0,5
U adolescents
1999-00 Canada(5) PCR N =223 Pop. marginaisée 7,2
U 14-25 ans
2000  Pays-Bas (136) LCR N =1908 Consult. généraliste 2,4
U 15-40 ans
2001  Austrdie (128) LCR N =127 Consult. généraliste et 55
U 18-24 ans centre de santé
Hommes symptomatiques
1986-95 Argentine (129) Cult., Ur N =1 206 Consult. uro-génitae 29,5
&ge NP
1989-92 USA (130) Cult. + PCR, Ur N =471 Consult. IST 14,2
16-60 ans
1991 Royaume-Uni (137) Cult., Ur N = 356 Consult. hospitaliére de 8,7
17-77 ans gynéco-urologie
1992 France (67) Cult. + EIA, Ur N =219 Consult. IST 13,0
moy. 34,5 ans
1991-95 Crodtie (138) Cult. + EIA, Ur N =25013 Consult. IST 15,0
age NP
1994 Pays-Bas (131) Cult. + PCR, Ur N > 1000 Consult. IST 12,3
&ge NP
1995 Bulgarie (7) EIA + IFD, Ur N =990 Clinique de dermato- 251
13-62 ans vénérologie
1995-97  Finlande (26) LCR+ PCR, U N = 15838 Réseau sentinelle IST 10,3
15-60 ans
1997 USA (6) LCR, Ur N =569 Consult. IST 119
age NP
1997-99 USA (132) PCR, U N =2097 Consult. IST 14,6
12-79 ans
1997-00  France (66) Test NP, Ur N =2320 Réseau sentinelle 18,0
15-64 ans urétrites

(#) en I"absence de précision de la date de |’ étude, ¢’ est la date de publication qui fait référence ; ($) nombre de sujets et &ge ; (*) prévalence
exprimée en %, Consult.= consultation ; Cult.= culture; DAV =dispensaire antivénérien ; EIA =méthode immuno-enzymatique ;
Enc = endocol; IFD =immunofluorescence directe; LCR = ligase chain reaction; IST= infection sexuellement transmissible;
N =nombre; NP =non précisé ; PCR = polymerase chain reaction ; Pop. =population ; Prélévt. = site de prélévement de I’ échantillon testé ;
U = urines; Ur = urétral ; USA =Etats-Unis.
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ANNEXE 3. PREVALENCE PAR CLASSESD’AGE

Datedel’ éude, pays, réf., lieu de recrutement, signescliniques Classesd'age

nbre de sujets, répartition H/F, test, prélévement <15 15-19 20-24 25-34 3544 >45
Etudes ne dissociant pas |es hommes des femmes
1988-96 Roumanie (139), type de consult. NP, sympt. ou infertiles, - 2,4 16,0 34,0 8,9 7,2
n =2 230 (H/F 0,7), Cult.+EIA, Endc+Ur
1994  USA (140), différents types de consult., SCI. NP, n = 417 0 37 1,6 3.6 1,7 2,6
(H/F1/2,9),LCR, U
1994-96 USA (141), diférents types de consult., adolescents, SCI. 6,0 7,0 - -
NP, n=10118 (92 % < 19 ans, H/F 1/1), LCR, U
1997-99 USA (132), consult. IST, Scl. NP, n = 3 568 (H/F NP), 26,1 182 159 5,7
PCR, U ou Endc
1998 Canada(13), différentstypes de consult., SCI. NP, n NP 0,02* 0,6* 0,7 03 008 0,01*
(H/F NP), test et prélévt. NP
1998-99 USA (142), différents types de consult, SCI. NP, 9,0 14,9 - - - -
n= 7575 (H/F 1/10,5), PCR, Endc+Ur
Etudes chez la femme
1990  Suede(143), différents types de consult., SCI. NP, - - 6,5 53 2,2 -
n =78 317 (H/F NP), Cult.+EIA+IFD, Endc
1992  France (144), CPEF + consult. IST, SCI. NP, n = 327, 188 194 250 59 10,0
IFD, Endc
1992-93 Albanie (145), CPEF, SCI. NP, n = 4 466, test et prélevt. 8,2 41 19
NP
1993  France (42,146), consult. gynéco., SCl. NP, n =1 893, 52 11 0,5 0
EIA+IFD, Endc
1993  Suede (20), différents types de consult., SCI. NP, - 45 39 1,9 13 -
n =9 965, Cult.+EIA, Endc
1995  Bulgarie (7), consult. IST, asympt., n = 231, EIA+IFD, 0 30 152 212 359 247
Endc+Ur
1995 Bulgarie (7), consult. de dermato-vénérologie, sympt., 0,2 157 565 120 109 43
n= 1023, EIA+IFD, Endc+Ur
1994-96 Royaume-Uni (118), différents types de consult., asympt., - 11,0 - -
n=765 LCR,U
1995-96 Allemagne (120), consult. gynéco., asympt, n= 2 655, - 7.3 59 2,2 1,2
LCR,U
1995-96 France (121), consult. contracept. ou IVG, SCI. NP, - 18,6 55 2,8 - -
n =386, PCR, U
1995-97 Finlande (26), réseau sentinelle IST, SCI. NP, n = 13 620, - 159 111 63 0 -
LCR+PCR, Endc
1996-97 USA (124), militaires, SCI. NP, n = 13204, LCR, U - 12,2 10,0 3,6

Asympt. = asymptomatique ; CDAG = centre de dépistage anonyme et gratuit ; Consult.= consultation ; CPEF = centre d' éducation et de
planification  familiae; Cult. =culture ; EIA =test immuno-enzymatique ; Endc =endocaol ; gynéco. = gynécologie ;
IFD = immunofluorescence directe; LCR =ligase chain reaction ; IST = infection sexuellement transmissible; n=nombre de sujets;
NP =non précisé; prélevt. =préévement ; PCR =polymerase chain reaction ; SCl.=signes cliniques; sympt. = symptomatique ;
U = urines ; Ur = urétre ; USA =Eats Unis.
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Datedel’ étude, pays, réf., lieu de recrutement, signes cliniques
nbre de sujets, répartition H/F, test, prélévement

Classesd’age

<15 1519 20-24 2534 3544 >45

Etudes chez |a femme (suite)

1996-97
1997*
1999
1999

1999-01

1999-01

20007

Hollande (136), lieu NP, asympt., n=2902, LCR, U
France (126), CES, asympt., n = 922, EIA, Endc
France (147), CPEF+CDAG, n = 320, PCR, Endc ou U

France Va-de-Marne (33), CPEF, sympt. + asympt.,
n=1023, PCR, Endc ou Ur

Royaume-Uni (148), recrutement par courrier, asympt.,
n=3780,LCR,U

France (34), consult.IVG ou contraception, asympt.,
n=1026, TMA, Ur

USA (149), CPEF + consult. IST, n=6 672, LCR, Endc

Etudes chez I’ homme

1988

1993

1995-96
1995-97

1995-97

1996-97
1999-01
1999-01

France (10), différents types de consult., SCl. NP,
n =190, test et prélévt. NP

Suede (20), différents types de consult., n= 2 491,
Cult.+EIA, Ur

Allemagne (120), lieu NP, asympt, n= 1581, LCR U

Finlande (26), réseau sentinelle IST, SCI. NP,
n= 18610, LCR+PCR, U

Royaume-Uni (134), différents types de consult., SCI.
NP, n=1002, LCR, U

Hollande (136), lieu NP, asympt., n =1 908, LCR, U
USA (150), lieu NP, asympt., n = 14 475, LCR, U

Royaume-Uni (148), recrutement par courrier, asympt.,
n=3278,LCR,U

4,0

24 4.4 2,6 21 -

25 14 - - -

31 34 - -
8,2 9,2 29 - -
30 1,7 0,6 -

4,4 3,0 2,69 - -

153 9,7 34 -

55 20,5 26,5 20,6

10,6 8.8 6,7 3,2 -

- 8,7 4,1 1,4
14,3 13,6 10,8 4,2 -

0,7 24 - -

0,7 33 2,8 15 -
11,0 19,0 9,0 2,0
27 30 1,0 -

(#) en I'absence de précision de la date de I’ étude, c'est la date de publication qui fait référence ; (*) taux d'infedions uro-génitales a
C.trachomatis déclarées rapporté a 100 habitants; asympt.= asymptomatique ; CDAG= centre de dépistage anonyme et gratuit ;
Consult. = consultation ; CPEF =centre d'éducation et de planification familide ; Cult.=culture; EIA =test immuno-enzymatique ;
Endc =endocol ; gynéco. =gynécologie; IFD =immunofluorescence ; IST = infection sexuellement transmissible; LCR = ligase chain
reaction; n=nombre de sujets; NP =non précisé ; prélévt. = préévement ; PCR = polymerase chain reaction; SCl = signes cliniques;
U = urines; Ur = urétre ; USA =Etats-Unis.
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ANNEXE 4. ETUDESDE PREVALENCE LONGITUDINALES

Pays, date de Population, lieu, Age Année du dépistage
publication, réf. type detest (ans) 1985 1988 1990 1992 1993 1994 1995 1996

Etudes épidémiol ogiques ponctuelles

Australie, F asympt., CPEF, NP - - 2,8 2,2 0,6 0,6 18 -
1996 (15) n=1568a1 825,

Cult.+IFD, Endc
Bulgarie, H+F, sympt., n=2 013, NP - - - H276 H265 H221 H194 -
1998 (7) IFD+EIA Ur / Endc F228 F221 F215 F21,7
Italie, H+F, différentstypesde NP - - 8,2 74 - - 24 -

1996 (151) consult., n moy.
= 1526/an, IFD+ EIA,

Ur /Endc
Hollande, H+F, consult. IST, NP - F21,3 - - F71 - - -
1995 (152) n =648 a4 548, Cult., H 18,1 H75

Endc/Ur
Programmes nationaux de déclaration obligatoire
USA, F sympt.+ asympt., NP 12,0 - 57 - - - - -
1993 (153) CPEF, n = 606-1 757,

EIA+IFD, Endc
USA, F asympt., CPEF, 1519 - 13,2 9,8 7,6 - - - -
1997 (44). nmoy. = 29 730/an,

IFD, Endc
USA, F, consult. pour 13-19 259 - - - - 9,7 - -

1996 (154) adolescent, n = 4 325,
Cult., type prélévt NP

Suéde, H+F, asympt., différents Tous 10,7 6,8 45 34 32 - - -
1995 (20) types de consult., 15-19 199 9,5 6,2 51 45 - - -
n=10722a16 909, 20-24 139 9,1 58 39 39 - - -

Cult.+EIA Ur / Endc 2529 79 51 2,6 2,3 19 - - -
>30 34 2,7 14 17 1,3 - - -

asympt. = asymptomatique ; CPEF =centre de planification et d éducation familiale; EIA =immuno-enzymologie; F=femmes;
H =hommes; IFD =immunofluorescence directe; IST =infection sexuellement transmissible; n moy. =nombre moyen de sujets;
n =nombre de syjets; PCR = polymerase chain reaction ; sympt.= symptomatique ; USA =EtatsUnis.
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ANNEXEDS. LEPMS

Le programme de médicalisation des systémes dinformation (PMSI) permet aux établissements de
santé, publics et privés, dévaluer et danalyser leur activité. Cette analyse est fondée sur le recuell
systématique et le traitement automatise d'une information médico-administrative minimale et
standardisée.

LesRSS

Tout s§our hospitalier MCO (médecine, chirurgie, obstétrique), effectué dans un établissement, fait
I'objet d'un compte rendu, c'est le résumé de sortie standardisé (RSS). Le RSS est constitué d'un (ou
plusieurs) résumé(s) d'unités médicales (RUM). Le RUM contient un nombre limité d'informations qui
doivent étre systématiquement renseignées. Ces informations, d'ordre administratif et médical, sont
codées selon des nomenclatures et des classifications standardisees : pour le codage des diagnostics, la
Classification internationale des maladies (CIM 10) et pour le codage des actes, |e Catal ogue des actes
meédicaux (CdAM). Le CdAM répond a deux objectifs :

identifier les actes réalisés pendant le s§our du patient ;

mesurer la consommation de ressources humaines et matérielles pour réaliser cet acte, au moyen

d'un indice de colt relatif (ICR) composé de trois sous-indices, un indice dactivité médicae

(IAM), un indice dactivité soignante (IAS) et un indice de consommation des ressources

matérielles (ICRM).

LesGHM

Tout RSS et classé dans un groupe homogéne de malades (GHM). L'objectif de la classification par
GHM est de regrouper les sgours de patients qui ont des caractéristiques cliniques proches nécessitant
des prestations de type et de niveau Satistiguement homogénes, dans des catégories médico-
économiques. La classification en GHM permet un classement exhaustif et unique : tout s§our est
obligatoirement classé dans un GHM et dans un seul. |l existe 462 GHM et 50 groupes « autres », dont
46 groupes « ambulatoires» et 4 groupes dans la catégorie majeure n° 90 (erreurs et s§ours
inclassables).

Laclassification en GHM est construite selon I'arbre de décision suivant qui oriente chaque s§our vers
le GHM adéquat :

1. Lepremier test effectué sur le RSS lors du groupage concerne la durée de s§our et la mention de
séance(s). Les s§ours de moins de 24 heures (Séances, déces, transfert immédiat, pathologies
traitées en moins de 24 heures) sont classés dans la catégorie majeure n° 24.

2. Enl'absence de s§jour inférieur a 24 heures et de séance(s), le diagnostic principa (DP) est testé.
Les s§ours de plus de 24 heures sont classés dans |'une des 23 catégories majeures de diagnostic
(CMD) en fonction du DP contenu dans le RSS.

3. Letroisiéme test est relatif ala présence d'un acte opératoire classant dans le RSS (repéré dans le
CdAM par lalettre Y). Si le RSS mentionne au moins un acte classant opératoire, le s§our est
classé dansun GHM « chirurgical »; si le RSS ne mentionne pas d'acte classant opératoire, le
sgour est classe dansun GHM «médical ».

D'autres variables interviennent par la suite pour orienter le s§our vers un seul GHM : les
complications et/ou morbidités associées, I'dge. Certains RSS peuvent étre affectés dans la catégorie
majeure n° 90 (erreurs et autres s§ours inclassables).
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L'échelle nationale des colits

L'objectif premier du PMSI n'est pas de mesurer |'activité médicale mais de disposer d'un outil

médicalise permettant d'alouer les ressources. La description médicalisée du produit hospitalier,

couplée a la comptabilité anaytique hospitaiére, permet le calcul d'un colt par GHM. L'échelle
nationale des colts, construite a partir des données médico-économiques fournies par un échantillon
d'éablissements hospitaliers publics et PSPH, attribue a chague GHM un certain nombre de points
ISA — indice synthétique d'activité — qui permettent d'évaluer, dans une unité commune, |'activité
produite dans le cadre des s§ours hospitaliers MCO. En fonction de son nombre de points |SA,

chague GHM se positionne par rapport aux autres sur une échelle de codts relatifs. Le GHM le plus
fréquent (accouchement par voie basse sans complication) sert de référence et vaut 1 000 points, la
séance de diadyse (GHM 680) 196 points. Le calcul du budget théorique de I'hGpital se fait en

multipliant chacun des sgjours par le nombre de points de son GHM. La valorisation se fait ensuite en
multipliant le nombre total de points de I'établissement par la valeur, en euros, du point.
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Infections a Chlamydia trachomatis
Version confidentielle—Ne pas diffuser

ANNEXE 6. RAPPELSSTATISTIQUES

La performance d' un test est évaluée sur différents critéres.

- Lasenghilité (Se) : parmi I’ ensemble des personnes atteintes et ayant subi le test, combien ont
eu un résultat postif ? (probabilité d’ avoir un test positif quand on est malade). Se=a/a +c.
La spécificité (Spe) : pami les personnes indemnes de I'infection et qui ont subi le test,
combien ont eu un résultat négatif ? (probabilité d’ avoir un test négatif quand on n'est pas
maade). Spe =d/ b +d.
La valeur prédictive positive (VPP): parmi I'ensemble des sujets ayant subi un test pour
lequel le résultat était positif, combien sont effectivement porteurs de I'infection ? (probabilité
d ére malade quand le test est positif). VPP =a/a+ b.
Lavaleur prédictive négative (VPN) : parmi I’ ensemble des personnes ayant subi un test pour
lequel le résultat était négatif, combien sont effectivement indemnes de I'infection?
(probabilité de ne pas avoir lamaladie quand le test est négatif). VPN =d/ c+ d.

Infection ur o-génitale

présente absente
Test positif Vrai positif (a) Faux positif (b) a+b
Test négatif Faux négatif (c) Vrai négatif (d) c+d
a+c b+d a+tb+c+d

La sensihilité et 1a spécificité dépendent de la qualité du test. La définition d’une valeur seuil pour
un test résulte du compromis entre sensibilité et spécificité du test.
La valeur prédictive d'un test dépend du contexte clinique, du résultat positif ou négatif du test,
donc des caractéristiques intrinséques du test (sensibilité et spécificité) et de la probabilité prétest.
Plus le test est sensible, meilleure est la VPN (le clinicien est d autant plus sir que son patient
avec un test négatif est indemne de lamaladie). Plus le test est spécifique, meilleure est laVPP (le
clinicien est d’ autant plus sir que son patient avec un test positif a bien la maladie recherchée). La
valeur prédictive dépend aussi de la probahilité prétest qui, dans le cadre d'un test de dépistage,
est donnée par laformule qui découle du théoreme de Baynes:

VPP = (Se x prévalence) / [(prévaence x Se) + ((1-prévalence) x (1-Sp))]
Ains dans une population donnée, lorsque la prévalence diminue, s le test garde les mémes
sensihilité et spécificité, la valeur prédictive postive diminue et la valeur prédictive négative
augmente. Exemple : pour une technique donnée de spécificité de 97 % et de sensibilité 98 %, s
la prévaence varie de 3 & 30 % on dépiste par exces dans le premier cas, on « sous-dépiste » dans
le second cas (voir tableau ci-dessous (97)).

Prévalence VPP VPN
30% 50 %
93% Résultante: pour 100 sujets ayant un test

négatif, 50 seront malades

3% 50 %
Résultante: pour 100 sujets ayant un test
positif, 50 ne seront pas malades

100 %
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Place des techniques de biologie moléculaire dans I identification des infections uro-génitales basses &

C.trachomatis

ANNEXE 7. PERFORMANCES DES TESTS DE BIOLOGIE
MOLECULAIRE (DONNEES FABRICANTS)
Trousse Se Sp VPP VPN
Hybridation simple
Pagce 22! 78,1-939£ 99,6-87,8£
- F/U+Endd - 91,6939 - 97,0-997
- H/U+Ur - 800 - 100
PACE 2 PCA?' NP NP NP NP
Ligase chain reaction (LCR)
LO@S 63,1-89,1* 99,6-98,3*
Asympt. Y
C FEnde - 94,9[89,7-97,9] - 99,8[99,2-100]
- FU - 958[85899,5] - 100[98,7-100]
~ H/Ur - 85,7[42,1-99,6] - 100[94,3-100]
- HU - 91,7[73,0:99,0] - 100[98,1-100]
@{mgt.:y
. FEndc - 90,7[79,7-96,9] - 99,8[99,0-100]
. FU - 972[85,599,9] - 100[99,0-100]
. H/Ur - 100[92,8-100] - 100[98,3-100]
- HIU - 92,0[83,497,0] - 96,6[98,1-100]
Polymerase chain reaction (PCR)
Amplicor CT/NG? £ NP NP
- FU - 857-100 - 857-100
- HMU - 79,3-100 - 793-100
Cobas Amplicor CT2 £ NP NP
- FU - 600 - 871
- FEndc - 60,0 - 871
- HMU - 100 - 793
- H/Endc - 100 - 854
Strand displacement (SDA)
BD Probetec ET CT## NP NP NP NP
Transcripted Mediated Amplification (TMA)
AMP-CT?!
Asympt.?
. FEndc - 100 - 978 - 99 - 100
- FU - 780 - 983 - 935 - 989
- H/Ur - 100 - 94,2 - 100 - 100
- HU - 857 - 949 - 100 - 991
Sympt.”
- FEndc - 972 - 951 - 967 - 998
. FU - 833 - 949 - 100 - 987
. H/Ur - 98 - 874 - 982 - 994
- HU - 912 - 898 - 970 - 988

Sources : notices techniques fournies par les fabricants: (!) Genprobe ; (8) Abbott Diagnostic ; (#) Becton Dickinson ; (£) Roche
Diagnostics. (*) taux de positivité de 520 %, sensihilité 93,1 %, specificité 97,1 %; (£) taux de positivité de 520 %, sensihilité 91,7 %,
specificité 98,5 %; (| ) moyenne[intervale de confiance a5 % ; Prévalence des infections uro-génitales a C.trachomatis dans la population
testée compriseentre: () 15e620 % ; (T)5et23% ; (y) 7et24% ;(z) 4 et 13% ;(t) 4et 16 % ; (I ) égalea13,9%.
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Place des techniques de biologie moléculaire dans I identification des infections uro-génitales basses &
C.trachomatis

ANNEXE 8. DESCRIPTIF DES ETUDES COMPARANT LES TESTS
BIOLOGIQUES DE DETECTION DE C.TRACHOMATIS

Auteur’ | date de
publicat., réf., pays

Bassiri, 1995
(155) Suéde

Bianchi, 1995
(156) France

Catry, 1995
(157) Portugal

Chan, 2000
(158) Canada

Chernesky, 1994
(159) Canada

Chout, 1995 (160)
Martinique, France

Crotchfelt, 1997
(105) UsA

Crotchfelt, 1998
(161) UA

Deguchi, 1996
(162) Japon
Ferrero, 1998
(163) UsA
Gaydos, 1998
(164) UsA
Girdner, 1999
(165) UsA

Grun, 1997 (118)
Royaume Uni
Haase, 1995 (166)
Nouvelle Zélande

Hook, 1997 (167)
USA

Test biologique

LCR (#), EIA (1),

cult.
PCR (8), cult.

PCR (8), cult.

EIA (£), PCR (8)

PCR (8), LCR (#),

EIA (£), cult.
PCR (8), cult.

PCR (8), cult.
TMA (**), cult.
LCR (#), EIA
&1
TMA (**), cult.
LCR (#), cult
PCR (8), cult.
LCR (#®),
EIA ()

PCR (§), EIA (£)

LCR (#), cult.

Prélevt.

Endc, U

u

Endc, U

U, Endc,

U, Ur

Endc

U, Endc

Endc, U

U, Endc,
Ur
U
Endc
Endc, U

Endc

Endc,
autoPV

Nbre de
sujets
F 447
H 466
F 327
H 112
F 752
H 287
F 485
F 192

H 344
F 485

H 464
H 131
F 607
H 193
F 434
F 587
F 890

F 819

F 309

Symptomatologie

Présumés asympt.

Sympt. 91 %

Présumés asympt.

NP

NP

Présumés asympt.

NP

NP

Tous sympt.

NP

Tous asympt.

NP

NP

NP

Sympt. 71 %

Lieu
CPEF (demande de
contraception)
DAV
Consult. MST, CPEF
Consult. MST
Consult. MST, consult.
adolescents, consult. IVG
CPEF
Consult. MST
Consult. MST,
consult. adolescents
NP
CPF, consult. MST
Militaires
Consult. MST
Consult. généraliste

CPEF

Consult. MST

Prévalence

(%)
31

14,4

F1,0-8,2

H6,3
10,8

12,2
11,0
F9,9

H84
F 14,0

H 15,0
24,4
71
7.3
11,1
2,6

53

16,2

Asympt. = asymptomatique ; CPEF = centre de planification et d’ éducation familiale; Consult. = consultation ; EIA =test immuno-enzymatique ;
Endc =endocervica ; EndV = endovagind ; LAM =laboratoire d'analyses médicales; LCR = ligase chain reaction ; NP=non précisé;
Prélévt. =préévement ; Publicat. = publication ; PCR = polymerase chain reaction ; Sympt. = symptomatique ; TMA = transcription mediated
amplification ; U= urines ; Ur =urétre; (j ) premier auteur; @g§) =Amplicor® Roche; (f) Chlamydiazine® Abbott Diagnostic ; (!) = Cobas

Amplicor® Roche ; (#) =LCx® Abbott Diagnostic; (*)= Pace2

Genprobe ; (**) AMP -CT® Genprobe ; (£) =Microtrak® Syva; (1) IDEIA PCE

chlamydi® Novo Nordisk Diagnostic; (P) = Imx SELECT © Abbott Diagnostic ; (¢) =Clearview ; (9 = BD Probetec ET®, Becton Dickinson.

ANAES/Service évaluation destechnologies - Service évaluation économique/ Février 2003

-83-



Place des techniques de biologie moléculaire dans I identification des infections uro-génitales basses &

C.trachomatis

Auteur’ , datede  Test biol ogique Prélévt. Nbrede Symptomatologie Lieu Prévalence

publicat., réf., pays sujets (%)
Jensen, 1997 LCR(#),EIA (), U,Endc F 1136 NP Consult. d obstétrique 2,0-4,0
(168) Danemark IFD (enceintes)
Johnson, 2000 PCR (8), LCR (#), U H 3639 Tous asympt. Consult. MST 32-16,2
(103) UsA TMA (**), cult.
Lauderdale, 1999 Hybridation (*), Endc, U F 787 Asympt 87 % Consult. de gynéco- 84
(169) UsA EIA (¢), LCR (#), obstétrique

TMA (**)
Lees, 1998 PCR (8), cult. Endc F 992 % NP Consult. urgences 2,1
(170) Australie hospitaliéres
Miettinen, 1995 EIA (£), PCR(8), Endc F 234 Sympt. ou suspectés Consult. MST 18,0
(171) Finlande hybridation (*) d'IST
Noren, 1998 PCR (8), EIA (£), U H 467 Asympt 48 % Différentstypesde  Asympt. 6,9
(172) Suede cult. Partenaire suspecté consult. Autres 13,6
d'IST 52%

Olafsson, 1994 PCR (§),cult. U, Endc F 203 NP Consult. MST 19,0
(173) Idande
Ossewaarde, 1997 PCR (8), EIA (*£) Endc F 805 NP Consult. MST F 2,5-10,0
(174) Autriche + H 614 H 10,8-13,7
Hollande

Pasternack, 1996 PCR (8), U, Endc F 666 NP Centre de consultation 59
(175) Finlande hybridation (*),

cult.

Pasternack, 1997 TMA (**), PCR U,Endc  F561 NP Consult. MST, 12,3
(176) Finlande (8), cult. consult. adolescents

Pasternack, 1997 PCR(§,!),LCR U,Endc F442 NP Consult. MST 11,3
(177) Finlande (#), cult.

Paukku, 1997 PCR (§) U, Endc, F 1090 Présumés asympt. CPEF, centre de santé 5,6
(178) Finlande EIA (£) Ur pour adolescents

Puolakkainen, 1998  LCR (#), PCR (!), Endc, F 449 Sympt. + asympt. Consult. MST, F4,2
(179) Finlande cult. Ur H 565 consult. adolescents H74
Quinn, 1996 PCR (§),cult. U,Endc  F576 Sympt. F 71 % Consult. MST F 10,0-12,8
(180) UsA H 713 Sympt. H 86 % H9,0
Ridgway, 1996 (181) LCR (#),cult. U, Endc F 600 NP Consult. MST 13,2
Royaume-Uni

Rumpianesi, 1996 LCR (#), cult. Endc F 167 Sympt. ou partenaire Consult. MST F4.8
(182) Italie H 334 suspecté de MST H 18,0
Schlegel, 1998 (183) LCR (#), cult. Endc F 370 Suspiscion d'IST Consult. LAM 9,7

Martinique, France

Asympt. = asymptomatique ; CPEF = centre de planification et d’ éducation familiale; Consult. = consultation ; EIA =test immuno-enzymatique ;
Endc =endocervica ; EndV = endovagina ; LAM =laboratoire d'anadyses médicales; LCR =ligase chain reaction; NP=non précisé;
Prélévt. =prélévement ; Publ. =publication ; PCR =polymerase chain reaction ; Sympt. = symptomatique ; TMA = transcription mediated
amplification ; U=urines; Ur=urétre; (j) premier auteur; (§8) =Amplicor® Roche; ® Chlamydiazine® Abbott Diagnostic; (!) = Cobas
Amplicor® Roche ; (#) =L Cx® Abbott Diagnostic; (*)= Pace 2® Genprobe ; (**) AMP-CT® Genprobe ; (£) =Microtrak® Syva; (1) IDEIA PCE
chlamydi&® Novo Nordisk Diagnostic; (P) = Imx SELECT ® Abbott Diagnostic ; (¢) =Clearview ; (3 = BD Probetec ET®, Becton Dickinson.
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Place des techniques de biologie moléculaire dans I identification des infections uro-génitales basses &
C.trachomatis

Auteur’  datede  Test biologique Prélévt. Nbrede Symptomatologie Lieu Prévalence
publicat., réf., pays sujets (%)
Stary, 1997 LCR (#), Endc, F 169 Sympt. ou partenaire Consult. MST 16,0
(184) Autriche EIA (£), Cult. Ur, suspecté d' IST
Endv, U
Stary, 1996 LCR (#), PCR (8), U H 705 Tous asympt. Militaires 4,1
(185) Autriche EIA (£)
Stary, 1996 PCR (8), U, Ur H 344 Sympt. 66 % Consult. MST 11,3
(186) Autriche Hybridation (*),
EIA (£)
Stary, 1998 LCR (#), TMA U, Ur, F 308 Sympt. ou partenaire Consult. MST F81
(187) Autriche (**), Cult. Endc, H 240 suspecté d' IST H 18,3
EndVv
Tan, 1999 (188) PCR (1), LCR (#), U, Endc, F 50 F toutes asympt. Consult. MST F 18,0
Singapour EIA (P), Cult. Ur  (prostituées) H tous sy mpt. H 46,0
H 50
Tanaka, 1998 EIA (1),PCR(8) Endc, F 163 Sympt. 90 % Consult. MST 21,5
(189) Japon Endv
Tanaka, 2000 EIA (1), PCR(8) Endc, U, F 187 Suspiscion d'IST Consult. MST 275
(190) Japon EndV  (prostituées)
H 193
Toye, 1996 PCR (8) Endc, U, F242 H tous asympt. Consult. MST, F79
(191) Canada Culture Ur H 472 Finfertilité consult. infertilité H76
EIA ()
van der Pol, 2000 PCR (!, 8), Cult. Endc,U, F2236 Sympt. F 51% Consult. MST F25-23,1
(104) UsA Ur H 1940 Sympt. H 64 % H 6,6-37,9
Vincelette, 1999 PCR (), Cult. U,Endc, F2014 NP Différents types de F4,3
(192) Canada, Ur H 373 consult. H11,0
Hollande, France
Wiesenfeld, 1996 PCR (8), EIA (), Endc, F 300 sympt. + asympt. Consult. MST 12,3
(193) UA Cult. Ur, U,
Endv
Young, 1998 PCR (§),Cult. U,Endc  F 286 NP Consult. uro-génitae F 6,0
(194) Ecosse H 276 H 5,7

Asympt. = asymptomatique ; CPEF = centre de planification et d’ éducation familiale; Consult. = consultation ; EIA =test immuno-enzymatique ;
Endc =endocervica ; EndV = endovagina ; LAM =laboratoire d'andlyses médicales; LCR =ligase chain reaction ; NP =non précisé;
Prélévt. =prélevement ; PCR = polymerase chain reaction ; Sympt.= symptomatique ; TM A =transcription mediated amplification ; U = urines;
Ur = urétre; (j ) premier auteur ; (§) = Amplicor® Roche ; (:Q Chlamydiazine® Abbott Diagnostic ; (!) = Cobas Amplicor® Roche ; (#) = LCx®
Abbott Diagnostic ; (*) =Pace 2® Genprobe ; (**) AMP-CT® Genprobe ; (£) =Microtrak® Syva; (1) IDEIA PCE chlamydid® Novo Nordisk
Diagnostic; (P) =Imx SELECT ® Abbott Diagnostic ; (¢) = Clearview; (?) = BD Probetec ET®, Becton Dickinson.
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Place des techniques de biologie moléculaire dans I identification des infections uro-génitales basses &

C.trachomatis

ANNEXE 9. RESULTATS DES ETUDES COMPARANT LES TESTS
BIOLOGIQUES DE DETECTION DE C.TRACHOMATIS

Auteur*, réf. Analysedesrésultats Méthode dite deréférence Test Se Spe VPP VPN
discordants étendue
Bassiri (155) LCR-PMME Cult. ou CRA/LCR-PMMEA Cult.Endc F 056 1,00 1,00 0,98
EIAA/LCR-PMMEA EIAUF 019 1,00 1,00 0,97
LCRUF 087 1,00 1,00 1,00
Bianchi (156) PCR-PMME PCRA (U)/PCRA (Ur) Cult. UrH 091 1,00 - -
CRA/PCR-PMMEA ou Cult. PCRUH 093 1,00 - -
A
Catry (157) PCR-PMME, IF PCR-PMMEA/IFA Cult. A Cult. Endc F 092 100 - -
PCRUH 1,00 099 1,00 0,99
PCREndcFCPF 1,00 1,00 1,00 1,00
PCREndc FDAV 092 100 1,00 0,99
Chan (158) IF, PCR («maison ») EIAA ouPCRA confirmépar  EIA Endc+UrF 0,75 1,00 1,00 0,96
IFA ou PCR « maison » PCRUF 093 1,00 1,00 0,99
Chernesky (159) LCR-PMME ou Cult. A ouIFA ou Cult. UrH 037 1,00 - -
PCR-PMME LCRA/LCR- PMMEA ou IFUrH 043 1,00 - -
PCRA/PCR- PM M EA LCRUH 094 100 097 099
PCRUH 1,00 098 0,88 1,00
Chout (160) PCR-PMME et Cult. A ou PCRA /second PCR Endc F 1,00 1,00 1,00 1,00
un second PCR (ADN PCRA Cult. Endc F 094 1,00 1,00 0,9
plasmidique)
Crotchfelt (105) IF, PCR-PMME  PCRA/IFA ou PCR-PMMEA  Cult. Endc F 056 1,00 - -
Cult. A Cult. UrH 052 1,00 - -
PCR Endc F 1,00 1,00 1,00 1,00
PCRUF 1,00 099 0,97 1,00
PCRUH 0,88 099 092 0,98
PCRUrH 096 099 09 0,99
Crotchfelt (161) IF, TMA-16STARN  TMAA/TMA16STARNA Cult. Endc F 054 1,00 1,00 0,93
Cult.A ou TMAA/IFA Cult. UrH 059 100 1,00 0,93
TMA Endc F 1,00 1,00 0,97 1,00
TMAUF 094 1,00 1,00 0,99
TMAUH 09% 099 093 0,9
Deguchi (162) PCR-PMME Autre test A/PCR-PMMEA EIAUH 082 099 097 09%
Cult. A LCRUH 094 097 091 0,98
Ferrero (163) TMA-rARN+ Cult. A ouIFA ou TMA- TMA UrH 1,00 1,00 1,00 1,00
Cult. répétée, IF rARNA TMAA/ Cult. TMAUH 089 1,00 1,00 1,00
répétéeA TMAUF 090 1,00 0,88 1,00
TMA Endc F 1,00 1,00 1,00 1,00

(*) Premier auteur ; Asympt.= asymptomatique ; Cult. = culture ; EIA = test immuno-enzymatique ; Endc = endocervicd ; EndV = endovagina ;
F =femme ; H=homme ; |F=test par immunofluorescence ; LCR = ligase chain reaction ; NP =non précisé; PCR =polymerase chain
reaction ; PMME = protéine majeure de membrane externe; S = senshilité ; Sp = spécificité ; Sympt. = symptomatique ; TMA = transcription
mediated amplification ; U = urines ; Ur= urétre ; VPP = valeur prédictive positive; VPN =valeur prédictive négative.
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Place des techniques de biologie moléculaire dans I identification des infections uro-génitales basses &

C.trachomatis

Auteur*, réf.  Analysedesrésultats Méthode dite de référence Test Se Spe VPP VPN
discor dants étendue
Gaydos (164) LCRPMME CultA ou LCRA avecun Cult. Endc F 071. 100 - -
IF, PCR autre testA LCRUF 089 1,00 097 0,99
LCRUH 1,00 1,00 0,97 1,00
Girdner (165) IF Cult. A ou 2 testsA ou Cult. Endc F 081 099 093 0,99
confirmé |FA PCR Endc F 091 1,00 097 0,99
Grun (118) IF,LCR-PMME  EIAA/LCRA ou LCRA/FA EIA EndcF 060 1,00 1,00 0,99
ou LCR-PMMEA ou LCRUF 090 1,00 09 1,00
EIAA/LCR répétéd ou IFA
Haase (166) PCR «maison»ou  EIA+/PCRA ou confirmépar ~ EIA EndcF 069 100 - -
PCR répété PCR « maison » PCR Endc F 094 100 - -
Hook (167) IF, LCR-PMME LCRA/IFA ou CultA ou Cult. AutoPV F 033 1,00 1,00 0,89
LCR-PMMEA Cult. Endc F 088 1,00 1,00 0,96
LCR autoPV F 092 1,00 098 0,99
LCR Endc F 090 1,00 1,00 0,98
Jensen (168) IF, LCR-PMME EIAA/LCRA ou 1 testA LCRUF 070 1,00 100 0,99
confirmé par IFA ou LCR- EIA EndcF 092 1,00 1,00 1,00
PMMEA
Johnson (103) Cnfirmé par second CultA ou LCR/PCRA Cult. UrH 076 1,00 @ - -
test LCRUH 088 0,99 - -
PCRUH 0,89 0,99 - -
Lauderdale (169) TMA-16SrARN 3/5 testsA ou confirméA par EIA Endc F 050 1,00 1,00 0,92
LCR-PMME TMA-16SrARN ou LCR- LCR Endc F 097 1,00 098 1,00
tests répétés PMME LCRUF 098 1,00 1,00 1,00
HybridationEndcF 0,81 1,00 1,00 0,98
TMA Endc F 1,00 1,00 0,98 1,00
TMAUF 081 1,00 1,00 0,98
Lees (170) IF, PCR « maison » PCR « maison »A Cult. Endc F 081 1,00 1,00 -
confirmé par IFA ou CultA EIA Endc F 068 100 100 @ -
PCR Endc F 081 1,00 1,00 -
Miettinen (171) PCR-PMME 2 testsA ou PCRA/PCR- EIA EndcF 081 099 - -
PM M EA Hybridation Endc F 0,90 1,00 - -
PCR Endc F 0,88 0,99 - -
Noren (172) PCR-PMME EIAA/IFA PCRA/PCR- EIA U H 080 1,00 1,00 0,98
PMMEA CultA PCRUH 1,00 1,00 1,00 1,00
Olafsson (173) PCR-PMME PCRA/PCR-PMMEA ou Cult. Endc F 087 1,00 1,00 0,97
PCR répété CultA PCR Endc F 092 098 09 0,98
PCRUF 09 1,00 1,00 0,98

(*) Premier auteur ; Asympt.=asymptomatique ; autoPV = autoprélevement vagina ; Cult. =culture; EIA =test immuno-enzymatique ;

Endc =endocervicd ; EndV = endovagina ; F=femme ;

H=homme ; IF=test par immunofluorescence; LCR = ligase chain reaction;

NP =non précisé; PCR = polymerase chain reaction ; PMME = protéine majeure de membrane externe; Se =senshilité ; Sp = spécificité ;

Sympt.= symptomatique; TMA = transcription mediated amplification ;

VPN = valeur prédictive négative.
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Place des techniques de biologie moléculaire dans I identification des infections uro-génitales basses &

C.trachomatis

Auteur*, réf.  Analysedesrésultats Méthode dite de référence Test Se Spe VPP VPN
discor dants étendue
Ossewaarde (174) PCR-PMME PCRA/PCR-PM M EA EIA Endc F! 080 1,00 1,00 0,99
PCRA/EIAA EIA Endc F? 088 1,00 1,00 0,9
EIA Ur H! 065 1,00 1,00 0,96
EIA Ur H! 070 1,00 1,00 0,97
EIA Ur H? 060 1,00 1,00 0,94
Hybridation Endc F* 1,00 1,00 1,00 1,00
HybridaionUrH! 065 1,00 1,00 0,96
PCR Endc F* 1,00 098 0,60 1,00
PCR Endc F? 092 099 092 0,99
PCRU H* 046 097 065 094
PCR U H? 095 098 090 0,99
PCR Ur H! 070 099 0,90 0,97
PCR Ur H? 065 098 083 0,95
Pasternack (175) PCR-PMME Cult.A ou PCRA/PACE2A ou  Cult. Endc F 085 1,00 - -
PCRA/PCR-PM M EA Hybridation Endc F 0,79 1,00 - -
PCR Endc F 0,82 1,00 - -
PCRUF 082 1,00 - -
Pasternack (176)  PCRou TMA répété  CultA ou PCRA/TMAA Cult. Endc F 08 1,00 - -
PCRUF 097 1,00 - -
TMAUF 091 1,00 - -
Pasternack (177) PCR-PMME Cult.A ou PCRA/LCRA ou Cult. Endc F 088 1,00 1,00 0,99
PCRA /PCR-PM M EA LCRUF 094 1,00 1,00 0,99
PCRUF 094 099 092 0,99
Paukku (178) IF, PCR-PMME PCRA/PCR-PM M EA EIA EndcF 090 1,00 1,00 0,99
EIAA/IFA PCRUF 085 1,00 098 1,00
Puol akkainen LCR répété, PCR- Aucun Cult. Endc F 068 1,00 1,00 0,98
(179) PMME Cult. Ur H 086 1,00 1,00 0,99
LCR Endc F 081 1,00 1,00 0,99
LCRUF 093 1,00 1,00 1,00
LCRUH 094 1,00 1,00 0,99
LCRUrH 1,00 1,00 1,00 1,00
PCR Endc F 079 099 082 0,99
PCRUF 09 1,00 09 1,00
PCRUH 09 099 094 1,00
PCR Ur H 1,00 099 094 1,00
Quinn (180) IF, PCR-PMME  PCR-PMMEA ou CultA ou Cult. Endc F 068 1,00 1,00 0,9
PCRA/IEA Cult. Ur H 051 1,00 1,00 0,95
PCR Endc F 086 099 092 0,98
PCRUF 093 098 084 0,99
PCRUH 088 097 088 0,99
Ridgway (181) IF, LCR-PMME CultA ou LCRA/ IFA ou Cult. Endc F 056 1,00 1,00 0,94
LCR-PMMEA Cult. Ur F 046 1,00 1,00 0,92
LCR Endc F 081 1,00 1,00 0,97
LCRUF 070 1,00 098 0,9

(*) Premier auteur ;

Asympt. = asymptomatique ; (1) =Autriche ;

(2) =PaysBas ;

Cult. =culture; EIA =test immuno-enzymatique ;

Endc =endocervicd ; EndV = endovagina ; F=femme ; H=homme ; IF =test par immunofluorescence; LCR =ligase chain reaction ;
NP =non précisé; PCR = polymerase chain reaction ; PMME = protéine mgeure de membrane externe ; Se =senghilité ; Sp = spécificité;
Sympt.= symptomatique; TMA = transcription mediated amplification ;
VPN = valeur prédictive négative.
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Auteur* réf. Analysedesrésultats Méthode dite deréférence Test Se Spe VPP VPN
discordants étendue

Rumpianesi (182) IF, LCR-PMME Cult. A/LCRA ou CultA/IFA Cult Endc F 050 1,00 1,00 0,97

ou LCRA/LCR-PMMEA Cult. UrH 081 1,00 1,00 0,96

LCR Endc F 1,00 1,00 1,00 1,00

LCRUrH 1,00 099 097 1,00
Schlegel (183) IF Confirmé par IFA Cult. Endc F 066 100 - -
LCREndc F 098 1,00 - -

Stary (184) IF,LCR-PMME  EIAA/IFA ou LCRA/IFA ou Cult. Endc F 074 - - 095

CultA ou LCRA/LCR- Cult. EndV F 022 - - 087

PMM EA Cult. UrF 0,52 - - 0,92

EIA Endc F 0,70 - - 0,95

EIA EndV F 0,41 - - 0,90

EIAUF 0,48 - - 0,91

EIA UrF 0,52 - - 0,92

LCRENdc F 0,85 - - 0,97

LCRENdV F 0,85 - - 0,97

LCRUF 0,85 - - 0,97

LCRUrF 0,93 - - 0,99

Stary (185) LCR-PMME , répétition Confirmé par LCR-PMM EA EIAUH 038 098 046 097

des 3 testspuis|F LCRUH 093 100 1,00 1,00

PCRUH 062 1,00 0,86 0,98

Stary (186) PCR-PMME, IF, Antigénes bloquantsA ou HybridationUrH 0,62 1,00 092 0,95

antigénes bloquants  hybridation A/PCRA/PCR- EIAUH 0,75 1,00 1,00 0,97

PMMEA ou EIAA/NFA PCRUrH 080 1,00 1,00 0,97

PCRUH 0,75 1,00 1,00 0,97

Stary (187) IF, TMA-rARN F:CultA ouLCRA/TMAA Cult. Endc F 052 1,00 1,00 0,96

ou LCRA ou TMAA Cult. EndV F 008 100 100 0,93

confirmé IFA ou TMA-TARA Cult. UrH 050 1,00 1,00 0,9

LCR Endc F 092 100 09 0,9

H: TMA-TARNA LCRA/IEA LCRENdV F 092 1,00 1,00 0,9

ou TMA-TARNA ou PCRA LCRUF 09 1,00 1,00 1,00

LCRUH 086 1,00 0,97 0,97

: FL@QK/C#&Z\RU LCRUrH 093 1,00 098 0,99

TMA Endc F 088 1,00 09 1,00

TMA Endv F 092 100 09 0,9

TMAUF 076 099 091 0,98

TMAUH 089 099 09 0,98

TMA UrH 093 099 09 0,9

Tan (188) NP CultA ou 3testsA Cult. Endc F 068 100 1,00 093

Cult. UrH 091 100 100 0,93

EIA Endc F 022 1,00 1,00 0,8

EIAUrH 083 100 100 0,87

LCRUF 078 100 100 0,9

LCRUH 1,00 100 1,00 1,00

PCR Endc F 056 1,00 100 0,9

PCRUF 089 100 100 0,97

PCRUH 1,00 100 1,00 1,00

PCRUrH 087 100 100 0,92

(*) Premier auteur ; Asympt.= asymptomatique ; Cult. = culture ; EI A =test immuno-enzymatique ; Endc = endocervicd ; EndV = endovagind ;
F =femme; H =homme ; IF =test par immunofluorescence ; LCR = ligase chain reaction ; NP =non précisé ; PCR =polymerase chain
reaction ; PMME = protéine mageure de membrane externe; S = senghilité ; Sp = spécificité ; Sympt. = symptomatique ; TMA = transcription
mediated amplification ; U = urines ; Ur= urére ; VPP= valeur prédictive positive;; VPN =valeur prédictive négative.
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Auteur* réf. Analysedesrésultats Méthode dite de référence Test Se Spe VPP VPN
discordants étendue
Tanaka (189) Second PCR EIAA et PCRA pour Endv EIA Endc F 0,77 100 1,00 094
et Endc ou Confirmé& par EIA EndV F 0,69 0,99 0,96 0,92
second PCR PCR Endc F 091 1,00 1,00 0,98
PCR EndV F 091 100 1,00 0,98
Tanaka (190) Scond PCR EIAA/PCRA ouconfirmé  EIA EndcF 089 100 1,00 097
par second PCRA EIAUH 0,79 1,00 1,00 0,92
PCR Endc F 1,00 099 098 1,00
PCRUH 100 1,00 1,00 1,00
Toye (191) PCR-PMME CultA ou CRA/PCR- Cult. Endc F 042 1,00 1,00 0,95
PMMEA Cult. UrH 061 1,00 1,00 0,97
EIAUH 055 1,00 1,00 0,97
PCR Endc F 089 099 09 0,99
PCRUH 091 1,00 1,00 0,99
PCRUrH 0,72 100 0,9 0,98
Van der Pol (104) IF, PCR-PMME CultA ou PCRA/IFA ou Cult. Endc Fasympt. 0,80 1,00 - -
PCR-PMMEA Cult. Endc Fsympt. 0,73 1,00 - -
Cult. Ur H (sympt.) 0,65 1,00 - -
Cult. UrHasympt. 0,82 1,00 - -
PCREndcFsympt 098 1,00 094 1,00
PCREndc Fsympt. 096 099 0,93 1,00
PCR U F asympt. 093 1,00 095 0,9
PCR U F sympt. 093 099 086 0,99
PCR U H sympt. 093 099 094 098
PCR U H, asympt. 092 098 089 0,9
PCRUr,Hasympt. 099 0,99 091 1,00
PCR Ur, H sympt. 097 099 09 0,99
Vincelette (192) PCR-PMME CultA ou PCRA/PCR- Cult. Endc F 056 1,00 - -
PMMEA Cult. Ur H 063 100 - -
PCR Endc F 09 099 0,87 1,00
PCRUF 095 1,00 0,93 1,00
PCRUH 094 100 1,00 1,00
PCRUrH 1,00 099 0,89 1,00
Wiesenfeld (193) PCR-PMME CultA ou PCRA/PCR- Cult. Endc F 08l 1,00 - -
PMMEA Cult. Ur F 046 100 - -
PCR autoPV F 081 1,00 - -
PCR Endc F 0,85 0,99 - -
PCR EndV F 0,92 1,00 - -
PCRUF 0,73 1,00 - -
PCRUr F 069 1,00 - -
Young (194) PCR-PMME CultA ou PCRA/PCR- Cult. Endc F 065 1,00 1,00 0,97
PMMEA Cult. UrH 048 1,00 1,00 0,94
PCR Endc F 096 1,00 1,00 1,00
PCRUF 091 100 1,00 0,9
PCRUH 09 099 0,93 1,00
PCR UrH 089 1,00 09 0,99

(*) Premier auteur ; Asympt.= asymptomatique ; Cult. = culture ; EIA = test immuno-enzymatique ; Endc = endocervicd ; EndV = endovagina ;
F=femme ; H=homme ; |F =test par immunofluorescence ; LCR =ligase chain reaction ; NP =non précisé; PCR = polymerase chain
reaction ; PMME = protéine majeure de membrane externe; S = sensibilité ; Sp = spécificité ; Sympt. = symptomatique ; TMA = transcription
mediated amplification ; U = urines ; Ur= urétre ; VPP= valeur prédictive positive; VPN =valeur prédictive négative.
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