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RESUME

Objectif :
Avec les limites actuelles de la prise en charge d’Aide Médicale a la Procréation (AMP),
identifier les patientes a risque de « faible réponse ovarienne » est un défi. Si certains
facteurs de risque (FR) sont connus, I'atteinte urogénitale par chlamydiae trachomatis
(CT) et ses répercussions au niveau ovarien sont peu documentées. Nous avons réalisé
une étude rétrospective unicentrique entre 2008 et 2015 pour établir un lien entre la
sérologie IgG CT avec ou sans atteinte tubaire (AT) et la Diminution de la Réserve
Ovarienne (DRO).

Méthodes :

Nous avons défini 4 groupes de patientes en fonction du statut sérologique IgG pour le
CT et de I'AT connue : groupe 1 « témoin », groupe 2 « sérologie positive » isolée, groupe
3 « AT » isolée, groupe 4 « sérologie positive » associée a une « AT ». Notre critere de
jugement principal était la DRO, selon des criteres actuels extrapolés des critéres de
BOLOGNE, défini par : un FR de « faible réponse ovarienne » et/ou une anomalie d'un
marqueur de la réserve ovarienne (CFA<7 ; AMH<1,1ng/ml). Nos criteres de jugements
secondaires étaient : les marqueurs de la réserve ovarienne, et I'issue de I’AMP.

Résultats :

Nous avons analysé 864 dossiers, répartis selon les 4 groupes (respectivement 279, 87,
280, 218). En analyse univarié, nous avons retrouvé une différence significative du taux
de DRO en fonction des groupes (p= 0,003). Il n’y avait pas de différence significative
pour les critéres secondaires (probablement lié a un manque de puissance). En analyse
multivariée, deux critéres étaient significatifs : 'age et 'association « sérologie 1gG CT
positive » et « AT » (respectivement p=0,029 et p=0,050). L’odd Ratio est de 1,46 [1,17 ;
1,75]. La puissance était de 93%, la sensibilité de 18,8% et la spécificité de 89%.

Conclusion :

Si I'age est un FR connu, notre étude est la premiere a montrer que I'association
« sérologie IgG CT positive » et « AT » est un FR de DRO avec un Odd ratio de 1,46 [1,17 ;
1,75].

Mots clés : chlamydia trachomatis, infertilité, réserve ovarienne, 1ésion tubaire.
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ABSTRACT

Objective :

With the limit of the treatment in Procreation Medical Assisted, identified the patients
who have a risk of « poor response ovarian » is an actual challenge. If some risk factors
(RF) are known, urogenital chlamydia trachomatis (CT) infection and his impact ot
ovarian level is poorly docymented. In a unicentric, retrospective study from 2008 to
2015, we tested the link between the serology IgG CT associated or not with a Tubal
Lesion (TL) and the Diminished Ovarian Reserve (DOR).

Methods :

We have defined 4 groups of patients in function of serology IgG status for the CT and TL
status: group 1 «control», group 2 «positive serology » isolated, group 3 «TL»
isolated, group 4 « positive serology » associated to « TL ». Our primary study endpoint
was the DOR, extrapolated from BOLOGNA criteria, defined by : a RF of « poor ovarian
response » and/or an anomly on ovarian reserve markers. Our secondary endpoints
were : ovarian reserve markers, and therapeutic outcome.

Results :

We analysed 864 files, allocated using the 4 groups (respectively 279, 87, 280, 218). In
univariate analysis, we found a significant difference for DOR rates (p=0,003). There
wasn’t any significant difference for the secondary criterias (related to a lack of power).
In multivariate analysis, 2 criterias have been significant : the age, and the combination
of « positive serology IgG CT » and « TL » (respectively p=0,029 and p=0,050). L’Odd
Ratio is 1,46 [1,17; 1,75]. The potency was 93%, the sensitivity of 18,8% and the
specificity of 89%.

Conclusion :
If the age is a RF known, our study is the first wich demonstrate the combination of
« positive serology IgG CT » and « TL » as a RF of DOR.

Key words : chlamydia trachomatis, ovarian reserve, infertility, tubal lesion.
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1 INTRODUCTION

Avec les limites de prise en charge d’Aide Médicale a la Procréation (AMP),
individualiser les patientes a risque d’insuffisance ovarienne est un des grands défis
actuels. A ce jour, nous connaissons certaines causes d’insuffisance ovarienne précoce
(génétiques, auto-immunes, toxiques) et certains facteurs de risques d’une altération
précoce de la réserve ovarienne (I'dge avancé, antécédent familial de ménopause
précoce, endométriose, chirurgie ovarienne, ovariectomie, traitements gonadotoxiques,
tabagisme)(1). L'infection pelvienne a chlamydiae trachomatis, quand a elle, est un
facteur de risque d’infertilité(2), avec principalement un lien entre l'infection pelvienne
et l'infertilité due a une altération des trompes utérines. La possibilité d’atteinte d’autres
organes tel que 'ovaire est pour I'instant peu documentée.

1.1 EPIDEMIOLOGIE

L’infection uro-génitale féminine par chlamydia trachomatis est une préoccupation
majeure de santé publique. Il s’agit de la plus fréquente des infections sexuellement
transmissibles bactériennes. (3)

Dans les années 1970-80, la prévalence de l'infection au niveau urogénitale chez les

sujets jeunes sexuellement actifs était trées importante avec des taux compris entre 10 et
20%. (3)

A ce titre, la Suede et la Norvege, en avance sur l'intérét de la santé publique, ont
instauré un programme de dépistage systématique dans la population générale depuis
les années 1980. Méme si l'observance de la population a été facilitée par la
médiatisation de la prévention du VIH, elles ont obtenu une réduction importante des
infections génitales hautes (IGH) ainsi que de leurs conséquences. Avec un dépistage
orienté sur les adolescentes, la Norvege a diminué de 75% les IGH (1995) versus 50% en
Suede. (4)

Dans les autres pays européens et les pays nord américains, des campagnes
d’informations avec la recommandation de I'utilisation du préservatif ont permis, dans
une moindre mesure, la diminution de la prévalence des IST sur la méme période. Un
nadir a été observé dans les années 1990 puis la tendance s’est inversée avec une
nouvelle progression. Le Canada, dans un rapport de synthese en 1996, puis le Royaume
unis en 2000 et les USA en 2001 ont publié des recommandations pour la réalisation
d’'un dépistage ciblé annuel (femme de moins de 25 ans ou de plus de 25 ans avec un
nouveau partenaire...) avec pour certains, I’extension aux femmes enceintes. (4)

En France, depuis 2003, I'’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation de la Santé
(ANAES) recommande la réalisation d'un dépistage ciblé sur les femmes de 15-25 ans
consultant dans un Centre de Dépistage Anonyme et Gratuit (CDAG), un Centre
d’Information de Dépistage et de Diagnostic des IST (CIDDIST) ou un Dispensaire Anti-
Vénérien (DAV), un centre d’'Interruption Volontaire de Grossesse (IVG), un Centre de
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Planification ou d’Education Familiale (CPEF)(3). Entre 2008 et mi-2012, les CDAG
parisiennes mettent en place ces recommandations. En 2011, la Cellule de I'InVS en
Région (CIRE) Antilles Guyane, antenne locale de I'InVS, publie dans le Bulletin de Veille
Sanitaire de Mars 2011 une étude sur la situation épidémiologique en Guadeloupe et a
Saint Martin et recommande de renforcer le dépistage de l'infection par chlamydia a
toutes les personnes agées de moins de 35 ans. (5)

Actuellement, seuls le Canada et les USA ont mis en place un programme national de
déclaration obligatoire, offrant ainsi les seules données épidémiologiques fiables.(3) Ils
observent une augmentation annuelle de I'incidence de 5% entre 1997 et 2004.

En France, la situation épidémiologique est mal connue. Elle a été établie une fois, en
2006, par I'étude Natchla qui étudiait initialement I'acceptation en population générale
du dépistage de l'infection par auto-prélevement vaginal. L'infection reste suivie et la
prévalence peut étre estimée par le réseau Rénachla (un réseau de surveillance de
laboratoire), le réseau ResIST (réseau de centre de dépistage et de médecins
indépendants déclarants), I'évolution des autres IST (RénaGO, LGV), les études locales
dans certains centres d’orthogénie ou de dépistage (Centre de Dépistage Anonyme et
Gratuit (CDAG), un Centre d’Information de Dépistage et de Diagnostique des IST
(CIDDIST) ou un Dispensaire Anti-Vénérien (DAV), un Centre de Planification ou
d’Education Familiale (CPEF)) publiées dans les bulletins de I'InVS, et les bulletins
annuels du Centre National de Référence (CNR).

Patients (symptomatiques ounon)

RésIST Rénago & Rénachla

Réseaude cliniciens Réseaux de laboratoires

S e
comportementales

- Gonocoque
- Chlamydia, LGV
- Syphilis

- Papillomavirus

Retour d’information

(cliniciens et biologistes, public)

\
b

Figure 1. Organigramme de la surveillance sanitaire de l'infection a chlamydiae trachomatis au niveau
national en France
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Les objectifs de I'étude NatChla de 2006(6) étaient d’estimer la prévalence dans la
population francgaise, d’étudier la faisabilité d'une proposition d’autoprélevement a
domicile et d’identifier les facteurs de risques associés a l'infection a Chlamydia
Trachomatis. 11 s‘agissait d’'une étude prospective nationale randomisée, les patients
étaient contactés par téléphone puis un test leur était adressé par courrier. Sur 2580
personnes testées, la prévalence dans la population des 18-44 ans était de 1,6%
[IC95% : 1,0-2,5] chez les femmes. Cette prévalence était maximale, soit 3,6% [IC95% :
1,9-6,8], dans la population des 18-24 ans, puis diminuait chez les 25-29 ans avec 2,7%
[IC95% : 1,2-6,1], et s’effondrait au dela de 30 ans avec 0,5% [IC95% : 0,2-1,1]. Le taux
de participation était intermédiaire (52%) comparé aux enquétes réalisées en Grande
Bretagne (recrutement au cours d’un entretien en face a face, 71% ; recrutement par
voie postale uniquement, 35%). Les facteurs de risques identifiés significatifs en analyse
multivariée dans la population des femmes entre 18 et 29 ans étaient d’avoir eu
récemment un partenaire occasionnel (OR= 7), d’avoir eu plus de 2 partenaires dans
I'année (OR= 3,6), des partenaires de méme sexe (OR= 2,8) et d’étre non diplomée (OR=
16,5) (NATCHLA 2006).

L’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation de la Santé (ANAES), en 2003(3),
avait publié des données épidémiologiques issues d’'une revue de la littérature. L’agence
identifiait dans son travail les premiers signes de progression de la maladie en France et
insistait sur les facteurs de risque devant inciter les professionnels de santé a dépister
les IST. Il avait été indiqué dans ce rapport les recommandations visant a réaliser un
dépistage systématique opportuniste dans les populations a risque consultant dans les
centres spécialisés (CPEF, CDAG, DAV, centre d’interruption volontaire de grossesse).
Ces lieux étaient considérés a I'’époque comme la structuration optimale pour la prise en
charge diagnostique et thérapeutique de cette IST. Il prévoyait également plusieurs
programmes de dépistage en population générale : le dépistage des femmes de moins de
25 ans avec pour objectif de diminuer le taux de complications et le traitement du
partenaire, le dépistage des hommes de moins de 30 ans simultané avec celui des
femmes de 25 ans visant a diminuer le portage de chlamydia trachomatis dans ces
populations (cohérent avec les données épidémiologiques de prévalence), ou un
dépistage des sujets ayant eu plus d'un partenaire dans I'année précédant sans critere
d’age. Ces derniers n’ont jamais été mis en place.

Le réseau Rénachla est un réseau de laboratoires répartis sur le territoire depuis 1989,
dédié a la surveillance du chlamydiae trachomatis. Il permet d’observer 1’évolution du
nombre de prélevements et du nombre de diagnostics positifs sans connaitre le degré
d’implication de I'un ou de I'autre sur la progression (pas de prélévement systématique).
De plus, l'introduction de tests plus sensibles (biologie moléculaire avec amplification
génique), et le dépistage ciblé des personnes a risque introduit depuis 2003 rendent
difficiles la corrélation entre l'augmentation du taux de positivité du test et
I'augmentation de I'incidence de la maladie.

Les données sont cependant cohérentes avec la tendance internationale de
I'augmentation de l'incidence et de la prévalence de la chlamydiose (Canada, USA).
Depuis début 2000, le réseau note une progression constante du taux de résultats
positifs (en 2009, 9,4% dans les CDAG) et du nombre de prélevements réalisés (+63%
entre 2006 et 2009 chez les femmes)(7). Les données analysées sur la période 2006-
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2009 font état d’'une progression de la proportion des dépistages réalisés chez les sujets
asymptomatiques (33% en 1998 versus 64% en 2009, jusqu'a plus de 90% dans la
population consultant dans les CDAG) confirmant la mise en place des recommandations
et le bien-fondé de celles-ci. En 2013, le taux de positivité est d’environ 7% ce qui est
supérieur a la prévalence de I'étude Natchla de 2006. Cela témoigne d'un dépistage ciblé
sur les personnes les plus a risque. Les tranches d’ages les plus touchées restent stables
(15-24ans chez les femmes) et le taux de sujets asymptomatiques se stabilise dans les
structures depuis 2010.

Les données issues du Bulletin Epidémiologique de I'InVS remontent a une publication
de 2006. (8) L’éditorial percutant « Dépistage systématique des infections a chlamydia
trachomatis : il est temps d’agir » s’associait a des études de prévalence dans différentes
structures locales.

En 1999, le centre de planification familiale du Val-de-Marne retrouvait une prévalence
de 7,1% [IC95% : 5,6-8,7], avec une prédominance de l'infection chez les patientes de
moins de 25 ans (8,7%) en comparaison aux femmes entre 25 et 30 ans (2,9%).

Le centre de planification familiale et d’orthogénie de Bordeaux en 2005 avec un age
médian de 23 ans avait une prévalence globale de 6,4%, avec des disparités en fonction
des centres de prélevements (7,9% [IC95% : 4,3-11,5] dans le CPEF et 5,2% [IC95% :
2,6-7,8] en orthogénie).

Le centre de planification familiale de Seine-Saint-Denis en 2005 concluait a une
prévalence globale de 11,2% [IC95% : 8,7-14,2] avec un age médian de 20 ans. La
prévalence varie entre les différents CPEF (6,4-11,2%) mais correspond aux données
d’une revue des études réalisées en Royaume-Uni sur la méme période (8%).

En revanche, la prévalence entre 2003 et 2005 chez les étudiantes sexuellement actives
convoquées pour leur visite médicale obligatoire des universités Paris 5, Paris 10 et
Bordeaux y est moins élevé, variant de 1 a 3% (age médian de 19 ans). Par ailleurs,
I'auto-prélévement vaginal posséde une treés bonne acceptabilité dans les 3 études y
ayant eu recours (aussi bien en médecine préventive universitaire qu’'en CPEF).

Les facteurs de risques significatifs étaient I'age inférieur a 25 ans, avoir eu plus de 2
partenaires dans l’année, avoir un nouveau partenaire dans l'année, I'Afrique ou la
Caraibe comme lieu de naissance, la participation aux frais de soins. Ceux-ci
correspondent a I’étude Natchla avec la notion de participation aux frais de soin.

Par ailleurs, la comparaison des résultats entre le CPEF du Val-de-Marne et de Seine-
Saint-Denis, et les visites médicales obligatoires dans les universités parisiennes (8,7-
11,2% versus 1-3%) renforce 'idée que les dipldmes « protegent » du risque d’infection
a chlamydia.

Le bulletin de veille sanitaire spécifique de la zone Antilles-Guyane de 2011 (5) fait un
état des lieux des IST dans la région Guadeloupe-Saint Martin sur la période 2008-2009.
Jusqu’a cette étude, les seules données disponibles reposaient sur celles des infections a
déclaration obligatoire. De plus, Les laboratoires d’analyse de biologie médicale ne
faisant partie d’aucun réseau de laboratoires volontaires de surveillance mis en place au
niveau national, peu de données étaient disponibles en dehors de quelques études
menées ponctuellement. 94074 examens réalisés dans les laboratoires de ville ont été
analysés. Le taux de positivité de la PCR Chlamydia était de 3,8%, bien plus important
que les autres IST (2,3% pour le tréponéme pale, 1,6% pour le VHB, 0,6% pour le VHC,
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0,2% pour le VIH, 0,1% pour les gonocoques) en dehors de 'HPV qui s’éléve a 32,4%. Le
taux d’infection a chlamydia prédominait chez les sujets de moins de 35 ans. Ces
informations alarmantes ont conduit la rédaction concomitante de recommandations a
I’échelle du territoire : le renforcement du dépistage en particulier pour l'infection a
chlamydia chez les personnes agées de moins de 35 ans.

Le dernier bulletin de veille sanitaire de décembre 2015(9) décrit la création des
réseaux ResIST, RénaGO et RénaCHLA dans la région Guadeloupe-Saint Martin, la fusion
des structures de dépistage des IST en CeGIDD (Centre Gratuit d’Information de
Dépistage et de Diagnostic des infections par les virus de I'immunodéficience humaine et
des hépatites virales et des infections sexuellement transmissibles), et la création de
Santé Publique France en 2016 (regroupant notamment 1'InVS et INPES). Ces
restructurations arrivent dans un souci d’approche globale de la santé sexuelle
recommandée dans plusieurs rapports depuis 2010. La prise en compte synergique des
données de surveillance épidémiologiques, comportementales, et des spécificités
culturelles en matiere de prévention, permettra une vision plus globale de la santé
sexuelle qui devrait étre favorable a I'optimisation des stratégies d’action en direction
des populations les plus exposées au risque d’infection. Pour l'instant, la mise en place
des réseaux, étant effective depuis mars 2015, les données disponibles sont insuffisantes
pour une premiére analyse et une comparaison avec la métropole.

Patient symptomatique ou
dépistage:
diagnostic IST

RésIST RénaGO & RénaCHLA
Réseau de cliniciens Réseaux de laboratoires

syphilis, gonogoque gonogoque, chlamydia

Cire Antilles-

Figure 2. Organigramme de la surveillance sanitaire de l'infection a chlamydiae trachomatis dans la région
Guadeloupe-Saint Martin (2015) (9)
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Le CNR des infections a chlamydia (Bordeaux)(10) publie, dans son dernier rapport
annuel de 2015, les incidences dans les CDAG et CIDDIST de Bordeaux. Le taux de
positivité a chlamydia trachomatis y est respectivement de 14,2% (214/1505) et de
15,5% (53/341) en fonction de I'établissement en 2014.

Le réseau RésIST et les autres réseaux de type Rénago ou Lymphogranulomatoses
vénériennes (LGV) donnent des indices concernant I’évolution des IST. Selon le dernier
rapport portant sur les données de 2013, toutes les infections sont en progression. Pour
la syphilis et le gonocoque, les LGV rectales et les rectites a chlamydia non L,
I'augmentation est observée principalement chez les hommes homo-bisexuels. Seul le
chlamydia continue d’augmenter chez ’homme comme chez la femme.

1.2 PHYSIOPATHOLOGIE

Le chlamydia trachomatis est une bactérie intracellulaire a Gram négatif. Il s’agit d’'un
agent pathogene strictement humain, de répartition mondiale.(11)

Son cycle de multiplication intra-cellulaire obligatoire est de 48h avec un cycle de
développement bi-phasique.(12) Le chlamydia trachomatis évolue sous trois formes
antigéniquement distinctes : le corps élémentaire, le corps réticulé, et le corps aberrant.

Le « corps élémentaire » est la forme virulente de la bactérie, au métabolisme inactif.
Pourvu de LipoPolySaccharide (LPS) spécifique du genre, et de Major Outer Membrane
Protein (MOMP) spécifiques de I'espéce et du sérovar, elle se laisse phagocyter par les
cellules de la muqueuse. Apres son internalisation, le corps élémentaire est entouré
d’'une membrane endosomale et forme alors une inclusion (une vacuole est une
formation physiologique d'une cellule): une niche de réplication pour le chlamydia
trachomatis.

Le corps élémentaire se transforme alors en un « corps réticulé », plus grand et au
métabolisme actif, dans lequel le chromosome est sous forme relachée. Celui-ci entre en
phase de réplication par fission binaire. L’inclusion grandit et une fois la phase de
réplication terminée (environ 18h), les corps réticulaires se différencient en corps
élémentaires. En 40-48h, le cycle abouti a une exocytose et un relargage de bactéries
virulentes allant infectées les cellules voisines.

En présence d'un inhibiteur de croissance, comme linterféron-Gamma, le corps
réticulaire perd sa capacité réplicative et devient quiescent : le « corps aberrant ». C’est
une forme de persistance responsable d’infection chronique, morphologiquement
anormale, viable mais non cultivable. Lorsque l'inhibiteur de croissance est retiré, la
maladie est réactivée. Les bactéries quiescentes se différencient en corps élémentaires
puis sont exocytées afin d’infecter de nouveau les cellules voisines.(13) Cela pourrait
expliquer la réinfection de 10% a 1 mois et de 13% a 3 mois de certaines patientes
malgré un traitement bien conduit associé a une abstinence ou l'utilisation de
préservatif.(14)
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Il existe 19 sérovars de chlamydia trachomatis différents. Les A-C sont responsables des
trachomes oculaires, et les L1-L3 des LGV (infection des ganglions lymphatiques). Seuls
les D-K ont un tropisme pour le tractus génital féminin avec la possibilité d'infection
néonatale oculaires et pulmonaires. Les infections a chlamydia trachomatis sont
sérovars-spécifiques. Actuellement, deux sérovars prédominent au niveau uro-génital
chez la femme en France : les sérovars E (54%) et F (21,9%).(10) Cette répartition est
semblable pour l'atteinte uro-génitale masculine mais différentes des souches rectales
(D et G). Par ailleurs, le nouveau sérovar « suédois » (découvert en 2006) n’a été
retrouvé que dans des cas sporadiques en France ces dernieres années.

Chez la femme, rarement, cette infection peut se manifester au niveau uro-génital par
une urétrite ou une endocervicite. Le site d’infection primaire est souvent les cellules
épithéliales en colonne de I'endocol.

Par diffusion ascendante, soit attaché a un spermatozoide(15)(16), soit par le
déplacement de fluides(17)(18), le chlamydia trachomatis peut coloniser la muqueuse
utérine et les cellules ciliées des trompes utérines. L'infection peut alors évoluer vers
une endométrite ou une salpingite. Les principales complications sont I'abcés pelvien, la
pelvi-péritonite, la péri-hépatite ou syndrome de FITZ-HUGH-CURTIS.

A plus long terme, il persiste dans pres de 30% au moins une séquelle : des douleurs
pelviennes chroniques, une atteinte tubaire (hydrosalpinx, obstruction, phimosis), une
augmentation du risque de grossesse extra-utérine, de fausse couche spontanée, ou
d’accouchement prématuré (19-24).

Il est a noter que chez I'animal (souris et cochon guinéen), il n’est pas retrouvé de lien
entre la dose de chlamydia et le risque de séquelle (25,26).

En fonction des populations, I'infection est asymptomatique dans 37% a 90% des cas,
75% en population générale(11). Comme évoqué précédemment, le risque de séquelles
(principalement stérilité tubaire, grossesse extra-utérine) n’est pas lié au caractere
symptomatique ou non de la maladie(12), d’ou I'importance du dépistage systématique.

En effet, les études immunologiques réalisées démontrent une immunité paradoxale qui
est nuisible pour I'hote, plus que I'infection en elle-méme.

Il existe un phénomene de clairance spontanée chez certaines patientes (27) qui
intervient au dela de 60 jours. Ce délai est réduit chez les animaux précédemment
exposés et chez les vieux humains, suggérant qu'une immunité partielle puisse résulter
d’'une premiere exposition.

Deux cascades immunitaires (Th1l cellulaire et Th2 humorale) sont mises en place par
’hote pour obtenir la guérison. Ces deux cascades possedent une capacité de destruction
et de séquelle : 'immunité cellulaire (Th1) en phase aigiie, 'immunité humorale (Th2)
en phase chronique, ou en cas de récurrence ou de réinfection.(12)

Lorsque la bactérie infecte la muqueuse, il se crée une cascade d’événements
aboutissant a la production de cytokines pro-inflammatoires et chémokines (IL-1 ;IL-8;
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IL-12 ; IL-6 ; GM-CSF). Ces molécules induisent un afflux de cellules de I'immunité jouant
un role dans les deux cascades immunitaires et les activant, comme les lymphocytes
« natural killer » (NK), les DCs, les globules blancs neutrophiles. Ces cellules produisent
a leur tour d’autres cytokines, les interférons Gamma (IFN-gamma) et les Facteurs de
Nécrose Tumorale alpha (TNF-alpha), qui induisent respectivement la séquestration de
la bactérie par les lymphocytes NK ou macrophages activés et une apoptose des cellules
infectées. Cette réaction inflammatoire cellulaire aigue (Th1) va entraver la croissance
du chlamydia mais détruit le tissu infecté de maniére concomitante. Cette théorie est
cohérente avec 2 études expérimentales : I'une montrant ex vivo sur des tissus humains
un lien entre la production d’IL-1 et la destruction des cellules ciliées des trompes de
Fallope(28), et 'autre sur modeéle animal portant sur le Tool-like receptor 2 (TLR-2)
impliqué dans la production du TNF alpha. Les souris TLR-2 KO présentaient un niveau
plus bas de production de TNF alpha et un taux de séquelle tubaire moins important
(29).

Il est suggéré ensuite que certaines séquelles soient liées a un antigene spécifique de la
réponse cellulaire adaptative. Les mécanismes exacts et les antigénes restent a
déterminer. Il existe des rapports divergents établissant un lien entre un phénomene
pathogéne chronique et une protéine produite au cours d’une infection a chlamydia, la
protéine de choc thermique du chlamydia (Heat-Shock Protein-60, cHSP-60), au travers
d’'une Hypersensibilité retardée (DTH, Delayed-Type Hypersensibility) ou une molécule
I'imitant responsable d’'une réponse auto-immune.

La protéine de choc thermique porte mal son nom puisqu'’il s’agit plutét d’'une protéine
de stress cellulaire conservée au travers de I’évolution depuis les bactéries jusqu’a
I’'homme. Elles sont divisées en familles désignées par leur masse moléculaire et font
parties des protéines chaperons qui s’associent a d’autres molécules (protéines ou
ARNSs) et en protegent la destinée. Le role des HSP est d’empécher 'accumulation de
protéines anormales en aidant a conformer correctement les polypeptides ou en les
dirigeant vers le protéosome qui les détruit. Dans une infection intra-cellulaire comme le
chlamydia trachomatis, le stress cellulaire va étre induit chez I’hdte et dans la bactérie
avec production concomitante d’'HSP-60 de 1'hdte et de la bactérie les rendant plus
résistants.

Depuis 1986, il est démontré que HSP-60 constitue un antigene immunodominant lors
d’infections (30). Les HSP sont reconnues par les lymphocytes T, éléments centraux du
déclenchement de la réponse immune, et par-la stimulent les réponses humorales et
cellulaires (31). Le chlamydia peut entrer en phase latente, ou en absence d’infection, il
persiste une faible stimulation immunologique par l'antigéne cHSP-60 reconnu et
provoquerait 'afflux chronique des cellules immunitaires dans le tissu. Les lymphocytes
T isolés a partir de tissus endométrial ou oviducte, retirés chez des patientes présentant
une douleur pelvienne chronique ou une infertilité tubaire ont été stimulés ex vivo par
cHSP-60 ou des corps élémentaires de chlamydia. La réponse obtenue était plus
importante avec le cHSP-60 (32,33). Par ailleurs, la présence d’antigene cHSP-60 est
corrélée avec la sévérité des douleurs pelviennes chroniques, avec l'infertilité tubaire, et
I'altération des trompes en général (34-37).
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La grande homologie entre I'HSP-60 du chlamydia trachomatis et celles des mammiferes
entraine un risque de réactivité croisée avec les propres HSP de 'homme et souléve la
question de l'implication des HSP dans certaines maladies auto-immunes. Dans une
étude expérimentale sur des souris immunisées au cHSP-60, des HSP-60 de souris, ou
les deux, il fut démontré que la prolifération de lymphocytes T face a une exposition a
I'HSP de l'animal n’était observé qu’aprés une immunisation aux deux HSP (hote et
chlamydia). In vitro, le suivi des sécrétions des cytokines relevait une sécrétion d’IL-10
(anti-inflammatoire) lorsque le sujet avait été immunisé uniquement par ’'HSP-60 de
I’héte, contrairement au groupe immunisé aux deux (hote et chlamydia) ou la sécrétion
était pro-inflammatoire avec de I'I[FN-gamma. Cela suggere que le chlamydia peut
induire une auto-immunité, d’autant plus qu'’il est fortement probable qu’in vivo les
HSP-60 de I'ho6te et du chlamydia soient produites de maniére concomitante. (38)

De plus, de récents travaux chez ’humain sur le sérovar D du chlamydia trachomatis
viennent corroborer cette théorie en retrouvant 4 potentiels épitopes communs (100%
de correspondance) avec le HSP-60 humain. (39)

Cette immunisation croisée avec la sensibilisation a I'HSP-60 interférerait avec les
chances de succes aprés une prise en charge en FIV (40). Des sécrétions d’HSP-60 sont
retrouvées dans I'embryon, les cellules épithéliales de la décidua. Le risque étant la
réactivation de lymphocytes T sensibles a I'HSP-60, il peut en résulter une réponse
immunitaire pro-inflammatoire au niveau du site d'implantation. Cela augmente le taux
d’implantation transitoire mais diminue les chances de naissances vivantes (41).

Au total, nous avons vu qu’il était décrit dans la littérature 3 mécanismes
physiopathologiques des séquelles post infection urogénitale a chlamydiae trachomatis :
-un mécanisme aigu : réponse immunitaire cellulaire inadaptée.
-un mécanisme lié a des récurrences, ou a une réinfection : réponse immunitaire
humorale inadaptée liée a une exposition répétée.
-un mécanisme lié a une auto-immunisation délétere: réponse immunitaire
humorale croisée avec ’'HSP-60 de 'hote, chronique.
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Figure . Schéma récapitulatif des différents mécanismes de séquelle, extrait de I'article de CAREY, 2010 (12)

En dehors de la réponse immunitaire délétere, I'immunité naturelle conférée par une
primo-infection est courte et sérovar dépendante (42). Elle est plus longue si 'infection
est multiple avec une immunité croisée retrouvée pour certains sérovars (43) mais
l'efficacité des anticorps est limitée en raison de la localisation intra-cellulaire de la

bactérie.

1.3 INFECTION A CHLAMYDIAE TRACHOMATIS : DIAGNOSTIC ET PRISE
EN CHARGE

Actuellement, le diagnostic de l'infection uro-génitale a chlamydiae trachomatis est
réalisé sur un point d’appel clinique ou par prélévement systématique dans certaines
populations a risque.
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Il existe deux méthodes biologiques de détection : les méthodes de détection directe de
la bactérie et celles de recherche d’anticorps.

Les méthodes de détection directes sont la culture cellulaire, la détection du corps
bactérien par méthodes immunologiques et la détection des acides nucléiques
bactériens. Cette derniere peut étre réalisée par hybridation ou par amplification des
acides nucléiques (dont la Polymerase Chain Reaction, PCR). Malgré une sensibilité aux
inhibiteurs de I'amplification (quantité et nature différente en fonction du type de
prélevement), le technique de recherche directe par amplification est la technique
recommandée par I'HAS dans son rapport de 2010 (11).

Les échantillons sont prélevés pour la détection directe en fonction du tableau clinique
(endocol, urétre, premier jet urinaire, matériel de biopsie de trompe ou de I'endometre),
le meilleur prélévement étant celui du col (en association avec celui de I'urétre ou le
vagin). En cas de prélévement chez un sujet asymptomatique, 'auto-prélévement
vaginal est non seulement bien accepté mais encore il détecte mieux linfection a
chlamydiae trachomatis que le premier jet urinaire (11).

Les méthodes de détection par recherche d’anticorps ont un intérét limité dans
I'infection uro-génitale basse et ne sont pas recommandées dans ce cadre. Seule la
sérologie IgG peut avoir un intérét en cas d'infection génitale haute ou de signes
cliniques séquelles.

L’infection est systématiquement traitée lorsqu’elle est découverte. Le traitement repose
sur la prise d’antibiotiques: l'azithromycine, la doxycycline ou l'ofloxacine. Ces
antibiotiques ont une bonne diffusion cellulaire. La durée et I'association d’antibiotiques
sont adaptées en fonction du niveau d’atteinte. A ce jour, les traitements n’ont de
résistances retrouvées que in vitro (10).

Comme précédemment décrit, nous rappelons que malgré un traitement bien conduit, le
risque de séquelle et le risque de récurrence existent.

1.4 INFECTION URO-GENITALE A CHLAMYDIAE TRACHOMATIS ET
FERTILITE

Les associations entre l'infection pelvienne, et en particulier a chlamydiae trachomatis,
avec des lésions de trompes utérines ou des adhérences ou une inflammation pelvienne
chronique sont connues. On retrouve une infertilité a 2-9 ans chez 3% des femmes ayant
été infectées a chlamydiae trachomatis (44), cette proportion s’éleve a 18% en cas de
symptémes d’inflammation pelvienne chronique (23). Ces infertilités sont expliquées
essentiellement par les 1ésions de la trompe et les adhérences pelviennes.

Pourtant, un faisceau d’arguments porte a penser que l'ovaire pourrait souffrir d’'une
telle atteinte. Si l'atteinte inflammatoire auto-immune de l'ovaire est reconnue et
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associée a la diminution précoce de la réserve ovarienne (45), I'inflammation infectieuse
est beaucoup moins documentée.

Deux études sur modele animal (la drosophile) concluent a la destruction d’ovocyte en
cas d’infection virale et a la diminution de production d’ceufs en cas d’infection
bactérienne (46,47).

Des études humaines de cas retrouvent des lésions directes d’'une infection au niveau
ovarien avec certains germes (salmonella stanley, schistosoma mansoni, mumps virus,
cytomégalovirus, herpes virus) (2).

En effet, plusieurs équipes retrouvent l'association entre une lésion tubaire et une
réponse plus faible a une stimulation. La sévérité de l'atteinte tubaire influence la
réponse a une stimulation de FIV, avec des taux d’oestradiol plus faibles au moment du

déclenchement de I'ovulation et une dose cumulée de gonadotrophine plus importante.

Par ailleurs, l'infection péri-ovarienne peut aboutir a la formation d’adhérences
pelviennes (2). Que ces adhérences soient fines ou participent a un pelvis blindé, elles
peuvent étre responsables de faibles réponses a une stimulation de FIV (moins de
follicules, moins d’ovocytes), d'un recrutement plus long, et un pic d’oestradiol plus
faible, quand on compare a un groupe sans adhérences. L’effet de ces adhérences sur
'ovaire peut étre d’'ordre mécanique (difficulté de rupture) ou d’ordre fonctionnel.

Seules deux études, dont la plus récente de 1998, traitent spécifiquement de la
répercussion ovarienne de l'infection a chlamydiae trachomatis dans un cadre d’AMP.
Dans une étude cas-témoin de 242 patientes prises en charge en FIV I'équipe de KEAY
(48) retrouve une proportion de patientes « pauvres répondeuses » significativement
plus important dans un groupe de patientes présentant une cicatrice sérologique
immunoglobuline G (IgG) anti-chlamydiae comparé a un groupe indemne (44,7% versus
30,4%, p<0,001). Cela suggere un effet délétere du chlamydiae trachomatis sur la
fonction ovarienne. Les mécanismes suspectés sont: I'adhérence ovarienne qui limite
physiquement la croissance folliculaire, I'altération de la vascularisation ovarienne, la
possible interférence avec la régulation paracrine de la fonction ovarienne, la perte de
follicules ovariens par la l1ésion directe du tissu.

Une premiére analyse rétrospective réalisée au sein de la population des femmes venant
consulter au Centre Caribéen de Médecine de la Reproduction (CCMR) par le docteur
TRESOR, a I'occasion du congres de la médecine de la reproduction de Guadeloupe (non
publiée), a permis de révéler qu'’il existait une part plus importante de patientes en
insuffisance ovarienne précoces chez les femmes présentant une cicatrice sérologique a
chlamydiae trachomatis associée a une atteinte tubaire en 2014.
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1.5 DEFINITIONS DE L'INSUFFISANCE OVARIENNE

Il existe plusieurs définitions de 'insuffisance ovarienne en fonction du degré de déficit
qu’il faut savoir distinguer :
- I'insuffisance ovarienne précoce avec sa triade diagnostique : aménorrhée (>4
mois), oestradiolémie diminuée, taux plasmatique de 'Hormone de Stimulation
Folliculaire (FSH) augmenté.
- les patientes en statut de « faibles répondeuses ovariennes » définit par les
critéres de Bologne faisant consensus depuis 2011 (49), soit 2 critéres au moins
parmi: I'dge supérieur a 40 ans ou facteur de risque de «faible réponse
ovarienne », un antécédent de une faible réponse ovarienne (<4 ovocytes avec un
protocole de stimulation conventionnel), et une anomalie des marqueurs de la
réserve ovarienne (Compte des follicules Antraux (CFA) <5-7 ou I'Hormone Anti-
Miillerienne (AMH) <0,5-1,1ng/ml).
- la Diminution de la Réserve Ovarienne (DRO) qui décrit un groupe de patiente a
risque de devenir une « faible répondeuse ovarienne ». Il n'y a pas de consensus
actuellement sur sa définition mais une revue de la littérature de 2015 suggere
d’extrapoler les critéres a partir des criteres de Bologne, en s’affranchissant de
'age (50).

Ce dernier statut « DRO » nous permettant d’arriver en amont des difficultés de prise en
charge en AMP, nous parait le plus intéressant dans la pratique clinique.

1.6 OBIJECTIF

Nous avons réalisé dans le CCMR du Centre Hospitalo-Universitaire de Pointe-a-Pitre
(Guadeloupe) une étude rétrospective entre 2008 et 2015, et notre objectif était
d’établir un lien entre la sérologie 1gG chlamydia trachomatis avec ou sans atteinte
tubaire et la diminution de la réserve ovarienne (DRO).
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2 MATERIELS ET METHODES

Dans cette étude rétrospective observationnelle unicentrique, nous avons inclus toutes
les patientes entre 18 et 40 ans prises en charge dans le Centre Caribéen de Médecine de
la Reproduction (CCMR) entre 2008 et 2015. Il s’agit du seul centre de médecine de la
reproduction de la région de la Guadeloupe. Plus de 3400 couples ont été pris en charge
dans le service depuis 2008, soit une moyenne de plus de 400 couples par an.

Le critére de I'age d’inclusion inférieur a 40 ans a été choisi pour étudier les populations
arisque pour l'instant mal identifiées par les critéres de Bologne.

Nos criteres d’exclusions étaient les perdus de vus, I'absence des criteres complets pour
le critere de jugement principal (non analysables).

Nos données anonymes étaient issues du dossier informatisé MEDIFIRST, utilisé depuis
2008. Elles ont été extraites, conformément a la déclaration CNIL :
-par patiente (pour les données patientes : I'dge, I'Indice de Masse Corporel, le
statut « sérologique IgG chlamydiae trachomatis», le statut « tubaire », le dernier
dosage d’AMH, le dernier CFA, les antécédents, le statut « tabagisme actif »)

-par stimulation (pour les données des dernieres stimulations, lorsqu’elle était
réalisée: le statut «faible répondeuse ovarienne», la dose totale de
gonadotrophine, le nombre de jours de stimulation, la quantité d’ovocytes
matures recueillis, le rapport ovocytes recueillis/embryons transférés, le nombre
d’embryons utiles, le nombre de grossesses, le nombre de naissances d’'un enfant
vivant).

Les données étaient ensuite fusionnées pour correspondre a la patiente.

Lorsque les données étaient insuffisantes sur le dossier informatisé et que le couple
avait eu au moins 2 consultations (biologiste et/gynécologue), le dossier papier était
exploré a la recherche des informations. Le couple n’était pas retenu pour l'analyse
lorsque les statuts de groupe et/ou le critere de jugement ne pouvait étre défini.

2.1 DEROULEMENT D’UNE STIMULATION AU CCMR

Au CCMR de Guadeloupe, la prise en charge d’'un couple comporte, conformément aux
recommandations de I’'HAS un examen clinique pour chaque membre du couple, les
sérologies sanitaires obligatoires du couple, les examens bactériologiques du couple, un
examen permettant de juger du statut « tubaire » (hystérographie ou coelioscopie), au
moins deux bilans spermatiques, les tests d’évaluation de la réserve ovarienne de la
patiente (dosage plasmatique hormonal entre le 2¢me et 3¢éme jour du cycle associé au
dosage d’AMH, et CFA par échographie entre le 2¢me et 5¢me jour du cycle).

En fonction des bilans masculin, des bilans féminins (la réserve ovarienne, antécédents)
et des stimulations antérieures, une réunion pluridisciplinaire (concertation clinico-
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biologique) définit le type de prise en charge d’AMP (cycle spontané, insémination intra-
utérine, fécondation in vitro (FIV) avec ou non injection de sperme intra-cytoplasmique
(ICSD), la stimulation (protocoles classiques antagoniste, court, long), et les doses de
gonadotrophine adaptées (entre 150 et 450U1/j.

La stimulation bénéficie d'un monitorage échographique et par dosage hormonal tous
les 2 jours a partir du 4¢me jour de stimulation.

Le déclenchement est décidé lorsque la plus grande cohorte de follicules dépasse 18mm
de grand axe et que l'épaisseur de 'endometre est supérieure ou égale a 7mm. La
ponction échoguidée des follicules est réalisée, avant la 36éme heure du déclenchement,
sous sédation et anesthésie locale au bloc opératoire.

Au laboratoire, I'évaluation des ovocytes est réalisée au microscope. Les ovocytes
matures sont alors fécondés (FIV classique ou ICSI). Ils sont mis en culture classique en
incubateur et observés individuellement au microscope 1x/j. Puis, le nombre
d’embryons transférés en frais (en dehors d’indication de transfert différé pour raison
maternelle) et la sélection des meilleurs embryons sont faits par un médecin biologiste.
Le transfert est réalisé dans une salle dédiée sous échoguidage.

La culture des embryons non transférés est poursuivie pendant 24h. A l'issue, seuls les
embryons de 7 a 9 cellules de bonne qualité (A typique ou non, B typique) seront
conservés en congélation.

2.2 MODELISATION DE L'ETUDE

Nous relevions le statut « sérologique IgG » de la patiente pour l'infection a chlamydiae
trachomatis et le statut « tubaire » de la patiente (antécédent de chirurgie tubaire,
hystérosalpingographie, coelioscopie).
Quatre groupes ont été formés pour comparer en fonction des statuts « sérologiques
IgG » et « tubaires » :

-groupe 1, « témoin » : statuts « sérologique IgG » et « tubaire » négatifs.

-groupe 2 : statut « sérologique IgG » positif isolé.

-groupe 3 : statut « tubaire » positif isolé.

-groupe 4 : statuts « sérologiques IgG » et « tubaire » positifs.

2.3 CRITERES DE CLASSIFICATION

La sérologie IgG chlamydiae trachomatis est réalisée de maniere systématique a chaque
demande de sérologie de sécurité sanitaire obligatoire. Les premiers examens sont
suivis d’'un controle a 3 mois puis un contréle annuel jusqu’a la fin de la prise en charge.
Dans la région, les laboratoires utilisent tous le systeme automatisé BEP 2000 avec le
test ELISA NOVAGNOST chlamydiae trachomatis 1gG (NovaTec Immunodiagnostica
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GmbH, Waldstrasse 23, 63128 Dietzenbach, Allemagne; distribué par Siemens
Healthcare Diagnostics Products Gmbh, Emil-von-Behring-Strasse 76, 35041 Marburg,
Allemagne), conformément aux recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS)
de 2010 (11). Il reconnait I'antigétne MOMP. La sensibilité du test est supérieure a 95%
et la spécificité du test est de 91,3%, car une réaction croisée peut exister avec le
chlamydiae pneumoniae (notice réactif, siemens).

Le statut « tubaire » correspond a toute type d’atteinte tubaire. Il est conclu positif des
qu'’il existe :
- un antécédent chirurgical sur une trompe,
- une anomalie a l'’hystérographie (obstruction tubaire distale ou proximale,
hydrosalpinx, phymosis)
- ou au cours d'une coelioscopie, un test au bleu négatif ou des lésions
adhérentielles.

Méme si la coelioscopie reste I'’examen de référence pour I'évaluation des trompes et des
adhérences pelviennes, le choix de 'examen était I'’hystérographie en premiere intention
et était complétée ou remplacée par une coelioscopie lorsque celle-ci était indiquée pour
une autre raison (suspicion d’endométriose, suspicion d’adhérences). En effet, une
coelioscopie est contraignante (anesthésie, bloc opératoire,...) et comporte un risque
opératoire évalué a 0,3-1,84/1000 (CHAPRON, registre finnois, référence de Contre la
pratique systématique d’'une coelioscopie dans le bilan de l'infertilit¢, MERVIEL 2010).
Les études retrouvent pour 'hystérographie une sensibilité de 0,75 et une spécificité de
0,76 qui sont tout a fait satisfaisantes(51) (BROEZE 2012, integration of patient
characteristics..) et I'équipe de MOL conclut qu’il existe seulement 4,5% de lésion
tubaire en coelioscopie lorsqu’une hystérosalpingographie a été retrouvée normale dans
les 10 derniers mois (ref 10 du méme article).

2.4 CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL

Notre critére de jugement principal était I’existence d’'une « DRO ».

Comme expliqué en introduction, 'insuffisance ovarienne peut étre définie de plusieurs
manieres. Le statut « DRO » nous permettant d’arriver en amont des difficultés de prise
en charge en AMP et de s’affranchir du critéere de I'age, il nous semblait étre le plus
intéressant dans la pratique clinique.

La DRO a été extrapolée a partir des criteres de Bologne et des recommandations de
janvier 2015 de I’ « American College of Gynecology-Obstetric »(1). Elle est définie par
au moins un des deux critéres suivants (50):
- I'existence d'un facteur de risque de « faible réponse ovarienne » (endométriose,
chirurgie ovarienne, ovariectomie, traitement gonadotoxique ou radiation,
tabagisme actif).

- une anomalie des marqueurs de la réserve ovarienne (CFA < 7 et/ou AMH <
1,1ng/ml).

31



Les valeurs seuils ont été choisies en fonction d’observations intra-centre (non
publiées).

2.5 CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRE

Nos criteres secondaires étaient: le type de prise en charge, le type de stimulation
lorsqu’elle était réalisée, le dosage de 'Hormone Anti-Miillerienne (AMH), le Compte de
Follicules Antraux (CFA), le statut « faible réponse ovarienne » selon les critéres de
Bologne de 2011, dose totale de gonadotrophine, nombre de jours de stimulation,
quantité d’ovocytes matures recueillis, le nombre d’embryons transférés en frais, le
nombre d’embryons utiles, le rapport ovocytes recueillis/embryons transférés, , le
nombre de grossesses évolutives, le nombre de naissances d’'un enfant vivant.

Le CFA est réalisé, conformément aux recommandations, par échographie pelvienne
entre le 2éme et le 5¢me jour du cycle. On décompte alors le nombre de follicules entre 2 et
9 mm. Cet examen est considéré comme un bon indicateur prédictif de la réponse
ovarienne a une stimulation (52).

Le dosage plasmatique d’AMH est prélevé préférentiellement au moment du CFA, et
envoyé dans un laboratoire central en métropole. Le résultat est obtenu avec EIA
Immunotech de BCoulter et exprimé en ng/ml. Cet examen est considéré comme le
meilleur indicateur prédictif de I'issue d'une stimulation de FIV (52).

Les criteres de BOLOGNES publiés en 2011 définissent le statut de « faible répondeuse
ovarienne » lorsqu’une patiente présente 2 des 3 criteres suivant (49) :
-'age >40ans ou un autre facteur de risque d’IOD (toute condition connue
géneétique ou acquise possiblement lié a une réduction de la réserve ovarienne)
-un antécédent de mauvaise réponse a une stimulation bien conduite ( < 3
ovocytes recueillis en stimulation conventionnelle ou annulation pour réponse
faible)
-une diminution de la réserve ovarienne : soit par I'évaluation échographique, un
compte des follicules antraux (CFA) < 7; soit par le dosage de 'Hormone Anti-
Miillerienne (AMH) < 1,1 ng/ml.

Dans notre situation, il fallait absolument obtenir les 2 derniers criteres puisque 1'on
n’incluait pas les patientes de plus de 40 ans au moment de I’évaluation ou de la
stimulation.

Les criteres classiques de jugement de la stimulation et de la qualité embryonnaire
étaient recueillis : le type de prise en charge, le protocole de stimulation, le rang de la
stimulation, la modification de la dose en cours de stimulation, la dose totale de
gonadotrophine sur la stimulation, le nombre de jours de stimulation, la quantité
d’ovocytes matures recueillis, le rapport ovocytes recueillis/embryons transférés, le
nombre d’embryons utiles (nombre d’embryons transférés et/ou congelés), le nombre
de grossesses, le nombre de naissances d’un enfant vivant.
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Pour comparer nos groupes, nous avons relevé les facteurs possiblement confondants :
'dge au moment du diagnostic ou de la derniére stimulation, I'Index de Masse Corporelle
(IMC), l'indication masculine, le statut tabagisme actif, 'antécédent de salpingectomie,
I'antécédent d’endométriose (traité ou non), 'antécédent de kystectomie, le syndrome
des « Ovaires PolyKystiques » (OPK, selon les criteres de ROTTERDAM (53)),
I'antécédent ou la présence d’un hydrosalpinx.

L’age au moment de la derniére prise en charge était défini comme I'age le 1¢r jour de la
derniére tentative (cycle monitoré, insémination, stimulation ovarienne) ou par 'age a
la date du staff stipulant un refus de prise en charge ou a défaut par I'dge a la derniére
date du bilan évaluant la réserve ovarienne. L'IMC était relevé lors de la derniere
consultation.
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2.6 ANALYSE STATISTIQUE

Pour 'analyse statistique, nous avons été aidé par I'équipe du Groupement Interrégional
de Recherche Clinique et d'Innovation Sud-Ouest Outre-Mer (GIRCI SOOM) du CHU de
Pointe-a-Pitre. L’analyse a été réalisée avec le logiciel Stata/SE 13.0 for Windows
(Statacorp LP, 4905 Lakeway Drive, College Station, TX 77845, USA). Le test du Chi2
était utilisé pour les variables qualitatives, ou les médianes de groupes. Une analyse
multivariée était appliquée si le test du Chi2 était significatif afin de tester
I'indépendance. Des tests et des courbes de régression linéaire étaient réalisés pour
I’AMH et I'’AFC en fonction de l'age.

Un résultat était jugé significatif avec un risque « inférieur a 5%. Pour une puissance de
90%, et une différence de 14% entre les groupes (extrapolées de 1'étude de KEAY de

1998), le nombre de sujets nécessaire était de 247 patientes dans chaque groupe.

Par ailleurs, un calcul de sensitivité et spécificité de 'association des tests (sérologie IgG
et statut « tubaire ») sera réalisée en cas de résultats significatifs.
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3 RESULTATS

3.1 EFFECTIFS

Nous avons inclus 1716 patientes de moins de 40 ans entre 2008 et 2015 dans le CCMR
du CHU de Pointe-a-Pitre. 852 patientes ont été exclues pour manque de données
nécessaires a l'analyse : absence de statut « sérologique IgG chlamydiae trachomatis »
(225), statut « tubaire » impossible a réaliser (422), ou patientes perdues de vue (347).

Au total, 864 dossiers ont pu étre analysés.

Patientes inclues

Alle = - 1€ DO
manques de données ou
perdues de vue

n= 852

roupe 2 roupe3 roupe 4
CT +/tub - CT -/tub + CT +/tub +
n= 87 n= 280 n=218

Figure 3. Organigramme. n= nombre de sujets, CT= sérologie IgG chlamydiae trachomatis, tub= statut « tubaire »

Les effectifs pour les groupes de 1 a 4 étaient respectivement de 279, 87, 280 et 218.

3.2 COMPARABILITE DES GROUPES

Les groupes étaient comparables (p>0,05) pour: I'dge, le statut « tabagisme actif », les
antécédents d’ovariectomie et de kystectomie.

[ls différaient significativement pour I'IMC avec un groupe 4 « CT+/tub+ » présentant un
BMI moyen augmenté a 24,29.

L’antécédent de salpingectomie et le statut « hydrosalpinx » , de part la définition des
groupes, étaient uniquement représentés dans les groupes avec un statut « tubaire »
positif, sans différence significative (respectivement p=0,074 et p=0,099) entre les
groupes « tubaire » isolé, et « CT+/tub+ ».
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Le statut « endométriosique » était plus important dans le groupe 3 « tubaire » isolé
(p>0,05). Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes 1 « témoin » et le
groupe 4 « CT+/tub+» pour 'endométriose (p=0,421). En revanche, il y avait plus
d’endométrioses dans le groupe 3 «tubaire » isolé, que dans le groupe 1 « témoin »
(23,9% versus 11,5%, p=0,001).

Le statut « OPK» était significativement prédominant dans les groupes 1 et 2, non
« tubaires ».

Les taux d’AMH médian et le CFA moyen n’étaient pas significativement différents entre
les 4 groupes.
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Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe p
CT-/tub- CT+/tub- CT-/tub+ 4
CT+/tu
b+
Nombre de patientes 279 87 280 218
Age 32,93 32,57 33,82 33,47 0,072
IMC 23,53 23,37 23,30 24,29 0,011 *
Indication masculine 107 (59%) 28 (59%) 96 (64%) 50 0,699
(49%)
Tabagisme actif (%) 7,5 4,6 5,0 8,3 0,378
Ovariectomie (%) 0 0 0,71 0,46 0,486
Kystectomie (%) 4,7 9,2 3,9 5,5 0,261
Salpingectomie (%) 0 0 8,6 14,2 <0,001 *
Endométriose (%) 11,5 4,6 23,9 16,5 <0,001 *
OPK (%) 38,9 13,5 26,6 20,9 0,002 *
Hydrosalpinx (%) 0 0 51,0 46,9 <0,001 *
AMH médian 3,40 4,20 3,02 3,18 0,084
AFC médian 20 20 16 16 0,101

Tableau 1. Caractéristiques des groupes. CT= sérologie IgG chlamydiae trachomatis, tub= statut « tubaire », IMC=Index
de Masse Corporelle, ovariectomie= antécédent d’ovariectomie, kystectomie= antécédent de kystectomie, endométriose,
antécédent d’endométriose, OPK= statut "ovaire polykystique", hydrosalpinx= présence ou antécédent d’hydrosalpinx uni- ou
bilatéral.

3.3 RESULTATS CRITERE PRINCIPAL

Les groupes étaient significativement différents pour le statut « DRO » (p=0,003). Pris
séparément, les groupes 1 et 2, et les groupes 3 et 4 n’étaient pas significativement
différents (p=0,459 et p=0,502). En revanche, les groupes 3 et 4 présentaient
significativement plus de patientes avec une diminution de la réserve ovarienne,
respectivement 42,8% et 45,9% par rapport au groupe 1 «témoin» (32,9%) avec
p=0,016 et p=0,003.

La puissance du test calculée a postériori est de 93%.
L’association d’'une cicatrice sérologique IgG a chlamydiae trachomatis et d’'une lésion

tubaire a une sensibilité de 18,8%, une spécificité de 89% pour la DRO.
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Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe4 p

CT-/tub- CT+/tub- CT-/tub+ CT+/tub+

DRO - 187 62 160 118

DRO + 92 25 120 100 0,003 *
(32,9%) (28,7%) (42,8%) (45,9%)

Tableau 2. Résultat principal (tableau de contingence) CT= sérologie IgG chlamydiae trachomatis, tub= statut
"tubaire, DRO= Diminution de Réserve Ovarienne. Pourcentage par rapport a I'effectif du groupe.

3.4 RESULTATS CRITERES SECONDAIRES

618 patientes ont été stimulées par des techniques d’AMP. Le taux de patientes
stimulées (53-80%) et le type de protocole de stimulation utilisé (protocole long,
protocole antagoniste, protocole court) dans chaque groupe n’était pas significativement
différent (respectivement p=0,060 et p=0,142). Il n’y avait pas de différence retrouvée
en terme de rang de prise en charge (p=0,121). Le taux d’annulation de stimulation et la
proportion de modification de dosage de gonadotrophine en cours de stimulation
n’étaient significativement pas différents entre les groupes (respectivement p=0,452 et
p=0,857).

Pour les critéres de BOLOGNE, le test du Chi2 n’a pas pu étre réalisé sur le groupe 2 car
I'effectif de critéres de BOLOGNE positif était inférieur a 5. La comparaison du groupe 1
avec les groupes 3 et 4 ne retrouvait pas de différence significative, respectivement
p=0,420 et p=0,971.

Il n’a pas été retrouvé dans les groupes de différence significative pour les criteres de
dose totale de gonadotrophine utilisée (p=0,929), de nombre d’ovocytes recueillis
(p=0,070), de nombre d’embryons total (p=0,216), de nombre d’embryons de bonne
qualité (p=0,386), de nombre d’embryons transférés (p=0,525), de nombre d’embryons
transférés/total (p=0,862), de nombre de grossesses (p=0,237), de nombre de
naissances vivantes (p=0,085).
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Groupel  Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4 p
CT-/tub- CT+/tub- CT-/tub+ CT+/tub+
Nombre et taux de 174 46 225 172 0,060
stimulations (62,4%) (52,9%) (80,4%) (78,9%)
Type de
stimulation
14 (8%) 3 (6%) 23 (10%) 5(3%)
Antagoniste 42 (24%) 12 (26%) 64 (28%) 53 (31%)
Court 118 31 138 114
Long (68%) (68%) (62%) (66%) 0,142
Rang de
stimulation
114 44 121 89
1 60 13 64 49
2 49 6 54 44 0,121
>3
Taux d’annulation 12,3% 11,4% 17,7% 15,5% 0,452
Dose cumulée de 2012,5 2025 2050 2025 0,929
gonadotrophine
Nombre de jours 9,04 9,05 8,67 9 0,979
de stimulation
Modification en
cours de
stimulation
68 21 89 70
Dose maintenue 55 10 61 50
Step down 50 14 75 53 0,857
Step up
Nombre d’ovocytes 6,6 7,6 57 6,8 0,200
matures recueillis
Nombre 4 5,5 4 5 0,216
d’embryons total
Nombre 2 2 2 2 0,386
d’embryons utiles
Nombre 2 2 2 2 0,525
d’embryons
transférés
Rapport embryons 0,286 0,333 0,333 0,333 0,862
transférés/total
Nombre de 59 22 75 66 0,237
grossesse
Nombre de 49 16 45 47 0,085
naissances
vivantes

Tableau 3. Résultats des critéres secondaires. CT= sérologie IgG chlamydiae trachomatis, tub= statut « tubaire »



3.5 ANALYSE MULTIVARIEE

L’analyse multivariée pour le critere principal « DRO», selon les critéeres
significativement différents (le BMI, le statut « OPK », le statut « hydrosalpinx ») et les
groupes comparés au groupe 1 «témoin». Nous retrouvons des différences
significatives pour le groupe 4 avec un Odd Ratio de 1,46 (p=0,050), pour I'dge avec un
0dd Ratio de 1,04 (p=0,029) et pour le statut « OPK» avec un Odd Ratio de 0,54
(p<0,001). Les autres criteres ne sont pas significatifs.

0dds Ratio p

Age 1,04 [1,02 ;1,06] 0,029 *
IMC 0,99 [0,97 ;1,10] 0,787
OPK 0,54 [0,45;0,63] <0,001
Hydrosalpinx 1,69 [0,97 ;2,39] 0,088
Groupe 1 1

Groupe 2 0,82 [0,60; 1,04] 0,477
Groupe 3 1,27 [0,96 ; 1,58] 0,196
Groupe 4 1,46 [1,17 ;1,75] 0,050 *

Tableau 4. Analyse multivariée. Odds Ratio des groupes réalisés par rapport au groupe 1 « témoin ». IMC=Index
de Masse Corporelle, OPK= statut "ovaire polykystique", hydrosalpinx= présence ou antécédent d’hydrosalpinx uni- ou
bilatéral.

3.6 COURBES DE REGRESSION LINEAIRE

Nous avons réalisé des courbes de régression linéaire pour ’AMH et I'CFA en fonction de
'age des patientes, par groupe.
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Il n’y a pas de différences significatives entre les courbes de régression linéaire.
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4 DISCUSSION

Nous avons retrouvé une augmentation significative du nombre de patientes avec une
DRO dans la population des patientes présentant une cicatrice sérologique IgG a
chlamydiae trachomatis associée a une lésion tubaire, soit 45,9%.

Ce résultat retrouvé en analyse univariée et multivariée classe l'association sérologie
IgG a chlamydiae trachomatis positive et lésion tubaire en facteur de risque indépendant
de la diminution de la réserve ovarienne.

A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude retrouvant cette association avec
une puissance de 93% et une spécificité de 89%.

Par ailleurs, nous retrouvons, en cohérence avec la littérature, 'age comme un facteur de
risque indépendant de diminution de la réserve ovarienne.

Le statut OPK de la patiente est retrouvé comme un facteur protecteur indépendant de
diminution de la réserve ovarienne.

Nos résultats sont les premiers utilisant une définition actualisée de la diminution de la
réserve ovarienne. Elle differe de la définition d’insuffisance ovarienne précoce
(aménorrhée secondaire avant 40 ans, oestradiolémie faible, élévation de la
concentration plasmatique de FSH), et de la définition de « faible réponse ovarienne »
(critere de BOLOGNE) (49). La DRO définit un groupe de patientes a risque de mauvaise
réponse aux techniques d’AMP. En l'absence de consensus, les criteres pour la
diminution de la réserve ovarienne ont été extrapolés, comme le suggere Dr COHEN, Dr
CHABBERT-BUFFET et Dr DARAI dans leur article de 2015 (50), a partir des critéres de
BOLOGNE de 2011: présence d’au moins un facteur de risque de « faible réponse
ovarienne » et/ou une anomalie des marqueurs de la réserve ovarienne (AMH<1,1ng/ml
et/ou AFC<7).

Les facteurs de risque de « faible réponse ovarienne » ont été extraits du « committee
opinion n°618 » de janvier 2015 du college américain des gynécologues-obstétriciens

(1.

Les résultats de notre étude sont en concordance avec un article de 1998 de 1'équipe de
KEAY qui retrouvait significativement une plus grande prévalence de sérologie IgG a
chlamydiae trachomatis dans le groupe des faibles répondeuses. Dans cet article, 242
patientes étaient réparties en 2 groupes avec des stimulations différentes. Deux sous-
groupes « bonne » et « mauvaise répondeuse » étaient créés. La patiente était classée en
« mauvaise répondeuse » si elle avait présenté moins de 4 follicules lors d’'une
précédente stimulation avec une dose quotidienne de gonadotrophine supérieure a
300Ul, ce qui correspond a un des criteres de BOLOGNE (« faible réponse ovarienne »)
mais non suffisant actuellement pour la définition. La sérologie IgG a chlamydiae
trachomatis était effectuée par une technique ELISA sur 'antigene LGV, peu sensible.
Cependant, les auteurs de cette étude retrouvaient significativement plus de patientes a
sérologie IgG a chlamydiae trachomatis dans les groupes de « mauvaises répondeuses »,
soit 44,7% versus 30,4% (p<0,05). Les proportions sont similaires a celles que l'on
retrouve dans notre population. Cette étude suggérait en conclusion l'association entre
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I'exposition au chlamydiae trachomatis et la dégradation de la réponse ovarienne lors
d’'une stimulation. Les mécanismes impliqués n’étaient pas clairement identifiés mais
suspectés : 'adhérence ovarienne qui limite physiquement la croissance folliculaire,
I'altération de la vascularisation ovarienne, la possible interférence avec la régulation
paracrine de la fonction ovarienne, la perte de follicules ovariens par la lésion directe du
tissu (48).

En 2009, une étude anglaise d’AKANDE (54), rétrospective, menée en unicentrique sur
un groupe de 174 patientes sans atteinte tubaire ne retrouvait pas de lien significatif
entre le titre d’anticorps anti-chlamydiae trachomatis et le taux de grossesse avec les 3
groupes de niveau de titre, ni en comparaison avec un groupe contrdle. Dans notre
étude, le groupe 2 correspondait a ce type de patiente (cicatrice sérologique de
chlamydiae trachomatis sans atteinte tubaire). Les résultats de ce groupe 2, « sérologie
positive isolée », n’étant pas différents de ceux de notre groupe 1 «témoin», nos
résultats viennent conforter I'idée qu’en cas d’absence d’atteinte tubaire, une patiente
présentant une cicatrice sérologique a chlamydiae trachomatis peut étre considérée
comme une patiente sans risque de diminution de la réserve ovarienne. Cependant,
notre groupe 2 comportait seulement 87 patientes, bien en dessous de leffectif
nécessaire a une conclusion.

Nous avons pu analyser 864 dossiers. Il existait un manque d’exhaustivité quant a la
récupération des examens papiers et a leur saisie dans le logiciel MEDIFIRST
partiellement corrigée par la lecture du dossier lorsqu’au moins 2 consultations avaient
été réalisées. Celle-ci a été corrigée au fil des années. Le manque du statut sérologique
était responsable de I'exclusion dans 26% des cas, I'impossibilité de statuer pour le
critere « tubaire » était responsable de 49% des exclusions, le reste des couples exclus
étant des perdus de vus n’ayant pas réalisés la totalité des examens permettant de
donner un statut « DRO ». Le choix d'une prise en charge étant donné apres le recueil
d’un dossier complet, nous supposons que les exclus pour manque de données n’ont pas
été sélectionnés et donc sont considérés sans influence sur nos résultats.

Dans notre étude, il existe des différences de recrutement pour certains criteres. L'IMC
était plus important dans le groupe 4, mais il est retrouvé non influant par I'analyse
multivariée. La différence n’a pas d’impact significatif sur nos résultats.

Le statut « salpingectomie » et « hydrosalpinx » ne sont pas représentés dans le groupe 1
et 2 de part la définition, mais sans différence entre les groupes 3 et 4, « tubaires »
positifs. De plus, le statut « hydrosalpinx » est retrouvé non influant dans l'analyse
multivariée. Nous en concluons que sa proportion différente retrouvée dans les groupes
n'impacte pas notre résultat principal.

Quant au statut « endométriose », il est significativement plus représenté dans le groupe
3 par rapport au groupe 1 par la prévalence plus importante d’adhérences et de lésions
tubaires chez ce type de patientes. Cela a pu avoir, malgré tout, une conséquence sur la
différence retrouvée au niveau de la DRO pour ce groupe 3, « tubaire » isolé. Ce qui est
concordant avec le fait que la différence de statut DRO en analyse univariée pour le
groupe 3 ne soit pas retrouvée en analyse multivariée.

Par ailleurs, la différence de proportion de statut « endométriose » n’était pas retrouvée
entre le groupe 1 « témoin » et le groupe 4 « CT+/tub+ », ce qui ne vient pas perturber
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notre résultat principal de DRO pour ces deux groupes. L’analyse multivariée
significative vient conforter 'absence de biais de confusion induit.

Le statut « OPK » s’avere étre un facteur protecteur indépendant de la DRO. Il est plus
fortement représenté dans le groupe 1 (38,9%). Ce taux est trés important dans notre
population comparée a la population européenne qui retrouve en population générale
des taux d’environ 15% (55). Dans cette population « OPK », les patientes ont un AFC et
une AMH initialement plus élevés. En effet, les criteres de ROTTERDAM (53) (consensus
international) définissant le syndrome des Ovaires PolyKystiques sont opposés a ceux
de la DRO. Le caractére protecteur sur cette étude n’est donc pas étonnant.

L’analyse des résultats en excluant les OPK et/ou les patientes endométriosiques
nécessite un recrutement plus important pour savoir si les résultats sont impactés par
ces possibles biais de sélection. Les effectifs actuellement disponibles ne sont pas
suffisants pour réussir a mettre en évidence des différences en dessous de 14% entre les
groupes (confere le calcul de puissance de I'étude).

Les résultats sur les critéres secondaires ne sont pas significatifs. On observe des
tendances a interpréter avec prudence au vu du manque d’effectifs notamment dans le
groupe 2. Cependant, il n'y a pas de différence significative pour la dose totale de
gonadotrophine utilisée, pour le nombre de jours de stimulation, pour les nombres
d’ovocytes matures et d’embryons, pour les issues de stimulation entre les 4 groupes.
Nous pouvions nous attendre a plus de difficultés a prendre en charge les patientes dans
les groupes a plus grande prévalence de patientes en situation de DRO (groupe 3 et 4).
Cette absence de différence peut étre expliquée de plusieurs manieres.

Tout d’abord, les criteres de la DRO ne sont pas définis par un consensus international.
Nous nous sommes basés sur une revue de la littérature publiée en 2015, ou les auteurs
concluaient sur une proposition de consensus que nous avons utilisée. Si la plupart des
auteurs s’entendent sur l'utilisation des marqueurs de la réserve ovarienne (AFC et
AMH), les bornes ne sont pas établies : entre 5 et 7 pour I'AFC, et entre 0,5 et 1,1ng/ml
pour I’AMH. Nous avons choisi les bornes de 7 pour 'AFC et de 1,1ng/ml pour '’AMH en
lien avec des données intra-centre (non publiée) concernant le taux de grossesse avant
40 ans. Par ailleurs, il existe une grande diversité de définitions pour les facteurs de
risque de « faible réponse ovarienne ». Nous avons extrait ces criteres, comme proposé
dans la revue de la littérature, du dernier consensus connu pour la définition de « faible
réponse ovarienne » (janvier 2015) qui listait les facteurs de risque sans donner le poids
de chacun sur l'issue. Il existe possiblement une différence, qui reste a définir, de
facteurs de risques pour la DRO et la population de « faible réponse ovarienne ».

L’hypothése d’un biais de sélection des patientes stimulées pourrait étre envisagé. En
effet, avant toute prise en charge d’AMP lourde, la réunion pluridisciplinaire s’assure
que la réserve ovarienne de la patiente n’est pas rédhibitoire. Les différences du taux de
stimulation sont non significatives pour les groupes « témoins » et « sérologie positive »
isolés. Cependant, on observe une tendance qui aurait pu leur bénéficier. Cette
hypothese est donc rejetée.
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L’autre hypothese plausible est que l'absence de différence significative vient du
manque de puissance de I'étude. En effet, les effectifs sont déja proches de la limite
inférieure pour notre critere principal malgré une différence de 13% entre les groupes 1
et 4. Les pratiques francaises en AMP étant globalement similaires, une étude
complémentaire multicentrique rétrospective pourrait permettre de corriger ce manque
de puissance.

Enfin, nos criteres définissent une population a risque d’évoluer rapidement vers
I'insuffisance ovarienne. Les ages moyens de nos populations de groupe sont jeunes,
d’environ 33 ans. Le délai entre I'évaluation de la réserve ovarienne et la stimulation
étant moins d’un an, les patientes n’auraient pas le temps dans notre étude de dégrader
leur réserve ovarienne suffisamment pour arriver aux limites de nos techniques d’AMP
et d'impacter les résultats de stimulation. Des études complémentaires avec un suivi
longitudinal de patientes présentant une DRO permettraient de conclure sur I'évolution
de ces patientes.

En vue d’essayer de prédire la décroissance en fonction des groupes, et de définir
I'urgence éventuelle d’'une prise en charge, nous avons construit des courbes de
régression linéaire. Il n’est pas retrouvé de différence significative et celles ci sont
construites a partir d'une étude transversale. Cependant, les tendances observées nous
encouragent a réaliser une étude longitudinale complémentaire afin d’avoir un nouvel
outil pronostique de la réserve ovarienne.

Le risque augmenté de DRO dans le groupe présentant une cicatrice sérologique a
chlamydiae trachomatis et une lésion tubaire suggere une modification des prises en
charge.

Les séquelles dans les suites d'une infection uro-génitale a chlamydiae trachomatis chez
la femme sont indépendantes du caractere symptomatiques ou non, traitées ou non, et
plus fréquente en cas de récurrence ou de réinfection. Il faudrait donc limiter
'exposition au chlamydiae trachomatis.

Tout d’abord par des mesures visant a diminuer la prévalence de linfection a
chlamydiae trachomatis, et donc des séquelles. En terme de santé publique, elles peuvent
étre réalisées par: l'information et I'’éducation des populations, la promotion des
techniques de protection (usage du préservatif), un dépistage systématique visant a
soigner les personnes malades et limiter la propagation de la maladie chez 'homme et
chez la femme, antibioprophylaxie lors de gestes endo-utérins (favorisant des
récurrences). Le dépistage est pour l'instant limité, en France, aux populations de moins
de 25 ans consultant dans les centres de dépistages (réunis dernierement en CeDDIST)
ou en orthogénie.

Il pourrait étre étendu aux femmes enceintes (comme dans les pays Nord américains),
jugée comme population a risque dans ces pays industrialisés.

Dans la région de la Guadeloupe, la prévalence de 'infection uro-génitale du chlamydiae
trachomatis étant importante (3,7%), le CIRE a publié des recommandations étendant le
dépistage urinaire ou vaginal systématique a toutes les personnes de moins de 35 ans,
homme ou femme. Ces recommandations, visant principalement a diminuer la
prévalence de la maladie, restent controversées du fait de l'immunité limitée (cf
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introduction, physiopathologie). Une étude du rapport colt-efficacité d'un dépistage
systématique en population générale a été publiée en 2002 par HONEY (56). Il concluait
a un rapport positif a partir de 3,1% de prévalence et un effet sur la maladie des 1,1% de
prévalence. L’étude avait été jugée de mauvaise qualité dans le rapport ANAES de 2003,
et donc non prise en compte. Elle avait été jugée non recevable du fait de la mauvaise
connaissance des mécanismes et des proportions de séquelles en cas d'infection uro-
génitale a chlamydiae trachomatis. Dans ce dernier rapport de '’ANAES, la premiére
recommandation francaise de dépistage dans des populations a risque était cependant
formulée. (8)

L’autre solution viendrait d’'un vaccin, en développement. Il serait une alternative
intéressante aux vues des mécanismes induisants les séquelles de l'infection uro-
génitale a chlamydiae trachomatis. En se servant des épitopes du MOMP (spécifique de
I'espéce chlamydiae trachomatis), il a été construit une protéine recombinante qui est a
la base de la stratégie de vaccination. L’équipe du chercheur HEBERT au Québec a ainsi
pu induire, par immunisation intra-nasale, la production d’IgA vaginaux spécifiques aux
différents sérotypes de chlamydiae trachomatis. L’étude du vaccin n’en est pour l'instant
qu’a I'étape d’expérimentation animale. Certains résultats révelent des difficultés en cas
de vaccination aprés ou pendant une primo-infection, et des variations de protection en
fonction du moment de la vaccination pendant le cycle (suspectant une influence
hormonale).

De plus, une population a risque d’infection a chlamydiae étant individualisée, la
population d’adjonction du vaccin reste également a définir. Nous n’en sommes qu’au
début.

Nos résultats viennent conforter l'intérét de la recherche systématique par la sérologie
IgG des cicatrices d’infection a chlamydiae trachomatis dans un cadre de prise en charge
en AMP.

Méme s’il était intéressant de repérer les patientes a risque de DRO dans la population
générale pour pouvoir les traiter plus tot et plus facilement, deux raisons empéchent
I'extrapolation de ce dépistage : la prévalence plus faible en population générale par
rapport a ceux de notre centre (35%), et la nécessité fréquente d’examens
complémentaires tels qu'une hystérographie ou une coelioscopie, limitant I'acceptabilité
d’un dépistage.

La solution pourrait venir d'un dépistage séquentiel par sérologies. En effet, la
réalisation complémentaire, en cas de sérologie I1gG chlamydiae trachomatis positive
d’une sérologie recherchant I’exposition a 'HSP-60 du chlamydiae trachomatis retrouve
une efficience de 85% pour la détection des lésions tubaires. (57)

Par ailleurs, chez une patiente présentant un antécédent de lésion tubaire (GEU,
hydrosalpinx) ou lors d'une découverte fortuite avant 40 ans de lésion tubaire a
I’hystérographie ou par coelioscopie, il pourrait étre intéressant de faire un dépistage
par sérologie IgG chlamydiae trachomatis. Ces patientes pourraient alors bénéficier
d’une prise en charge en AMP plus précoce et plus efficace.
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5 CONCLUSION

Avec une définition actuelle de la diminution de la réserve ovarienne, I'association
sérologie IgG chlamydiae trachomatis positive avec une lésion tubaire apparait comme
un facteur de risque indépendant de la diminution de la réserve ovarienne avec un odd
ratio de 1,46 [1,17; 1,75]. Ces résultats viennent conforter l'intérét d'un dépistage de la
cicatrice sérologique du chlamydiae trachomatis dans la population prise en charge dans
les services de médecine de la reproduction. L’intérét de la réduction de la prévalence de
la maladie reste toujours d’actualité puisqu’a ce jour, aucun traitement ne limite
significativement les séquelles de 'infection urogénitale a chlamydiae trachomatis. Nous
n’avons pas pu conclure a partir des résultats concernant les répercussions possibles
sur les stimulations de ces patientes a risque, qui nécessitent des études
complémentaires. Notre résultat principal reste a étre confirmé par une étude

prospective.
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RESUME :

Obijectif :

Avec les limites actuelles de I'Aide Médicale a la Procréation (AMP), identifier les
patientes a risque de « faible réponse ovarienne » est un défi. L’atteinte urogénitale par
chlamydiae trachomatis (CT) et ses répercussions au niveau ovarien sont peu
documentées. Dans une étude rétrospective unicentrique entre 2008 et 2015 nous
avons testé le lien entre la sérologie IgG CT avec ou sans atteinte tubaire (AT) et la
Diminution de la Réserve Ovarienne (DRO).

Méthodes :

Nous avons défini 4 groupes de patientes en fonction du statut sérologique IgG pour le
CT et de I'AT : groupe témoin, groupe sérologie positive isolée, groupe AT isolée, groupe
sérologie positive associée a une AT. Notre critere de jugement principal était la DRO,
selon des criteres actuels extrapolés des criteres de BOLOGNE, défini par : un FR de
« faible réponse ovarienne » et/ou une anomalie d’'un marqueur de la réserve ovarienne.
Nos criteres secondaires étaient: les marqueurs de la réserve ovarienne, l'issue de
I’AMP.

Résultats :

Nous avons analysé 864 dossiers (respectivement 279, 87, 280, 218). En analyse
univarié, nous avons retrouvé une différence significative du taux de DRO (p= 0,003). Il
n'y avait pas de différence pour les critéres secondaires (lié a un manque de puissance).
En analyse multivariée, deux critéres étaient significatifs: 1'dge et I’association
« sérologie IgG CT positive » et « AT » (p=0,029 et p=0,050). L'Odd Ratio est de 1,46
[1,17 ; 1,75]. La puissance était de 93%, la sensibilité de 18,8% et la spécificité de 89%.
Conclusion :

Si l'age est un FR connu, notre étude est la premiére a montrer que
'association sérologie IgG CT positive et AT est un FR de DRO.
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