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INTRODUCTION

Les mycoplasmes sont des bactéries ubiquitaires, dépourvues de paroi, difficiles a
cultiver,appartiennent a la classe des Mollicutes.

Quatre espéces sont pathogenes pour I'homme, Mycoplasma pneumoniae, agent de
pneumopathies atypiques mais aussi d'infections bénignes des voies respiratoires,
Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis et Ureaplasma . (regroupant deux especes:
U.urealyticum et U. parvum),responsables d'infections génitales. D'autres espéces sont
commensales des voies respiratoires et des voies génitales, mais peuvent étre responsables
d'infections [1].

Parmi les mycoplasmes génitaux, trois ont un pouvoir pathogéne chez les sujets
immunocompétents. Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis, et Ureaplasma
urealyticum. Mycoplasma genitalium est un agent infectieux émergent, connu depuis 1981 et
responsable d’infections sexuellement transmissibles (IST), urétrites chez 1’homme et
cervicites et infections de 1’appareil génital haut chez la femme [2].

En effet, les infections génitales se définissent comme 1’ensemble des manifestations
cliniques et biologiques résultant de la pénétration dans 1’organisme d’agents pathogénes
microscopiques et vivants : bactérie, parasite et virus. Ce sont des pathologies infectieuses
dont certaines sexuellement transmissibles retrouvées au niveau de 1’appareil génital de
I’homme et de la femme. Elles sont responsables de multiples problémes génitaux qui peuvent
s’accompagnés de séveres complications telles que des cervicites, urétrites, endométrites,
vaginoses bactérienne et salpingites ... etc. Et pouvant allez jusqu’a provoquer une infertilité
au sein du couple, elles sont causes par des germes divers tels que Chlamydia trachomatis,

Mycoplasme, Gardnerella Vaginalis, Neisseria gonorrhoea [3].

Le domaine de la fertilité est depuis quelques temps devenu un probléeme de santé
publique. Une fois de plus, Mycoplasma genitalium semble posséder une pathogénicité plus
¢vidente que les autres mycoplasmes génitaux. Il est d’ailleurs associé de facon significative a
I’infertilité tubaire chez la femme. La responsabilité d’Ureaplasma urealyticum (sans
distinction des biovars) et de Mycoplasma hominis dans les infections génitales est difficile a
établir. Les mycoplasmes uro-génitaux sont responsables chez 1’homme d’urétrites non-
gonococciques, de prostatite et d’épididymites. Chez la femme, ils donnent des vaginoses
bactériennes, des cervicites, des infections génitales hautes et des troubles de Ila

reproduction.L’atteinte des autres organes est observée chez les immunodéprimés [4].
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INTRODUCTION

L’objectif principal est d’identifier les différentes espéces des mycoplasmes impliquées
dans les infections génitales et d’étudier I’implication de ces derniéres dans la fertilité des
couples. Malheureusement, face a 1’épidémie de corona virus ((COVID-19)) qui a touché et
bouleversé le monde entier et en dépit de toutes les mesures de protection, on aurait pu faire
plusieurs expériences au niveau des laboratoires concernées et suivre toute les méthodes
nécessaires dans les termes, notre étude s’est transformée en théme théorique,

Le présent travail comprend essentiellement trois chapitres:

v Le premier chapitre représente quelques généralités sur les mycoplasmeses ;

v Le deuxiéme chapitre est consacré aux mycoplasmes génétaux et les pathologies
associées.

v Et le dernier chapitre est réservé a la fertilité des couples; Enfin, le travail se

termine par une conclusion générale, des perspectives et références bibliographiques.
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Chapitre | Les mycoplasmes

I.1. Définition des mycoplasmes

Les mycoplasmes sont des microorganismes ubiquitaires,largement répandus dans la
nature. Le terme mycoplasma (« forme fungus» en grecque) a été employé dans les années
1950 et a remplacé le terme de PPLO (« PleuroPneumonia-Like Organisms »). lls
appartiennent a la classe des Mollicutes (organisme a peau molle) qui regroupe des bactéries
sans paroi [5]. lls Sont les plus petits organismes procaryotes a réplication autonome [6].

1.2. Caractéres généraux des mycoplasmes

Outre leur structure, la plupart des mycoplasmes sont immobiles et dépourvues de

flagelles. Etant sans paroi [6].

Les bactéries appartenant a la famille des Mycoplasmataceae sont capables d’infecter
une large gamme d’hotes, ces organismes ont adopté un mode de vie parasitaire ou
commensal. Chez I'nhomme, ils colonisent les muqueuses respiratoires et génitales. Seules
certaines especes sont pathogénes, comme M. pneumoniae responsable d’infections
pulmonaires ou M. hominis, M. genitalium et U. urealyticum retrouvés au niveau de I’appareil
uro-génital et peuvent étre responsables de maladies chroniques a forte morbidité. Ils exigent
des milieux complexes liquides ou gélosés. Leur croissance est difficile et lente en (quelques
jours a quelques semaines).Sur gélose, elles donnent une morphologie caractéristique dite

"ceuf sur le plat" visibles a la loupe binoculaire [7].
1.3. Les différentes especes des mycoplasmes

Dix-huit des 107 espéces connues chez les mycoplasmes ont été isolées chez ’homme.
Selon leur site d’isolement sont classées; on des mycoplasmes respiratoires et des
mycoplasmes génitaux. La plupart des mycoplasmes respiratoires n'ont pas de pouvoir
pathogene connu (M. salivarium, M. orale, M. buccale, M. faucium, M. lipophilum, M.
primatum, A. laidlawii). Seul M. pneumoniae colonise les voies respiratoires basses et posséde
un pouvoir pathogéne. Parmi les mycoplasmes génitaux, Ureaplasma spp. M. hominis et M

.genitalium (Figure 01)ont un pouvoir pathogene avéré dans les infections génito-urinaires[8].
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Chapitre | Les mycoplasmes

Ureaplasma spp | M .genitalium M.hominis M. pneumoniae

Figure 01 : Les différentes espéces des mycoplasmes [Anonyme 1].

1.4. Structure et Génome

1.4.1. Structure

A cause de I’absence de paroi. Les mycoplasmes présentent des cellules de trés petite
taille et d’une relative fragilité, ayant un extréme pléomorphisme. Soit sphériques et
globuleuses avec un diamétre de 0,125um a 0,250um ou bien allongées et filamenteuses avec
un diaméetre uniforme pouvant dépasser 100um. Leur structure simple (Figure 02) est celle
d’une bactérie dépourvue de paroi : elle comprend un noyau procaryotique, un cytoplasme

bourré de granulations de ribosomes et une membrane trilamelléaire de structure classique [6].

DNA

ribosome

RNA

metabolites

Figure 02 : Structure du mycoplasme [9].
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Chapitre | Les mycoplasmes

1.4.2. Génome

Le génome des mycoplasmes est un ADN circulaire bicatinaire,il est le plus petit
génome de cellules procaryotes( de taille 5.10 8 a 109 daltons). La composition en paires de
bases G +C de I’ADN est de 23 a 41% pour Mycoplasma et 27% a 30% pour Ureaplasma
(Tableau 1).Les techniques d’hybridation moléculaire de I’ADN ont montré que les
différentes espéces de mycoplasmes sont tres hétérogenes et présentent une variabilité
génomique et antigénique a I’intérieu d’une méme espece[10].

Tableau I: Composition génomique de deux souches de mycoplasmes[10].

Composition Mycoplasma hominis Ureaplasma parvum
ATCC23114 serovar3str. ATCC
700970
Longueur 665.445 Kpb 753.719 kpb
Nombre de génes 577 653
G+C % 27 25
Topologie Circulaire Circulaire
ARNS Structuraux 40 39
Geénes codant pour des 523 614
protéines
Pseudo-genes 14 Aucun

1.5. Classification

Les mycoplasmes seraient sur le plan phylogénétique de formes tres évoluées, dérivées
de bactéries a faible teneur en guanine plus cytosine, ayant des ancétres communs avec
certaines Clostridia (Clostridium innocuum et Clostridium ramosum) et ayant perdu la

capacité de synthése d’une paroi [11].

Les mycoplasmes appartiennent a la classe des mollicutes (Figure 03), comprend quatre
ordres: Mycoplasmatales, Entomoplasmatales, Acholeplasmatales et Anaeroplasmatales,
séparés d’apres leur habitat naturel, leur exigence en stérols et d’autres propriétés. Parmi les
18 especes rencontrées chez 1’homme, 14 appartiennent au genre Mycoplasma, 2 au genre
Ureaplasma (U.urealyticum et U. parvum regroupés sous le terme Ureaplasma spp.) et 2
genre Acholeplasma..Quatre especes de mycoplasme ont été impliquées en pathologie
urogenitale humaine: Mycoplasma hominis , Ureaplasma urealyticum , Ureaplasma parvum

qui sont faciles a cultiver contrairement au Mycoplasma genitalium. Et
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sont présentes a 1’état commensal, notamment Ureaplasma urealyticum, retrouvé chez environ

50 % des femmes, et Mycoplasma hominis chez environ 10%; Mycoplasma genitalium (environs

1 a4 %) est beaucoup moindre [12].

Available genome sequence
On-going project

Host:
@ Plant
@ Animal

@® Human
100

sor Mycoplasma mycoides subsp. nycoides SC @
5l Mycoplasma mycoides subsp. mycoides LC @
Mycopiasina sp. bovine go7 @

Mycoplasima capricolum subsp. capricolumn @
Mycoplasma pitrefaciens @

Mesoplasma florum ¢

Spioplasma kunkeli @
100 [ Spiroptasma citri @

94 Mycoplasma salivanum @
100 Mycoplasima orale @
Mycoplasma hominis @
52 Mycoplasma arttritidis @

Mycopiasma mobile @
Mycoplasma coriunctivac @

Mycoplasima hyopneurmoniac @
Mycoplasma pulmonis @

G 100 Mycoplasma crocodyli @
i es | [ Mycoplasma alligatoris @
Mycoplasma synoviac @
= 33_: Mycoplasma spenmatophilum @
Mycoplasma fermentans @

100 Mycoplasma agalactiae @

100 | Mycoplasma bovis @

Uregplasma urealyticunpaniim@

100

Mycoplasma penetrans@

30

100 ~ Mycopiasma pneumoniac @
%5 |_— Mycoplasima genitaliunm @
21 &ycoplasma gallisepticum €@
—eel—— iycopiasma amphoriforme @

Acholepiasima faidiawii @

100

—_
ooz

Phylogenetic tree inferred from 16S rDNA sequences

ﬁ‘_— Flavescerfice Doree phytoplasma @
0 Western X phytoplasma @

‘Ca. phytoplasma mali @
Ca. phytoplasma austraiense®

53 l
100 Ca. phytoplasma asterns Onion Yellows strain @
28 L Ca. phytoplasma asterns Aster Yefows strann @

Mycoides

Figure 03 : Arbre phylogénétique des Mollicutes [12].

Construite a partir des séquences d’ADNr 16S selon la méthode des distances (adapté d’aprés le site
MolliGen 3.0).Les groupes phylogénétiques sont indiqués a droite. Les nombres sur les branches
correspondent aux valeurs statistiques de boodstrap. Encadré jaune, génome séquencé, encadré bleu,

génome encours de séquencgage, encadré vert, génome séquencé incomplet.

cluster

Mycoglasma haemofelis @

Spiroplasma

Hominis

Pneumoniae

Phytoplasma

Acholeplasma
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1.6. Croissance des mycoplasmes

1.6.1. Propriétés physiques et chimiques

L’absence de paroi rigide chez les mycoplasmes fragiles, confére une certaine sensibles a
la lyse par choc osmotique, a 1’alcool, aux détergents et aux solvants organiques. Ces
bactéries ont longtemps été considérées comme instables, mourant rapidement en milieu
liquide [13].

Toutefois, ces bactéries sont capable de résister aux lysozymes et a aux antibiotiques qui
inhibent la synthese des peptidoglycanes de la paroi bactérienne, tels que les pénicillines, les
céphalosporines, les glycopeptides, la vancomycine, la bacitracine. Elles sont également
résistantes a la rifampicine, probablement en raison d’une faible affinité de la sous unité béta
de ’ARN polymérase pour cet antibiotique, a 1’acide nalidixique et aux polymixines, au
chloramphénicol[13] .Les mycoplasmes sont capables de résister dans un environnement «
hostile » grace a la production de biofilm qui correspond a des regroupements de bactéries
dans une matrice extracellulaire, complexe, de nature polysaccharidique. Au sein d'un biofilm,
la bactérie est protégée des stress et des attaques d'agents antimicrobiens, et des réponses

immunitaires de son hote. Il faciliterait la survie des bactéries sur des surfaces inertes [10].

1.6.2. Métabolisme

Les mycoplasmes, cultivables en milieu acellulaire, présentent des exigences
nutritionnelles complexes en raison de la petite taille de leur génome. M. pneumoniae et M.
genitalium ne possedent pas les génes nécessaires a la synthése des acides aminés et
I’ensemble des especes pathogeénes pour ’homme sont exigeantes en cholestérol. Ces milieux
sont rendus sélectifs par adjonction de pénicilline G ou d’ampicilline.La culture de des
mycoplasmes est fastidieuse, et nécessite des milieux spécialises solides ou liquides[11] .

Le milieu de Hayflick modifié et le milieu SP4 (510) conviennent pour les espéces du
genre Mycoplasma, notamment M. pneumoniae, M. hominis et M. genitalium [11].

La détection de la croissance, en milieux liquides, se fait d’aprés le virage
d’indicateurs colorés (le rouge de phénol), 1i¢ au métabolisme du mycoplasme, (le milieu
s’acidifie I’indicateur coloré vireau jaune).En milieux gélosés ils donnent de petites colonies
(de 50 a 300 um de diametre), prenant pour certains un aspect en ceuf sur le plat , visibles
seulement a la loupe binoculaire [11].

la majorité des mycoplasmes humains font partie des bactéries aéro-

anaérobiesfacultatifs . Leur croissance en milieu gélosé est facilitée par une atmosphere
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enrichie en CO,, les délais nécessaires a lacroissance des mycoplasmes sont variables. La
croissance est plusrapide pour M. hominis et Ureaplasma spp (2 a 5 jour)), que pour M.

pneumoniae(1 a 3 semaines), qu’est beaucoup plus lente [11].

1.7. Physiopathologie
1.7.1. Production de peroxyde d’hydrogéne

Les mycoplasmes ne produisent pas de toxines. C'est l'action des sous-produits
métaboliques comme le peroxyde d'hydrogene et l'urée qui endommagent les membranes
cellulaires de I'n6te et stimule la réponse inflammatoire.

Deux voies métaboliques permettent la production de peroxyde d’hydrogéne chez les
mycoplasmes. La premiere, présente chez plusieurs especes, fait intervenir une chaine
respiratoire qui ne comporte pas de cytochromes. La seconde est associée a un métabolisme
particulier du glycérol. Comme les mycoplasmes sont dépourvus de catalase, impliquée dans
la dégradation du peroxyde d’hydrogene, il a été proposé que d’autres enzymes, comme les
thioredoxines réductases, interviennent pour les protéger de leur propre production de ce
métabolite [9].

1.7.2. Adhérence cellulaire
L’adhérence aux cellules hotes est la premicre étape vers la colonisation d’une

mugqueuse ou Vers I’invasion cellulaire. Grace a des adhésines présentes a la surface des

bactéries du genre Mycoplasma. Elles sont concentrées sur un prolongement cytoplasmique
du mycoplasme de form bouteille, appelée le « tip ».Suite a cette adhésion, le fonctionnement
des récepteurs membranaires et des canaux ioniques est altéré. Les toxines émises par les
mycoplasmes et les phospholipases liées a leur membrane sont concentrées a proximité des

cellules hotes. L’adhérence favorise donc la vulnérabilité des cellules hotes [12].

1.7.3. Interactions avec le systeme immunitaire

Les interactions des mycoplasmes avec le systeme immunitaire de I'néte mettent en jeu
des mécanismes spécifiques et non-spécifiques. La plupart des études immunologiques
s'intéressent aux mycoplasmes pathogenes humains comme M.pneumoniae et M.genitalium
reconnus pour entrainer ’exacerbation du systéme immunitaire: les lipoprotéines, dont les
nombreux groupements lipidiques possedent un fort pouvoir immunogene et la capsule

polysaccharidique présente chez quelques especes de mycoplasmes [9].

Page 8



Chapitre | Les mycoplasmes

Lors de la colonisation des épithéliums (notamment respiratoires), les mycoplasmes ont
le pouvoir d’activer des macrophages et les monocytes, et d’induire la production de
cytokines, Cytokines pro-inflammatoire. Ces médiateurs de [l'inflammation favorisent
I'expression de molécules d'adhésion a la surface des cellules endothéliales et des
neutrophiles. Les lymphocytes sont ensuite attires sur le site de l'inflammation par les
composants cellulaires des mycoplasmes. Ils sont alors activés ou inactivés de maniere non-
specifique et polyclonale par I'action combinée des cytokines et des mycoplasmes [9].

Cette activité mitotique concerne les lymphocytes B et/ou T selon les souches et semble
lice a la présence de certaines lipoprotéines au sein de la membrane. Elle varie énormément
d'une souche a une autre [9].

Enfin, les mycoplasmes sont également capables d'augmenter conjointement 1’activité
des macrophages, des cellules NK (Natural Killers) et des cellules T. lls peuvent également
activer la cascade du complément. Cette habilité a moduler la réaction immunitaire de I'h6te
leur permet d'éviter ou de supprimer les mécanismes de défense de I'nbte et d'établir une
infection persistante. Les infections naturelles a mycoplasmes sont généralement caractérisees
par un faible nombre d'anticorps, et une réponse immunitaire a médiation cellulaire faible.
L’intensité de la réponse a médiation humorale varie selon les publications, de faible a

persistante [9].
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Il .1. Mycoplasma genitalium

Une nouvelle espéce de mycoplasme urogénital a été isolée pour la premiere fois en
1980 chez deux patients atteints d’urétrites non gonococciques (UNG). Cette nouvelle espece
a été appelée M. genitalium en 1983. C’est un agent reconnu d’IST chez I’homme. M.
genitalium fait partie, avec M. hominiset U. urealyticum, des trois especes de mycoplasmes
trouvées au niveau du tractus urogénital ayant un pouvoir pathogene. Son réle, de mieux en
mieux connu, est important a préciser en raison des échecs thérapeutiques dont il est

responsable [11].
11.1.1. Caractéristiques morphologiques

Mycoplasma genitalium (Mg) est une bactérie de la sphére uro-génitale (Figure 04),
agent émergent d’IST. Ce mycoplasme, petit organisme procaryote, appartient a la classe des
Mollicutes. Ses caractéristiques sont notamment un génome de tres petite taille (580 kpb, 485
génes), totalement séquencé en 1995, et ’absence de paroi qui a pour conséquence une
insensibilité aux béta-lactamines et aux autres antibiotiques qui agissent a ce niveau. Capable
de réplication autonome, il illustre le concept de cellule minimale et contient le set minimal de

génes necessaire a la croissance bactérienne [14].

Figure 04 : Amas de la bactérie M. genitalium [15].
Grossissement : x 20000 au format de 10 cm

Il contient un minimum d’organelles essentielles pour sa croissance et sa réplication,

composés d’une membrane unitaire lipo-protéinique en trois feuillets qui entoure les cellules
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et délimite le cytoplasme. Cette membrane est constituée de lipides en grande quantité, de
protéines, de polysaccharides, des lipopolysaccharides et des glycolipides. Le cytoplasme
contient de nombreux ribosomes et un tout petit génome trés court d’environ 1-2 mégabases
comportant 500 a 1000 genes & ADN double brin circulaire de 892 a 921 kb [10]. Il peut étre
distingué de I'ADN bactérien des autres procaryotes par sa faible teneur en guanine et en
cytosine [15].

En microcopie électronique, (Mg) a une forme de flacon (Figure 05), avec son
extrémité le « tip » correspondant a la partie adhésive incluant au moins sept adhésines et lui

donnant une mobilité, ceci réalisé dans des laboratoires tres spécialises [16].

[ FE

Figure 05: Mycoplasma genitalium au microscopie électronique [16].

L’organelle d’adhésion ou tip est indiqué par une fléche (grossissement x 120 000)

11.1.2. Pathologie chez I’homme et la femme
11.1.2.1. Urétrite non gonococcique

M. genitalium a été identifié comme le microorganisme responsable de 15-20 % des
urétrites aigués non gonococciques et de 20-25 % des urétrites non-chlamydiennes chez
I’homme et la femme. Dans les études de prévalence, M. genitalium est impliqué dans 2,0 % a

4,5 % des infections urétrales non gonococciques asymptomatiques(36,37). Certaines études

ont démontré une prévalence se situant entre 1,0 % et 2,3 % chez des hommes et des femmes

de la population générale [17].

Chez I’homme, I’infection génitale a M. genitalium est symptomatique dans 44 a 70 %
des cas, et cause principalement des infections urétrales (aigués, persistantes, chroniques)

avec de la dysurie, des écoulements urétraux purulents ou mucopurulents et, plus rarement, de
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la balanoposthite (infection du gland et du prépuce). Une charge bactérienne élevee de M.
genitalium semble corréler avec la sévérité des symptdmes urétraux, les patients

asymptomatiques ayant une charge bactérienne plus faible[17].

M. genitalium est responsable de 12 % a 41 % des cas d’urétrites non gonococciques et
non chlamydiennes persistantes ou récurrentes. A ’examen clinique, un écoulement urétral
est souvent présent. L’écoulement est souvent minime et un massage de 1’urétre peut étre
requis pour obtenir des sécrétions. La persistance d’une urétrite non gonococcique causée par
M. genitalium est accompagnée d’une inflammation du systéme urogénital provoquée par la
sécrétion de cytokines. L’infection chez ’homme peut causer des complications telles que
I’orchiépididymite (< 50 ans) et une arthrite réactionnelle sexuellement acquise M. genitalium

ne semble pas causer d’infertilité chez I’homme [16].
11.1.2.2. Cervicite

Chez la femme, ’infection génitale a M. genitalium est symptomatique dans 40 a 75 %
des cas. Cette bactérie cause principalement des infections cervicales et urétrales, se
manifestant par une augmentation ou une modification des sécrétions vaginales (< 50 %), de
la dysurie ou des urgences mictionnelles (30%) et plus rarement des métrorragies, des
saignements post-coitaux ou des ménorragies. La cervicite causée par M. genitalium est
habituellement décrite comme mucopurulente avec un écoulement cervical purulent ou
mucopurulent, une friabilité cervicale, et un nombre élevé de polymorphonucléaires sur un

état frais ou une coloration de Gram des sécrétions du col [17].
11.1.2.3. Complication associées a la fertilité et a la grossesse

Ce microorganisme est associé a un risque accru de travail pré-terme ou accouchement
prématuré et est associé également aux avortements spontanés. Par ailleurs, le risque de

grossesse ectopique lié a une infection a M. genitalium n’a pas encore été clairement établi.

L’infertilité associée a I’infection a M. genitalium a été rapportée, mais n’est pas
encore clairement établie. L’infection a M. genitalium pourrait jouer un réle dans
I’endométrite chronique, mais ce role et I’effet d’une antibiothérapie ciblant ce
microorganisme n’a pas encore été clairement établi [17].

Le traitement de l’infection asymptomatique a M. genitalium d’hommes infertiles a
amélioré les parameétres du sperme et a permis a ces couples infertiles de concevoir. Le

nombre de patients restreint dans cette étude ne permet pas de conclure au réle de
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M. genitalium dans 1’infertilité masculine [17].
Par ailleurs, il n’existe pas pour le moment de recommandations concernant le dépistage

de I’infection a M. genitalium chez la femme enceinte [17].

11.1.3. Diagnostic
11.1.3.1. Diagnostic bactériologique

Le diagnostic bactériologique est essentiellement direct par amplification d’acides
nucléiques, la culture étant extrémement fastidieuse et non réalisée en routine et les méthodes
sérologiques étant peu sensibles et spécifiques et non recommandées dans un but
diagnostique. La recherche de mycoplasme ne doit pas étre pratiquée de facon isolée, mais
faire partiec d’un bilan diagnostic complet d’une IST. La détection de M. genitalium est a ce

jour limitée par 1’absence de test diagnostique moléculaire commercialisé [5].
11.1.3.2. Diagnostic direct
A) Prélévement

Pour les urétrites, le premier jet d’urine semble étre un prélévement plus intéressant
pour détecter M. genitalium chez les hommes et les femmes par rapport au prélévement
urétral. Chez la femme, [’auto-écouvillonnage vaginal est également réalisé dans de
nombreuses études de prévalence sur les cervicites. Il présente 1’intérét d’étre plus facile a
réaliser que le prélevement endocervical, avec une bonne acceptabilité et une bonne
sensibilité puisqu’il ramene des cellules issues de la desquamation cervicale. Sa sensibilité
supérieure a celle du premier jet d’urine et équivalente a celle du prélévement endocervical a
été démontrée chez Chlamydia trachomatis, autre pathogene de la sphére urogénitale. Chez la
femme, dans certains cas (cervicite sans urétrite), un prélevement endocervical peut étre aussi
réalisé [11].
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B) Culture

Pour M. genitalium la culture est exceptionnelle, nécessitant une étape de culture
cellulaire sur cellules Véro. Il faut parfois jusqu’a un an pour pouvoir isoler en culture une
souche de M. genitalium et cela semble moins difficile sur un écouvillon urétral que sur les

urines du fait de leur potentiel cytotoxique [11].
C) Antibiothérapie

Le choix du traitement dépend de I’espéce isolée, de sa sensibilité in vitro aux
antibiotiques, de I’association éventuelle avec un autre agent pathogéne et du terrain de
I’infection. Les tétracyclines, les macrolides et apparentes et les fluoroquinolones sont actifs
vis-a-vis des deux groupes de bactéries. Des cas de résistance acquise aux tétracyclines
responsable d’échec thérapeutique ont été rapportés chez des isolats cliniques de Mycoplasma
hominis et Ureaplasma spp, porteurs du déterminant tet M(géne de résistance). Des
résistances acquises aux macrolides et fluoroguinolones ont été observées chez ces deux

especes, principalement chez des sujets immunodéprimeés [11].
11.1.4. Traitement des infections génitales a M. genitalium

Il est aujourd’hui recommandé de détecter en méme temps 1’agent infectieux et sa
résistance aux macrolides (par technique de PCR en temps réel), ce qui permet d’adapter le

traitement d’emblée [13].

+ En I’absence de résistance aux macrolides : azithromycine 500 mg le ler jour puis
250 mg/j, les 4 jours suivants ;

# En cas d’infection (non compliquée) a souche résistante aux macrolides :
moxifloxacine 400 mg/j pendant 7 a 10 jours ;

+ En cas de traitement de 2e ligne d’une infection a M. genitalium non compliquée :
Moxifloxacine ;

# Si aprés un traitement par azithromycine et moxifloxacine, I’infection persiste,
doxycycline (200 mg/j, 14 jours) ou pristinamycine (1 g x 4/j pendant 10 jours) ;

+ En cas d’infection compliquée (infection génitale haute ou épididymite)

: moxifloxacine 400 mg/j d’emblée, pendant 14 jours.
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11.2. Mycoplasma hominis et Ureaplasma urealyticum
11.2.1. Classification

Selon le Bergey’smanual(1984), M. hominis et U. urealyticum sont classés [6]

comme suit (Tableau I1)

Tableau Il : Classification des M. hominis et U. urealyticum [6].

Regne Bacteria
Division Tenericutes
Classe Mollicutes
Ordre Mycoplasmatales
Famille Mycoplasmataceae
Genre | Mycoplasma
Espece M. hominis
Genre 1l Ureaplasma
Espece U. urealyticum

Ureaplasma urealyticum et Mycoplasma hominis appartiennent a la flore commensale des
voies génitales mais peuvent étre a I'origine d'infections. Différentes études montrent que la
colonisation vaginale est de 40 a 80% pour Ureaplasma urealyticum et moins de 20% pour

Mycoplasma hominis[6].
11.2.2. Génome

Le génome d’U. Urealyticum a été séquencé. Cependant, il n’existe pas de données sur
celui de Mycoplasma hominis. La taille du génome de Mycoplasma et d’Ureaplasma varie de
400 a 800 Mda selon les espéces. Le coefficient de Chargaff ou GC% fait partie des plus
faibles observés : 22 a 41%. U. urealyticum posséde 653 geénes, repartis dans 751719bp
Endométrites, salpingites, inflammations pelviennes Mycoplasma hominis a été isolé a
d’assez nombreuses reprises par hémoculture lors de poussées fébriles post-partum ou post-
abortum. 1l provoquerait 5 a 10% de ces poussées apres accouchement, généralement
modérées par I’intermédiaire d’une endométrite. Des études sérologiques ont montré que

Mycoplasma hominis pourrait étre associé a des salpingites. M. hominis a été isolé en culture
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pure au niveau de I’endomeétre ou des trompes de Fallope chez des femmes souffrant de

salpingites [5].

11.2.3. Pathologie

11.2.3.1. Pathologie Chez I’homme
A) Urétrites non gonococciques

U.urealyticum est impliqué dans [’étiologie des urétrites non gonococciques,
principalement chez I’homme .1l serait ¢galement impliqué dans les lithiases urinaires : grace
a son uréase il est susceptible d’induire la formation de cristaux de struvite et de phosphate de

calcium dans 1’urine [6].

Chez I’homme, la présence de M. hominis au niveau urogénital est le reflet d’une
colonisation. Il est parfois suspect¢ dans les cas d’urétrites non gonococciques ou
d’épididymites mais sa responsabilité n’est pas démontrée, contrairement & M. genitalium ou

Ureaplasma spp[6].

Differentes hypothéses ont été évoquées pour expliquer comment ce microorganisme
pouvait passer de I’état commensal a 1’état pathogene, seuls certains sérotypes pourraient
I’étre. Ils produiraient une urétrite et pourraient ensuite persister dans les glandes para
urétrales, dans la prostate. Le rble de Mycoplasma hominis dans les urétrites non
gonococciques (U.N.QG) reste tres incertain méme s’il peut parfois étre isolé en quantité non

négligeable a partir de prélevements urétraux [5].
B) Prostatite et épididymite

Différents travaux ont fait état d’un rdle possible des mycoplasmes génitaux tel que
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum et Mycoplasma genitalium dans les
prostatites. C’est ainsi que Mycoplasma genitalium a pu étre mis en évidence par PCR dans
4% [12]. des biopsies de prostate chez les personnes atteintes de prostatites chroniques
idiopathiques. De rares publications évoquent la responsabilité d’Ureaplasma urealyticum et
Mycoplasma hominis dans les épididymites. Qu’il s’agit de prostatite ou d’épididymite, le réle

des mycoplasmes parait minime [11].
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11.2.3.2. Pathologie chez la femme

M. hominis et U. urealyticum appartiennent a la flore commensale des voies génitales.
Leur présence, intermittente, varie avec de nombreux paramétres. La fréquence d’isolement
chez la femme varie selon les études. Elle est cependant nettement plus élevée pour U.
urealyticum que pour M. hominis. La colonisation varie avec 1’dge, le niveau socio-
¢conomique, l’activité sexuelle, la race, et 1’usage de contraceptifs oraux Vaginites et
cervicites Mycoplasma hominis est fréquemment isolé a partir de vaginites non spécifiques. Il
intervient probablement en association avec d’autres agents pathogénes, 1’¢lévation du pH
résultant de I’infection favorise sa multiplication. Les mycoplasmes ne semblent pas jouer un

réle i important dans la survenue de cervicites [11].

A) Vaginose bactérienne

Mycoplasma hominis est I’espéce la plus probablement concernée. La place
d’Ureaplasma urealyticum est difficile a apprécier en raison du tot trés élevé de colonisation
chez la femme.

Mycoplasma homonis n’est pas 1’agent de la vaginose bactérienne (VB) mais y est
fortement associé. Il fait partie des bactéries qui proliférent au cours de ce tableau clinique
caractérisépar un desequilibre de la flore vaginale. Il est retrouvé chez pres de deux tiers des
patientes atteintes de vaginose en nombre élevé contre moins de 10% chez les femmes
indemnes. Ureaplasma urealyticum prolifére également au cours de la vaginose, mais a un
taux moindre[9].

La présence de mycoplasmes en quantité importante peut étre a 1’origine d’une
extension a I’endomeétre et aux voies génitales hautes. Par ailleurs, plusieurs études font
apparaitre un lien entre Mycoplasma hominis et Trichomonas vaginalis suggérant que, in vivo,

Trichomonas vaginalis pouvait étre un vecteur pour Mycoplasma hominis [9].

B) Mycoplasmes et infections génitales hautes

Bien qu’il n’existe pas de consensus sur la question, la plupart des publications indiquent
que les mycoplasmes génitaux peuvent étre impliqués dans les infections génitales hautes,

endomeétrites et salpingites [9].
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Concernant Mycoplasma hominis et Ureaplasma urealyticum, I’incertitude persiste sur
leur réle exact dans la survenue d’infection génitale. Il n’a jusqu'a présent pas été démontré
qu’ils pouvaient étre le seul pathogeéne en cause dans les infections pelviennes ou, la plupart
du temps, d’autres micro-organismes sont egalement mis en évidence. La notion qui prévaut a
I’heure actuelle est que ni Mycoplasma hominis ni Ureaplasma urealyticum n’ont le role de
pathogéne principal dans les infections pelviennes mais que, en présence d’autres
microorganismes, leur pouvoir pathogéne peut s’expliquer. L’imputabilité du réle pathogene
aux seuls mycoplasmes est cependant trés discutable. Le fait de traiter les infections génitales
a l’aide d’antibiothérapies probabilistes a large spectre rend, en outre, difficile toute
évaluation de leur réle exact. En revanche, Mycoplasma genitalium semble posséder un

pouvoir pathogene indiscutable [9].
B) M. homonis et U.urealyticum infections obstétricales

Le portage vaginal est trés frequent durant la grossesse : U.urealyticum est isolé chez 29
a 81 % des gestantes etM. homonis , moins fréquent, chez 2,3 a 50 % des femmes enceintes.
La tres grande variation des chiffres s’explique probablement par des différences de
techniques de prélévements et par des prévalences trés variables d’une population a 1’autre.
On considére classiquement qu’ils peuvent étre a I’origine de complications obstétricales :
accouchement prématuré, rupture pré- maturée des membranes (et chorio-amniotite) et
endomeétrite du post- partum. La encore, le fait que le portage génital soit tres fréquent rend
difficile d’imputer formellement ces complications (pour lesquelles on sait qu’il est souvent

malaisé de déterminer la véritable étiologie) aux seuls mycoplasmes [18].
11.2.4. Diagnostic des infections & M. hominis et U. urealyticum

Il s’agit d’un diagnostic direct détectant la présence de la bactérie ou de ses composants.
La présence des mycoplasmes a I’état commensal au niveau du tractus urogénital rend
difficile I’appréciation de leur pouvoir pathogeéne. Le diagnostic a donc pour but de mettre en
évidence les mycoplasmes responsables d’une pathologie en tenant compte de leur présence a
I’état commensal. Une appréciation quantitative peut aider a I’interprétation des résultats

bactériologiques [5].
11.2.4.1. Prélevement

Les prélevements sont adaptés & la localisation de I’infection. M. hominis et U.

urealyticum peuvent étre recherchés a partir de prélévements cervicovaginaux, endométriaux,
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biopsies ou brossages tubaires, liquides de Douglas, liquides amniotiques, placenta,
prélevements en dotrachéaux chez le nouveau-né. Les prélevements génitaux sont realisés a

I’aide d’écouvillons, de systémes a olive terminale stri¢e type Ba ctopick, de cytobrosses[5].

D’autres échantillons peuvent é&tre étudiés, liquide céphalorachidien (LCR), sang,
liquides articulaires, biopsies de synoviales, prélevements cutanéomuqueux. Les milieux
classiques pour hémocultures sont peu adaptés a la recherche de mycoplasmes en raison de la
présence d’anticoagulants. Il est possible cependant de les utiliser a la condition de repiquer
ces milieux sur milieux pour mycoplasmes des leur arrivee au laboratoire. M. hominis,

cependant, peut pousser dans des milieux d’hémocultures commercialisés [5].

Le diagnostic étiologique d’une infection & mycoplasmes génitaux peut se faire de deux
maniéres: mise en évidence directe du mycoplasme (PCR ou culture), méthode la plus utilisée

et recherche d’anticorps spécifiques [5].
11.2.4.2. Culture

M. hominis croit sur milieu de Hayflick modifié contenant 20% de sérum de poulain ou
sur le milieu commercialisé¢ SP4, plus complexe, renfermant du sérum de veau feetal 69,70.
Les milieux liquides, & pH 7,0-7,2, renferment de I’arginine et un indicateur coloré, le rouge
de phénol. Il existe aussi des Kits de culture commercialisés, permettant une numération des
bactéries. M. hominis peut occasionnellement se développer sur des géloses au sang, donnant
de trés petites colonies dont les bactéries ne sont pas colorables au Gram. Il pousse aussi sur
les milieux plus acides utilisés pour Ureaplasma spp. tel que le milieu de Shépard contenant
de I’urée70. En milieu liquide, la détection de la croissance se fait en 24 a 48 h par virage de
I’indicateur coloré sous I’effet de 1’alcalinisation du milieu par I’hydrolyse de 1’arginine. Elle
s’exprime en unité de changement de couleur (UCC) par ml. Sur milieu gélosé, la croissance
de M. hominis est facilitée par une atmosphere enrichie en CO,. L’apparition de colonies de
petite taille (50 a 300 um de diameétre), d’aspect caractéristique en « ceuf sur le plat » (Figure
06) avec un centre pénétrant la gélose doit étre recherchée a la loupe binoculaire apres 2 a 5
jours [18].
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Milieu de Havflick

colonie

Figure 06: Colonies de Mycoplasma hominis sous forme d’ceuf sur le plat au
microscope optique. [9].

Les milieux pour Ureaplasma dérivent du milieu de SHEPARD et contiennent du
chlorure de manganése qui donne aux colonies d’Ureaplasma urealyticum (Figure 07) une
couleur brun — noire. Les colonies sont petites (10 — 50 microns de diametre), irréguliéres et

présentent un aspect d’oursin Le temps de croissance est de 1-3 jours a 37°C en anaérobiose.

En revanche, la détection en milieu liquide s’effectue plus rapidement par I’activité

uréasique puissante des Uréaplasmes. Il faut 18h pour obtenir une alcalinisation du milieu.

Milieu de shepard

Figure 07: Colonies d’Ureaplasma au microscope optique sous forme d’oursin [9].
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11.2.4.3. Diagnostic moléculaire

Les techniques de PCR pour détecter M. hominis sont recommandées dans les
échantillons ou la culture manque de sensibilit¢, comme les liquides amniotiques, les
échantillons génitaux hauts et extra-génitaux. Plusieurs protocoles de PCR « maison » en
point final puis en temps réel ont été élaborés. Elles ciblent principalement I’ADNr 168, et le
géne gap (glycéraldehyde-3-phosphate deshydrogenase), mais des variabilités de séquences
de ces genes entre les souches limitent la sensibilité de ces techniques. Une PCR ciblant le
géne conserveé et spécifique yidC, codant pour une translocase membranaire, a aussi été mise
au point. Cette PCR, plus sensible que la technique conventionnelle, est utilisée pour
déterminer des quantités de M. hominis dans les prélévements urogénitauxM. hominis pouvant
étre associé a d’autres germes urogénitaux, tels que Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae, M. genitalium, U. urealyticum, Trichomonas vaginalis, et Herpes simplex, des

PCR multiples ont été commercialisees pour leur détection simultanée[18].
11.2.5. Traitement

Le traitement se fait par antibiothérapie. Le choix du traitement fait intervenir plusieurs
points, la sensibilité¢ in vitro des mycoplasmes (antibiogramme), la notion éventuelle d’une
étiologie mixte (co-infection avec d’autres germes), la localisation de 1’infection (LCR,
uretrogénitale), et le terrain avec d’éventuelles contre-indications (femmes enceintes,
enfants)[18].

Les mycoplasmes sont des bactéries sans paroi. Par conséquent tous les antibiotiques
(ATB) dont le mécanisme d'action consiste a inhiber la biosynthése des constituants de la
paroi bactérienne et qui sont a priori inactifs sur les mycoplasmes sont a placer dans ce groupe
: les Bétalactamines, Bacitracine, Vancomycine et la Phosphomycine. Tétracyclines et
macrolides sont les antibiotiques habituellement utilisés dans le traitement des infections a
mycoplasmes. Cependant la sensibiliteé des mycoplasmes genitaux Ureaplasmaurealyticum et
Mycoplasma hominis a ces antibiotiques est variable. Entre 5 a 10% des souches
d'Ureaplasma urealyticum ainsi qu'un pourcentage non défini de souches de
Mycoplasmahominis hébergent le gene résistance "tet M™ et resistent aux tétracyclines. Cette
résistance est susceptible d'étre a I'origine d'échecs thérapeutiques[18].

D'autres résistances sont connues polymixines, Rifamycine, Sulfamides, Triméthoprine,
quinolones de premiére génération (proposés dans le traitement des MST ont une activité

. ) Enitro-imidazal itrof it | inactif |
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mycoplasmes génitaux. Mycoplasma hominis est résistant a I'érythromycine alors
qu’Ureaplasma urealyticum y est sensible. Ureaplasma urealyticum est résistante a la

lincomycine et Mycoplasma hominis y est sensible [18].
11.2.6. Prévention

Il est impossible d'aborder le sujet des IST sans parler de prévention, notamment dans
le cadre des soins primaires. En effet, les informations données a plusieurs reprises aux
patients lors de la consultation, le fait d'arriver a pouvoir parler ouvertement de sexualité avec
eux et créer un climat de confiance entre les professionnelles de santé et le patient constituent
les éléments primordiaux et essentiels dans la prévention, la prise en charge et le diagnostic
des IST [9].

Il s'agit d'un sujet souvent tabou, difficile a aborder pour le patient. L'objectif est de
promouvoir une activité sexuelle responsable afin de diminuer le risque de développer et/ou
transmettre une IST. Pour cela, le professionnel de santé se doit d'avoir une approche positive
et une écoute non culpabilisante qui respectent la confidentialité sans jugement. Chaque
patient doit avoir une approche individuelle ou les possibilités de changement de
comportement doivent étre considérées avec tact, adaptées au niveau de prise de risque d’IST
et en fonction de la situation du patient. Cela nécessite une aptitude particuliere a 1’écoute, la
connaissance de techniques de communication (dont I'entretien de motivation) et le respect

de certains principes[9].

Lorsqu’on parle de prévention a propos des IST, il s'agit de prévention primaire
(visant a diminuer l'incidence de la maladie), secondaire (éviter les récidives) et tertiaire

(éviter les Complications) [9].
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Chapitre 111 La fertilité des couples

I11.1. Le systéeme reproducteur féminin

Il assure la production des gamétes femelles, la fécondation des ovocytes, 1’accueil des
spermatozoides, I’implantation des ceufs, le développement de feetus, ainsi son expulsion a la
fin de cycle de la gestation .1l comprend (Figure 08) : les ovaires, les voies génitales, les

organes génitaux externes et les glandes mammaires [19].

UTERUS
Myomeétre Cavité utérine Endomeétre

Cavite tubaire

Trompe
n de
4 & Fallope
Pavilion de | i
la trompe” :
Follicule § Ligament
ovarien ,
7~ Ovaire
Endocol
— Col de
'utérus
—Vagin
_Vulve

Figure 08 : Schéma descriptif de I’appareil génital féminin [20].
1.1 .1. Les ovaires

IIs constituent une partie des annexes de 1’utérus. L’ovaire est une glande sexuelle paire,
de forme ovalaire, de 4x 2 x1cm, mais ses dimensions varient selon I’age, le statut hormonal
et le cycle menstruel. De couleur blanchatre, contrastant avec les organes de voisinage, de
couleur rosée [21]. L’ovaire n’est pas recouvert de péritoine (il est rétropéritonéal) et présente
deux faces, médiale et latérale, deux bords, libre et mésovarique, et deux extrémités, tubaire et
utérine [21].
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I11.1.2. Les voies génitales
I11.1.2 .1. La trompe de Fallope

Est un conduit de 10 & 14 cm de long. Son extrémité libre se termine par un large pavillon.
Elle assure le transport des spermatozoides, la captation de 1I’ovocyte facilitée par 1’existence

d’un courant séreux et la migration de 1’ovocyte fécondé [22].
Les trompes de Fallope assurent quatre fonctions essentielles :
1) Elles recueillent I’ovocyte et commencent a I’acheminer en direction de 1’utérus.

2) Elles facilitent le déplacement des spermatozoides arrivant a sa rencontre et les phases

terminales de leur maturation.

3) Elles assurent des conditions favorables a la fécondation de 1’ovule (qui a lieu dans le tiers

supérieur de la trompe)

4) Elles assurent le transport du zygote vers la cavité utérine a ’intérieur de laquelle il

s’implantera et se développera [24].
111.1.2.2. L’utérus

L’utérus est un organe musculaire creux, dont le role principal est d’étre 1’hote de 1’ceuf

fécondé tout au long de son développement durant les neuf mois de gestation de la femme.

Il est constitué¢ d’une muqueuse, I’endometre, et d’une musculeuse, le myometre, qui

subissent des variations morphologiques et fonctionnelles au cours du cycle menstruel [19].
111.1.2.3. Le vagin

Le vagin est un tube a paroi mince mesurant de 8 a 10 cm de long. 1l est localisé entre la
vessie et le rectum et s’étend du col de 'utérus jusqu’a I’extérieur du corps au niveau de la
vulve. L’urétre est fixé a sa paroi antérieure. Le vagin permet la sortie du bébé pendant
I’accouchement ainsi que 1’écoulement du flux menstruel. Il constitue également 1’organe de

la copulation chez la femme [19].
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111.1.3. Les organes génitaux externes

Le pubis et les grandes lévres sont recouverts de peau qui comporte des poils et de
nombreuses glandes sébacées et paracrines, les petites lévres sont recouvertes par une peau
sans poils richement vascularisée avec de nombreuses fibres élastiques et glandes

sébacées[23].

L’hymen se situe a la limite entre les voies génitales internes et les organes génitaux
externes. C’est une membrane fibreuse recouverte sur sa face externe par un épithélium
stratifié kératinisé. Le clitoris, équivalent féminin du pénis masculin, est formé de deux corps
caverneux faits de tissus érectiles, séparés par une cloison (septum), entourés par du tissu

conjonctif et recouverts par une peau sans poils ni glandes, richement innerveée [23].
I11.1.4. Les glandes mammaires

Les glandes mammaires sont des glandes exocrines annexées a la peau, composées

(ramifiées) et lobulées (organisées en lobes et lobules) [23].

111 .2. Systeme reproducteur masculin
Il assure la formation des spermatozoides, leur transfert, nutrition et stockage dans les
voies génitales masculines, ainsi que leur expulsion dans les voies génitales féminines lors de
la copulation [19]
Ses structures sont évoquées dans la (Figure 09), sont des tissus cibles des hormones
androgenes. Il comprend les testicules, 1’épididyme, les voies spermatiques, les glandes

annexes et le pénis [19].

VESSIE

PROSTATE
URETRE

VERGE

GLAND

ICULE SEMINALE

D AN o R TESTICULE

Figure 09: Représéntation schématique de l’apf)areil génital masculin [24].
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111.2.1. Les testicules

La gonade male, est située dans les bourses, a la partie antérieure du périnée, sous le
pénis. Appendus au cordon spermatique, le testicule gauche en général situé un peu plus bas

que le droit, ils sont mobiles sous I'effet des fibres crémaster et de la pesanteur [24].
111.2.2. L’épididyme

C'est une formation allongée de I'avant en arriére, en forme de virgule, long d’environ

3.8cm. 1l coiffe le testicule a la maniere du “cimier d'un casque”.

Il comprend une téte ou globus major, le corps et la queue. La téte et le corps de

I’épididyme sont recouverts par la vaginale et séparés du testicule par un sillon [25].
111.2.3. Les voies spermatiques

Elles conduisent le liquide séminal du testicule a l'uretre prostatique. Elles comprennent
successivement : les éléments qui sont intra testiculaires puis intraépidydimaires. 1l s'agit des
tubes droits, du rete testis, des canalicules efférents du testicule et du canal épididymaire, déja
envisagés précédemment; le conduit déférent (canal déférent), les vésicules séminales et le

canal €jaculateur [25].
111.2.4. Les glandes annexes

Trois glandes sont annexées aux voies excrétrices masculines: les deux vésicules
séminales (droite et gauche), la prostate (impaire et médiane) et les deux glandes de Cowper.
Ces glandes produisent la majeure partie du sperme [26].

I11.2.4 1. Les vésicules séminales

Il s'agit des glandes plaquees sur la face postérieure de la vessie, en avant du rectum et
au-dessus de la prostate. C’est un réservoir musculo-membraneux dans laquelle le sperme
s'accumule entre les éjaculations. Elles sont formées d'un seul canal, contourné sur lui-méme,

déroulé mesurant 20 cm de longueur [25].
I11.2.4 .2. La prostate

C’est un organe impair et médian, de la taille et de la forme d’une petite chataigne, situ¢
a la partie inférieure de la vessie. Outre son role physiologique dans la miction a 1’élaboration

du liquide séminal via les glandes prostatiques [19].
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111.2.4.3. Glandes bulbo-urétrales (glandes de cowper)

Ce sont deux petites glandes situées a la jonction de I’urétre membraneux et pénien. Elles

produisent un liquide proche de liquide prostatique [19].
111.2.5. Le pénis (La verge)

La verge est I’organe de copulation, il est constitué de trois parties cylindriques : deux
tubes latéraux, les corps caverneux et un tube central, composé de tissu spongieux, par ou
passe l'urétre. A son extrémité se trouve le gland, recouvert par le prépuce, le méat urétral,

extrémité de l'urétre par lequel s'écoulent I'urine et le sperme [25].
111.3. La reproduction

La reproduction humaine consiste en la fusion de deux gamétes males et femelles
(ovocyte et spermatozoide). Ce processus commence par les spermatozoides qui sont libérés
dans le vagin, et qui vont gagner 1’utérus puis les trompes utérins. Pendant ce parcours leur
nombre se réduit fortement. 1ls pénétrent alors dans I'espace péri-vitellin pour fusionner avec
la membrane de I'ovocyte. La totalité du spermatozoide va pénétrer a l'intérieur de I'ovocyte,
un seul spermatozoide va pénétrer dans I'ovocyte. Apres la fécondation, I'ovocyte termine la
méiose pour donner un ovule et le deuxieme globule polaire. Cet ovule contient alors deux
noyaux, et nommé zygote, I'un provenant de I'ovule, l'autre du spermatozoide. Ce zygote va
ensuite se diviser pour donner un embryon a deux cellules identiques. Lors de cette division
cellulaire, ou mitose, les deux pronucléus vont fusionner, mélangeant ainsi les chromosomes

maternels et paternels pour former le génome embryonnaire [27].

111.3.1. Influence des mycoplasmes en reproduction et fertilité
111.3.1.1. Definitions

% Lafertilite
La fertilité est 1’aptitude biologique des couples a obtenir une naissance vivante [28].
% L'infertilité

L'infertilité est définie comme étant une incapacité a concevoir un enfant aprés une année de

rapports sexuels sans l'utilisation de contraceptifs [29].
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111.3.1.2. Les facteurs influencant la fertilité

A. L’alimentation

Un régime pauvre en protéines animales, riche en acides gras poly-insaturés et glucides

complexes semble influencer positivement la fertilité [30].
B. Tabac
» Chez la femme

Une corrélation entre le tabagisme et une hypo fécondité a été démontrée. Le DNC, le
taux de FCS (fausse couche spontannée) et de grossesses extra utérines (GEU) sont
augmentés chez les fumeuses. De plus, la qualité ovocytaire et la réserve ovarienne sont

diminués. Un arrét du tabac est bénéfique six mois avant la grossesse [19].
» Chez I’homme

Le tabac entraine une diminution de la mobilité et une chute du pourcentage de formes
normales des spermatozoides. On constate également une diminution de la testostérone et une
augmentation de la FSH [19].

C. L’alcool
» Chez ’homme

L'alcool, de par ses effets sur I'nypothalamus et I'hypophyse, peut perturber le maintien
de la spermatogenese. Comme nous l'avons vu précédemment, la production des hormones
sexuelles serait altérée par une augmentation de la conversion de I'hormone testostérone en
cestrogéne par le foie. Par conséquent, la consommation dalcool a été associée a une

détérioration de la qualité séminale [29].
» Chez lafemme

Les femmes exposées a l'éthanol et a l'acétaldéhyde, molécules produites lors du
métabolisme de I'alcool. Ces deux molécules auraient un effet inhibiteur sur la libération de
GnRH au niveau de I'nypothalamus affectant par le fait méme la sécrétion de LH et FSH par

I'hypophyse. Donc 1’alcool a un risque de troubles ovulatoire [29].
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D. L’age
» Chez ’homme

L’altération du sperme ne serait sensible qu’a partir de 45 ans affectant principalement la

mobilité [19].
» Chez la femme

La fertilit¢ diminue progressivement dés 25 ans mais le point d’inflexion principale se situe

a 28 ans [19].
111.3.1.3. Isolement des mycoplasmes dans le tractus urogénital des individus sains

Mycoplasma hominis et Ureaplasma spp. qui comprend les deux biovars Ureaplasma

parvum et Ureaplasma urealyticum, considérées comme les espéces commensales de

I’appareil génital humain [30, 31, 32].

Avant ’utilisation de la PCR, I’espéce Mycoplasma genitalium avait été rarement isolée
mais elle semblait posséder un pouvoir pathogéne important, en dépit des quelques études a
son sujet [32]. Aujourd’hui, la PCR démontre la présence de Mycoplasma genitalium chez

15% des hommes asymptomatiques [33].

Ureaplasma spp. est le premier Mollicute commensal en terme de prévalence : il fait partie
de la flore vaginale de 40 a 80 % des femmes et de la flore génitale de 20 a 40 % des hommes.
La flore génitale comporte Mycoplasma hominis dans moins de 10 % des cas dans les deux
sexes [30,31].Ainsi, le genre Mycoplasma est un commensal fréquent chez les deux sexes,
alors que le genre Ureaplasma est apparemment un commensal plus fréquent chez la femelle

que le male [34].

On isole ainsi qualitativement de nombreux mycoplasmes chez des individus indemnes de
troubles de la reproduction, sans bénéficier de données se rapportant a la quantification des
Mollicutes dans I’appareil urogénital de I’humain. On comprend alors pourquoi le diagnostic

des mycoplasmoses en 1’absence de dénombrement peut s’avérer difficile[34].
111.3.1.4. Association des mycoplasmes avec les infections du tractus urogénital

Le dénombrement des mycoplasmes est une technique peu courante, c’est pourquoi la

majorité des études portant sur la pathogenicité des mycoplasmes compare la prévalence de
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cette bactérie chez un groupe témoin avec celle obtenue chez un groupe composé d’individus

présentant des infections naturelles[34].
111.3.1.5. Infections naturelles du tractus génital
» Chez ’homme

Mycoplasma genitaliuma déja été isolée au sein de 1’urétre de patients présentant une
épididymite ou dans le tissu prostatique des hommes atteints de prostatite, ce qui laisse
soupgonner une capacité d’infection du tractus génital de ’homme [35]. Pour I’instant, les
études associant Mycoplasma genitalium aux épididymites et aux prostatites sont encore

manquantes [35].
» Chez la femme

Une fois de plus, Mycoplasma genitalium semble posséder une pathogénicité plus évidente
que les autres mycoplasmes génitaux. Il est d’ailleurs associ¢ de facon significative a

I’infertilité tubaire chez la femme [32].

La responsabilit¢ d’Ureaplasma urealyticum (sans distinction des biovars) et de
Mycoplasma hominis dans les infections génitales est difficile a établir [33, 35,3]. Les
mycoplasmes ont longtemps été considérés comme responsables de la VVaginose bactérienne,
elle-méme responsable d’infections génitales telles que les chorioamniotites et les
endomeétrites présentes apres un accouchement ou un avortement, ainsi que de fievres post-
partum [31, 32, 36].

Toutefois, la Vaginose bactérienne est un deséquilibre de la flore vaginale qui intéresse
surtout les bactéries anaérobies et aussi potentiellement les mycoplasmes. L’origine des
complications reste donc complexe et discutée encore aujourd’hui [30]. Il a été prouvé que
Mycoplasma hominis et Ureaplasma urealyticum exercent un rbéle prépondérant dans les
endométrites et les fiévres post-partum ou ils ont pu étre isolés a plus de 104 dans des

échantillons sanguins et des lochies préleveés sur des patientes [36].

Les infections gynécologiques imputées & Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium et
Ureaplasma urealyticum sont les cervicites, les endométrites et les salpingites [33, 39,
34].Méme s’ils ne sont pas considérés comme des pathogenes principaux provoquant ces59
infections par tous les auteurs, il est admis que le pouvoir pathogéne des mycoplasmes peut

s’exprimer en présence d’autres microorganismes pathogeénes. L’incertitude persiste
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notamment car il n’a pas été démontré qu’ils pouvaient étre les seuls pathogénes en cause

dans les infections pelviennes [32].
111.3.1.6. Infections naturelles du tractus urinaire

Chez I’homme, deux especes de mycoplasmes sont des agents responsable d’urétrites non
gonococciques (UNG) : Ureaplasma urealyticumau sens large (appellation qui regroupe les
deux biovars urealyticumet parvum aujourd’hui) et Mycoplasma genitalium [31, 33, 35].

Des données plus anciennes les ont mis en cause dans 15 a 20 % des cas d’"UNG pour
Ureaplasma urealyticumet dans 10 % des cas pour Mycoplasma genitalium [31]. Grace a
I’avénement de la PCR, une différence significative et plus importante est mise en évidence
en ce qui concerne Mycoplasma genitalium: on obtient 18 a 46 % de prévalence chez les
hommes présentant une UNG et indemnes de Chlamydia contre 0 a 15 % chez les hommes
Asymptomatiques. Mycoplasma genitalium est par ailleurs soupconné de participer a des
récidives d’UNG [33, 35].

A la différence de Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis est isolée a la fois dans
la vessie mais aussi dans certaines portions du tractus urinaire supérieur comme le bassinet
lors de pyélonéphrite. La contamination ascendante des prélevements semble peu probable
dans la mesure ou le germe est cultivé en culture pure et que le patient n’a pas d’antécédent de
pyélonéphrite, d’obstruction urinaire ou de sondage urinaire dans plusieurs cas.

Une participation des ureaplasmes dans 1’étiologie des pyélonéphrites n’est pas exclue et
Mycoplasma hominis est donc a ce jour considérée comme un pathogene tres probable du

tractus urinaire supérieur [37].

111.3.1.7. Influence des mycoplasmes sur la qualité du sperme

L’utilisation de la transmission de rayons X et de I’immunofluorescence a permis
d’obtenir les résultats suivants: les mycoplasmes sont capables de se lier a la téte, a la piece
intermédiaire et a la queue de spermatozoides. La structure d’attachement a pu étre décrite
pour Mycoplasma genitalium et il s’avére que ce Mollicute dispose d’un tip terminal riche en
électrons. Lorsque les mycoplasmes adherent en grande quantité a un spermatozoide, leur
motilité est compromise. Les spermatozoides liés a un petit nombre de mycoplasmes sont
encore doués de motilité. Le potentiel d’agglutination et de tératozoospermie di a

Mycoplasma genitalium reste un sujet de
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controverse dans la littérature, mais la démonstration de 1’attachement est un argument en

faveur de la transmission vénérienne des mycoplasmes dans 1’espéce humaine[38].
111.3.1.8. Influence des mycoplasmes sur la gestation

Les infections ascendantes du tractus genital de la femme contribuent a plus de 50 % des
accouchements prématurés. Le genre Ureaplasma exerce une influence durant la gestation

chez la femme[39].

La transmission verticale est admise car I’espéce U. urealyticum a été isolée a partir de
liquide amniotique [39].Encore une fois, c’est I’association statistique entre la colonisation
vaginale et I’affection invoquée qui permet d’estimer une pathogénicité trés probable du

Mollicute testé.

Toutes les études ne sont pas convergentes .Ureaplasma urealyticum est parfois présenté

comme un facteur de risque de prématurité et de faible poids de naissance chez 1’espece

humaine [40, 39, 41].
111.3.2. Les mycoplasmes et infertilité

Chez la femme, les espéces de mycoplasmes principalement incriminées sont Mycoplasma
genitalium, Mycoplasma hominis, Ureaplasma parvum et Ureasplasma urealyticum. Celles-ci
sont fortement associées a des vaginoses bactériennes, des cervicites, des endométrites, des
salpingites et des accouchements avant terme. Mais de nombreuses études se contredisent
encore sur leur implication lors d’infertilité. L’inoculation de M. genitalium chez des primates
(chimpanzés et ouistitis) a entrainé une immunisation contre M. genitalium, le développement
de salpingites, d’endométrites et d’infections des voies génitales basses. Cette étude suggere

fortement le caractére pathogene de M. genitalium [29].
111.3.3. Les mécanismes d’infertilité

Bien que le role pathogeéne des mycoplasmes dans I’infertilité ne soit pas clairement

prouve, certains phénomenes permettent d’expliquer cet éventuel role.

» D’une part, les mycoplasmoses peuvent étre a 1’origine d’un environnement
inflammatoire et d’une infiltration lymphocytaire des épithélia constituant alors un
environnement néfaste pour les spermatozoides sensibles au stress oxydatif et pour les

ovules.
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» Dr’autre part, les uréaplasmes sont capables d’induire in vitro une ciliostase et des
1ésions tissulaires dans les voies génitales. Cependant ce mécanisme n’a pas été mis en
évidence in vivo.

» De plus, la capacité d’adhésion des mycoplasmes aux spermatozoides seraient a
I’origine d’une modification de la motilit¢ de ces derniers, mais aussi de la
transmission sexuelle des mycoplasmes et de la stimulation de la production
d’anticorps antis spermatozoides.

> Enfin, certains mycoplasmes seraient capables de se lier et de masquer les récepteurs
sulfoglycolipidiques nécessaires a la reconnaissance ovule-spermatozoide et donc a la
fécondation [29].
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Conclusion et perspectives

Le domaine de la fertilité est depuis quelques temps devenu un probléme de santé
publique. Les principales étiologies sont les infections génitales causées entre autre par les
mycoplasmes. Les mycoplasmes sont des bactéries appartenant a la flore commensale
d’un trés grand nombre d’individus et pouvant présenter un pouvoir pathogene
occasionnel. Trois espéces sont fréquemment identifiées ; il s’agit de Mycoplasma
genitalium, Mycoplasma hominis et Ureaplasma urealyticum. Ces pathogenes
occasionnels sont associés a diverses pathologies telles que les urétrites non
gonococciques, les cervicites et vaginoses bactériennes, les infections néonatales, les

troubles de la reproduction.

Selon plusieurs études, les mycoplasmes occupent une place non négligeable dans
les infections urogénitales. Au plan thérapeutique, les antibiotiques potentiellement actifs
préconisés dans le traitement des infections a mycoplasmes urogénitaux appartiennent aux

familles des tétracyclines, des macrolides et des fluoroquinolones.

perspectives

-En perspectives nous pourrons envisager en premier temps, la sensibilisation, la formation

des femmes et des hommes sur I’hygiéne

- Le dépistage régulier des autres germes pathogenes et en particulier les mycoplasmes
génitaux, en association avec une étude sur le comportement sexuel chez toutes les femmes

et les hommes.

- Ensuite une étude de la prévalence des mycoplasmes dans la population générale.
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Résumé

Les mycoplasmes, bactéries atypiques, dépourvues de paroi, souvent considérées comme cellules
minimales du fait de la taille réduite de leur génome. Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium et
Ureaplasma urealyticum sont les especes les plus fréquentes et les plus pathogenes essentiellement
d’urétrite non gonococcique, et causante différentes infections génitales a savoir épididymite,
prostatite, urétrite aigie et chronique. Elle a un role dans les affections uro-génitales basses et hautes,
un impact sur I’issue de la grossesse (avortement, prématurité, fievre du post-partum) ou sur les
nouveau-nés (infections néonatales, faible poids a la naissance). Par la modification de motilités de
spermatozoide chez ’homme et sur la gestation chez la femme, ce pathogéne est impliqué également
dans D’infertilité. Son pouvoir pathogeéne résulte dans : I’adhérence aux cellules, la production de
peroxyde d’hydrogene, et I’internalisation avec le systéme immunitaire. L.’association de la PCR ou la
culture a la sérologie constitue une approche diagnostique optimale alors que, 1’imagerie n’est
indiquée que pour mettre en évidence les conseéquences. Dans une certaine mesure, les protections
adoptées dans le cadre de la lutte contre les IST sont efficaces pour les Mycoplasmes transmis
génitalement.

Mots clés: Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyticum, infertilité.

Abstract

Mycoplasmas, atypical bacteria, devoid of wall, often considered as minimal cells due to the
small size of their genome. Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium and Ureaplasma
urealyticum are the most frequent and most pathogenic species, mainly non-gonococcal urethritis, and
causing various genital infections, namely epididymitis, prostatitis, acute and chronic urethritis. It has
a role in lower and upper urogenital diseases, an impact on the outcome of pregnancy (abortion,
prematurity, postpartum fever) or on newborns (neonatal infections, low birth weight). By modifying
sperm motilities in men and during pregnancy in women, this pathogen is also involved in infertility.
Its pathogenicity results in: adhesion to cells, production of hydrogen peroxide, and internalization
with the immune system. The combination of PCR or culture with serology constitutes an optimal
diagnostic approach whereas; imaging is only indicated to highlight the consequences. To a certain
extent, the protections adopted in the context of the fight against STls are effective for Mycoplasmas
transmitted genitally.

Keywords: Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyticum, infertility.
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