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AVANT-PROPOS

La médecine connait un développement accéléré de nouvelles technologies, a visée
prévertive, diagnostique et thérapeutique, qui conduisent les décideurs de santé et les
praticiens a faire des choix et a établir des stratégies, en fonction de critéres de sécurité,
defficacité et dutilité.

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

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

e aider les établissements de soins a répondre au mieux aux besoins des patients dans le but
d'améiorer laqualité des soins;

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

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

A.COULOMB
Directeur général
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RESUME

Objectifs
Evaluer la faisabilité et I'impact clinique et économique du dépistage des infections uro-
génital es basses a Chalmydia trachomatis en France.

Résultats et conclusions

Différents pays ont développé des stratégies de dépistage des chlamydioses dans des
populations ciblées sur I’ &ge, les facteurs de risque d’ infection sexuellement transmissible, ou
la symptomatologie. Les études d’'impact de ces programmes présentent des faiblesses
méthodologiques mais leur concordance suggéere un lien entre le dépistage et la baisse de la
prévalence des chlamydioses et des complications associées (atteinte inflammatoire
pelvienne, grossesse extra-utérine, stérilité tubaire). Les études économiques montrent un gain
financier significatif aprés 5 ans de dépistage, notamment du fait des complications évitées.

En France, un dépistage opportuniste apparait justifié dans les populations jeunes (15-25 ans)
considérées a risque, identifiées dans les centres de dépistage anonyme et gratuit, les
dispensaires antivénériens, et les centres d’'éducation et de planification familiale. Ce
dépistage inclurait une recherche de C.trachomatis par biologie moléculaire avec
amplification génique in vitro, un traitement par azithromycine monodose des personnes
infectées et de leur(s) partenaire(s).

Avant d'étendre ce dépistage a d’autres structures de soins, il est nécessaire d'estimer la
prévalence des infections uro-génitales a Chlamydia trachomatis en popul ation générale et de
vérifier s les critéres de sélection définis pour les populations a risque sont pertinents dans
une popul ation asymptomatique consultant en secteur ambulatoire.

M éthodes

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

Per spectives derecherche

En 2003, il apparait nécessaire de:

- renforcer la prévention primaire: information sur les infections uro-génitales a
C.trachomatis et usage du préservatif ;

- promouvoir des programmes pilotes de dépistage en médecine libérale ou préventive, afin
d évauer sa faisabilité (compliance des patients, adhésion des professionnels de santé,
prélévement et transport des échantillons) ;

- rédiser des travaux de recherche opérationnels sur l'intérét des méthodes par
autoprélévement en contexte de dépistage ;

- définir une stratégie de prise en charge diagnostique et thérapeutique des infections et de
leurs complications a laquelle les professionnels pourraient se référer ;

- mener une réflexion sur la tarification des tests d’amplification génique in vitro sur
prél évements endo-cervicaux.
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PREAMBULE

Le document présenté ici compléte le rapport ANAES intitulé «Place des techniques de

biologie moléculaire dans I identification des infections uro- génitales a C.trachomatis ».

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

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

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

réaliser deux rapports:

- un rapport évaluant les différentes techniques d’identification des infections (tome 1) ;

- le présent rapport, évaluant I'opportunité d'un dépistage des infections en France
(tome 2).

Le premier chapitre du présent document synthétise les données du tome 1 afin de disposer
des éléments nécessaires a la réponse sur |’ opportunité d’ un dépistage en France.

Les parties « Synthese et perspectives » et «Conclusion générale » reprennent également des
éléments du tome 1.
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SYNTHESE ET PERSPECTIVES

Les infections uro-génitales a Chlamydia trachomatis (C.trachomatis) sont des infections

sexuellement transmissibles. Elles sont cause de morbidité, notamment chez la femme, ou

elles peuvent retentir sur la fertilité. Les données épidémiologiques récentes (publiées depuis

1996), francaises et internationales, montrent que la prévalence des chlamydioses en

population des moins de 25 ans serait comprise entre 0,8 % et 5%, tandis que dans les

popul ations identifiées & risque elle serait comprise entre 8 et 15 %"

Depuis 1997, une augmentation de I'incidence des infections sexuellement transmissibles,

telles que la syphilis et les gonococcies, a éé observée en France. Une augmentation est

également observée pour les infections uro-génitales a C.trachomatis depuis 1996 (données

du réseau RENACHLA).

Le développement de tests de biologie moléculaire performants pour la détection des

chlamydiae a conduit I' ANAES a évaluer la pertinence d’ un programme francais de dépistage

des infections uro-génitales a C.trachomatis en 2003.

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

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

basses & C.trachomatis. Il a é&é décidé, dans un souci de cohérence avec cette saisine, de

réaliser deux rapports:

- un rapport évaluant les différentes techniques d’ identification des infections (tome 1) ;

- le présent rapport, évaluant I’opportunité d'un dépistage des infections en France
(tome 2).

Ce chapitre, «Synthese et perspectives », reprend des é éments du tome 1.

PHYSIOPATHOLOGIE"

Faisant suite a une infection primaire a C.trachomatis, les réponses immunes, cellulaires et
humorales, ne conférent qu’ une immunité partielle contre les réinfestations. L’inflammation
observée lors d une nouvelle infection étant plus prononcée que celle observée lors d une
infection primaire, des infections uro-génitales répétées contribueraient a I’ établissement de
I"inflammation chronique qui conduit a la stérilité tubaire chez la femme.

Des inconnues subsistent sur la physiopathologie de I'infection: durée de I’infection des
formes asymptomatiques et des formes chroniques et proportion de formes chroniques parmi
I”’ensemble des infections diagnostiquées.

SYMPTOMATOLOGIE

Chez la femme comme chez I’homme, I'infection uro-génitale est ascendante, et peut étre
symptomatique ou asymptomatique. Les données rapportées dans la littérature (études
systématiques dans des populations d'origine variée) montrent que 21 & 70 % (n= 6 études,
médiane = 46 %) des femmes et 50 a 54 % des hommes pour lesquels la recherche
bactériologique de C.trachomatis est positive sont asymptomatiques. Les sujets
asymptomatiques corstituent un réservoir important de transmission.

! Pour plus de détails, se référer au tome 1 « Place des techniques de biologie moléculaire dans I’ identification
desinfections uro-génitales a C.trachomatis ».
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Chez la femme

Les signes d'appel des infections uro-génitales basses sont communs aux autres infections
sexuellement transmissibles. L’extension de I'infection aux voies génitades hautes se
manifeste par e atteinte inflammatoire pelvienne (AlP), une endométrite, ou une salpingite,
qui est le principal facteur de gravité. Les complications pouvant étre observées along terme
sont : une AIP chronique, une grossesse extra- utérine (GEU) (42-43 % [odd ratio égal a 4,6]
des GEU seraient liées a C.trachomatis), une stérilité tubaire. Les données disponibles ne
permettent pas de connaitre la proportion effective de cas de stérilité tubaire imputables a
C.trachomatis. De méme, elles ne permettent pas de savoir s k risque de complications a
long terme au niveau de |’ appareil génital differe selon que les personnes ont une infection
génitale basse asymptomatique ou non, aigué ou chronique. Il serait intéressant de disposer de
facon systématique d’ une recherche étiologique de C.trachomatis chez les couples stériles.

Chez I'hnomme

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

TRAITEMENT!
Chez la femme, la guérison bactériologique ne permet pas d affirmer la guérison anatomique
et fonctionnelle. En effet, des Iésions tubaires ou pelviennes irréversibles peuvent s étre
congtituées et perdurer apres la disparition des agents microbiens en cause. Si on définit la
guérison comme |'absence de complications a long terme, le pourcentage de guérisons est
méconnu du fait de |'absence de critere biologique prédictif fiable.
Le traitement des infections uro-génitdes a C.trachomatis a éé défini par des
recommandations internationales et une conférence de consensus francaise (pour plus de
détails se référer au document ANAES «Evaluation clinique et économique des infections
uro- génitales basses a C.trachomatis et de leur diagnostic par biologie moléculaire ».
En I'absence de complications, le traitement de premiére intention d'un patient chez qui
une infection uro-génitale basse a C.trachomatis a été identifiée, et de sa (son) partenaire,
est |'azithromycine monodose efficace dans 95 % des cas ou les cyclines pendant une
semaine. En France, il appartient au patient d’informer son (sa) partenaire et de I'inciter a
sefaire traiter.
La démarche diagnostique de recherche d'une infection haute ne semble pas standardisée en
France. |l est nécessaire, en préaable a la mise en place d' un dépistage des infections uro-
génitales a C.trachomatis, de mettre en place un référentiel a I'usage des professionnels de
santé pour la prise en charge a long terme des femmes infectées.

EPIDEMIOLOGIE

La prévalence en population générale de I'infection a C.trachomatis est difficile a connaitre
car les données sont multicentriques et il n’existe pas d’ éudes de dépistage systématique de
cette infection sexuellement transmissible (IST) chez le géréraiste, ni chez les sujets
échappant au systeme de soins, comme a ['éranger. Les données épidémiologiques
disponibles proviennent de programmes nationaux de déclaration obligatoire (par exemple
comme aux Etats-Unis et au Canada), d'études ponctuelles, ou de réseaux de laboratoires (en
France, I'incidence de I’infection était estimée a 37,3/100 000 habitants/an en 1997). Dans les
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populations symptomatiques d’une infection uro-génitale, la prévalence rapportée dans les
études francaises les plus récentes dait comprise entre 10 et 18 % tandis que dans les
populations d’hommes et de femmes asymptomatiques elle était comprise entre 0,5 et 9%.
Les prévalences maximales étaient observées pour les 15-25 ans chez les femmes et pour les
15-34 ans chez les hommes.

TESTSBIOLOGIQUES™

Les techniques de biologie moléculaire rendent possible la détection de C.trachomatis dans
tous les prélevements (sperme, urines, prélévements vulvaire ou vaginal), en particulier ceux
qui sont inadaptés a la culture cellulaire (technique de référence jusgu’ a ce jour). Différentes
techniques de détection des acides nucléiques avec amplification génique in vitro ont été
développées : PCR, LCR, TMA et SDA. Ces techniques, en produisant un nombre tres élevé
de séguences nucléiques identiques, améliorent la sensibilité des tests diagnostiques, et ne
requierent pas la viabilité des bactéries. Eu égard au respect des bonnes pratiques de
laboratoire et aux contraintes spécifiques a ces techniques, les tests de biologie moléculaire
avec amplification génique in vitro sont sensibles, spécifiques et reproductibles.

La revue de la littérature clinique et économique qui a été présentée en détail dans le rapport
« Evaluation clinique et économique des infections uro-génitales basses a C.trachomatis et de
leur diagnostic par biologie moléculaire » montre la meilleure sensibilité des tests par
amplification génique in vitro par rapport a la culture cellulaire, aux méthodes immuno-
enzymatiques et al” hybridation moléculaire sans amplification préalable, sur les prélévements
endo-cervicaux chez les femmes et les prélévements urétraux chez les hommes, tout en
gardant une spécificité élevée du méme ordre que celle de la culture cellulaire. Ces tests
présentent en outre des performances satisfaisantes sur les urines et les prélévements
vaginaux. Cependant les valeurs prédictives positives et négatives n’'ont pas été évaluées en
situation de dépistage, alors méme qu' elles sont fortement influencées par la valeur de la
prévalence.

DEPISTAGE

Au Canada (1996), au Royaume-Uni (2000) et aux FEtats-Unis (1993, 2001) des
recommandations de dépistage systématique des infections uro-génitales a C.trachomatis sur
des populations présélectionnées ont été proposées. En France, aucune recommardation n'a
été pour le moment publiée. Un groupe de travail sur la prise en charge des maladies
sexuellement transmissibles, réuni par la Direction générae de la santé (DGS) en 1999
(« Rapport du groupe de travail sur les maladies sexuellement transmissibles de la section
prophylaxie des maladies transmissibles du CSHPF »), a émis un avis favorable a la mise en
place d' un dépistage systématique chez les femmes &gées de 15 a 25 ans et quel que soit I’ &ge
chez les femmes et les hommes ayant plus d’un(e) partenaire dans I’ année ou un(e) partenaire
pour lequel (laguelle) une infection uro-génitale a C.trachomatis a été identifiée.

Les programmes de dépistage s'inscrivent dans une démarche de prévention primaire et
secondaire. Ils ont pour objectifs de diminuer la prévalence de I'infection et donc le portage
uro-génital et la transmission de C.trachomatis, et de diminuer la morbidité associée. Les
études d’'impact des programmes de dépistage des infections uro-génitales a C.trachomatis
présentent des faiblesses méthodologiques, en particulier I’ absence d’ essais randomisés avec
groupe contréle (présence versus absence de dépistage). Mais ces études, réalisees dans des
conditions variables, ont des résultats concordants ce qui suggére un lien entre la mise en
place du dépistage et la diminution du nombre d’AlIP, de GEU et de la prévaence. Cet effet
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positif des programmes de dépistage doit étre pondéré par |’ effet d’ autres facteurs comme les
campagnes d’ éducation a la santé visant a modifier les comportements sexuels arisgue et a
augmenter |I'usage des préservatifs. La recherche de la littérature n’'a identifié aucune étude
francaise ayant évalué I’ efficacité de programmes de dépistage des infections uro-génitales a
C.trachomatis.

Une simulation de stratégies de dépistage a été développée par I’ ANAES pour évaluer la
faisabilité d’un programme en France et intégrer les données économiques francaises dans la
définition d'une politique de dépistage des infections uro-génitales basses a C.trachomatis.
Les études ayant analysé I'efficacité des criteres de sélection des populations ont montré que
I'&ge (moins de 25 ans chez les femmes et moins de 30 ans chez les hommes) éait le critére le
plus pertinent. D’ autre part, en situation de dépistage, et en |’ état actuel des connaissances, il
y a consensus sur I'utilisation de tests d'identification de C.trachomatis par biologie
moléculaire avec amplification génique in vitro. Pour les patients identifiés comme porteurs
d une infection uro-génitale a C.trachomatis, le consensus thérapeutique est I’ azithromycine
administrée en une seule prise.

Deux programmes, qui ne sont pas exclusifs I'un de I'autre, ont éé évalués: le dépistage
préférentiel des femmes avec information et traitement des partenaires des femmes infectées
et le dépistage simultané des hommes et des femmes avec information et traitement des
partenaires des personnes infectées. L'objectif initial était de les comparer a la pratique
courante, c'est-a-dire le diagnostic des infections a C.trachomatis chez des sujets présentant
des signes ou risques dinfection. Mais I’'interrogation des membres du groupe de travail a
révélé une hétérogénéité des pratiques qui n'a pas permis la modélisation de la stratégie
diagnostique. 1l a de ce fait é&té décidé de proposer simplement une estimation du colt de
réalisation de ces programmes par cas dépisté et par cas dépisté traité. Ce modele est limité
par |’ absence de comparaison aux colts actuels de prise en charge des infections et de leurs
complications. D’autre part, la mesure de I'impact des programmes sur |'épidémiologie de
I'infection et de ses complications n'a pu étre réalisée. Toutefois, il a permis de mettre en
évidence l'influence de certains facteurs sur les ratios colt/efficacité du dépistage comme :
I’adhésion des hommes au dépistage, les criteres de sélection de la population, la valeur de la
prévalence.

CONCLUSION

Dans les populations a risque telles qu'elles ont été identifiées dans les centres de

planification et d’éducation familiale (CPEF), les centres de dépistage anonyme et gratuit

(CDAG), les dispensaires antivénériens (DAV) et les centres d'interruption volontaire de

grossesse, un dépistage systématique opportuniste des infections uro-génitales a

C.trachomatis est justifié. Ces lieux de consultation offrent en 2003 la structuration optimale

pour la prise en charge diagnostique et thérapeutique de cette IST.

Plusieurs scénarii de programmes de dépistage peuvent étre envisagés en France :

- Un dépistage préférentiel des femmes &gées de moins de 25 ans si |’ objectif premier est la
diminution des taux de complications. Ce programme doit S accompagner d’ une incitation
a traiter le ou les partenaires. Cette stratégie repose sur les données scientifiques les plus
compl étes.

- Un dépistage simultané des hommes de moins de 30 ans et des femmes de moins de
25 ans devrait étre proposé s I'objectif est la diminution du portage de C.trachomatis
dans ces populations. D’ apres les données épidémiologiques récentes, la prévalence chez
I”"homme serait du méme ordre que chez la femme et serait plus élevée entre 25 et 35 ans
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gu’entre 18 et 24 ans. Néanmoins, aucune donnée sur |’ efficacité de cette stratégie n’est
disponible.

- Enfin, le dépistage (préférentiel ou simultané) pourrait étre élargi, au-dela des populations
Us-mentionnées, aux sujets ayant plus d’'un partenaire sexuel dans |’année précédant le
dépistage quel que soit |I'age, comme cela a été proposé dans les recommandations
canadiennes. De plus, le fait d’avoir plusieurs partenaires était le seul facteur de risque
commun, avec |’age, idertifié dans toutes les études francaises. Cependant, la recherche
documentaire n’a pas identifié d' études évaluant I'impact de ce dépistage élargi.

Avant d’étendre ce dépistage a d'autres structures de soins, il est nécessaire de promouvoir
des études pilotes en médecine libérale (généralistes et gynécologues, a I'échelle d'un
département par exemple) et en médecine préventive universitaire. Ces études auront pour
objectifs d’ estimer la prévaence des infections uro-génitales a C.trachomatis en population
générale et de vérifier si le choix des criteres de sélection tels que définis pour |es populations
arisgue est pertinent dans une population asymptomatique consultant en secteur ambulatoire.
Ces éudes pilotes peuvent étre menées paralléement a un renforcement de la prévention
primaire, notamment en termes d’ information sur cette IST et I’ usage du préservatif.

En effet, la modélisation présentée dans ce rapport a mis en évidence |'importance de mettre
en place, en paralléle a un programme de dépistage, une campagne d'information et de
sensibilisation du public afin d’améliorer son adhésion au dépistage, et d’ établir une stratégie
de prise en charge diagnostique et thérapeutique standardisée des infections uro-génitales a
C.trachomatis a laquelle les professionnels de santé pourraient se référer.

La construction d’'un modele dynamique intertemporel (et non pas statique), qui ne tiendrait
compte que de la premiere année de dépistage, devrait permettre d’ estimer le nombre
d’ années nécessaires a la baisse de la prévalence et des complications dans la population, ainsi
que le nombre d’années nécessaires au retour sur investissement (économies géenérées par le
dépistage).

Plusieurs pays, en particulier le Danemark, ont utilisé des autoprélévements urinaires chez
I’ homme et vaginaux chez la femme, afin d’améliorer le taux de participation des patients au
dépistage. Aucune étude n’ayant été publiée sur ce sujet en France, une réflexion préalable a
I"'implantation de ces méthodes, une étude pilote de faisabilité et des travaux de recherche
opérationnels devraient étre envisagés pour établir la performance et |a pertinence de ce mode
de préléevement. La pertinence de son utilisation (en particulier chez le généraliste), son
acceptabilité par la population féminine et notamment chez les personnes n'ayant aucun
recours au systeme de soins restent a évaluer. Enfin, une réflexion devrait également étre
menée sur latarification des actes biologiques liés aux outils d’ amplification génique in vitro.
Une étude comparant les colts réels de ces actes en laboratoire a la cotation des actes a la
nomenclature des actes de biologie médicale (NABM) S avere nécessaire pour mesurer
I"'inadéquation entre ces deux paramétres. En effet, cette inadéquation pourrait étre contre-
incitative pour les laboratoires et constituer un obstacle au développement du diagnostic des
infections uro- génitales basses & C.trachomatis par biologie moléculairet.
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ARGUMENTAIRE ET METHODE DE TRAVAIL

INTRODUCTION

Les infections uro-génitales a Chlamydia trachomatis (C.trachomatis) sont cause de

morbidité, notamment chez la femme ou elles peuvent étre a I'origine de

complications sévéres. Les données épidémiologiques disponibles montrent que la

prévalence des infections uro- génitales a C.trachomatis en population asymptomatique

est inférieure a 5 %, tandis que dans les populations symptomatiques d’ une infection
uro-génitale elle est comprise en 10 et 18 % (données francaises et internationales
publiées depuis 1996°).
Des recommandations ce dépistage dans les populations a risque ont été proposées
dans plusieurs pays comme la Suéde (en 1983), la Norvege (en 1980), le Royaume-
Uni en 2000 (SIGN (1)), le Canada en 1996 (2) et les Etats-Unis en 2001 et 2002
(CDC (3) USPSTF (4)). En France, la recrudescence des infections sexuellement
transmissibles (IST) comme la gonococcie (observée depuis 1998 (5)), la syphilis
(observée en 2001 (6)) ou l'infection par le VIH (observée depuis 1999 chez les

hétérosexuels (7)) faisant craindre une augmentation paraléle de I'incidence des

infections uro-génitales a C.trachomatis, et le développement de tests de biologie
moléculaire performants (voir tome 1) pour détecter les chlamydiae ont conduit
I”’ANAES a évauer en 2003 I'intérét d’ un programme francais de dépistage.
SAISINE

L’ANAES a été saisie par la Direction générale de la santé (DGS) pour évaluer

I’ opportunité d’ un dépistage des infections uro- génitales basses a C.trachomatis et la

stratégie d'utilisation des tests de biologie moléculaire dans le cadre de ce(s)

programme(s) de dépistage. L'impact économique des différentes stratégies de

dépistage a été discuté et un état des pratiques professionnelles a été effectué.

OBJECTIFS DU RAPPORT

L’ objectif du rapport «Evaluation du dépistage des infections uro-génitales basses a
C.trachomatis en France » est d’' évaluer la pertinence d’un programme de dépistage
des infections uro-génitales basses a C.trachomatis et d effectuer une anayse

économique des stratégies envisageables. Un certain nombre de questions ont été

discutées :

1) Des programmes de dépistage ont-ils déja été évalués et leur efficacité mesurée?
Si oui, quel est I'impact clinique et économique des programmes de dépistage ?

2) Quel type de dépistage peut étre développé en France : pour quelles populations,
selon quelles modalités (choix du test, du traitement, du lieu...) ?

3) Quelles questions logistiques et pratiques restent en suspens en 2002 ?

2 pour plus de détails, se référer au tome 1 « Place des techniques de biologie moléculaire dans I’ identification
desinfections uro-génitales a C.trachomatis ».
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M ETHODE GENERALE DE TRAVAIL

IV.1. Introduction

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

réunions par les membres du groupe de travail. Le groupe de lecture a été consulté

par courrier et a donné un avis sur le document a |’ issue de la deuxiéme réunion de
travail.

IV.2. Stratégiedelarecherche documentaire

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

HealthSTAR, EMBASE, PASCAL et Cochrane Library pour la période 1995-2002 a

I’exception des recommandations et méta-analyses (1990-2002). La stratégie de
recherche documentaire est détaillée dans les tableaux en annexe 13. La revue des
références citées dans les articles sélectionnés a permis d'identifier des articles non
récupérés lors de I’interrogation des différentes sources (articles publiés entre 1980 et
1995). La littérature «grise », ¢'est-a-dire non indexée dans les banques de données
informatisees, a été systématiquement recherchée par contact aupres des membres des
groupes de travail ou de lecture, par Internet. Les sommaires de revues spécialisées
portant sur le sujet ont été systématiquement consultés et les membres du groupe de
travail ont transmis les articles et données complémentaires qu'il leur semblait
nécessaire d' gjouter al’ analyse.

IV.3. Analysegénéraledelalittérature

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

est abondante. A titre dexemple letableau 1 présente I'évolution, en termes de volume

de publications, de la littérature sur le sujet sur les périodes 1990-1995 et 1996-2001.

3 La recherche documentaire a été réalisée de fagon commune pour les deux documents publiés par I’ ANAES :

« Place des techniques de bhiologie moléculaire dans I'identification des infections uro-génitales a
C.trachomatis » et « Evaluation du dépistage des infections uro-génitales basses a C.trachomatis en France ». La

stratégie présentée en annexe correspond al’ ensemble de larecherche.
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Tableau 1. Revues en langue anglaise (base de données MEDLINE).

1990-1995 1996-2001

Revues de synthése/recommandations 17 31
Etudes épidémiologiques 957 778

- Infections uro-génitales 770 656

- Infertilité 73 48

- Grossesse extra-utérine 14 9
Testsdelaboratoire

- Biologie moléculaire 204 377

- Immuno-enzymologie 184 110

- Culturecdlulare 596 519
Etudes économiques 288 427

Conformément a la méthode d’ analyse de la littérature élaborée par I’ ANAES «Guide
d'analyse de la littérature et gradation des recommandations » (8), les articles
identifiés par la recherche documentaire ont été classés en grandes catégories : revues
de synthése, épidémiologie, physiopathologie, histoire naturelle de la maladie,
diagnostic, tests de laboratoire, articles économiques.
Des grilles de lecture prédéfinies pour chaque type d’ article ont permis de réaliser
une lecture rapide et homogene des publications et dévaluer la qualité
méthodologique et le niveau de preuve scientifique des documents obtenus. Ains
la recherche documentaire effectuée depuis 1995 aidentifié 2 110 références.
La lecture des résumés de ces articles a permis de sélectionner 757 références qui
ont été analysées plus en détail (tableau 2).

Tableau 2. Analyse qudlitative des 757 références sélectionnées.

<1991 1,4%
1991 a 1995 11,7 %
1996 a 2000 774 %
> 2000 9,5%
Revues delalittérature 8,5%
Recommandations 2,8%
Méthodologie 4,1%
Histoire de la maladie 9,4%
Epidémiologie 8,8%
M éthodes de prélévement 5,3%
Tests diagnostiques 420 %
Programmes de dépistage 191 %
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V.

PLAN DU RAPPORT

Le rapport «Evaluation du dépistage des infections uro-génitales basses a
C.trachomatis en France » présenté ci-apres a été divisé en quatre parties.

Une premiére partie présente une synthése des connaissances cliniques
(physiopathologie, histoire naturelle des infections uro-génitales a C.trachomatis,
traitement), épidémiologiques et techniques. Les données correspondantes ont été
présentées et analysées dans le rapport ANAES «Place des techniques de biologie
moléculaire dans I’ identification des infections uro-génitales a C.trachomatis ».
Dans la deuxieme partie, une revue de la littérature sur les stratégies de dépistage
en France ou al’ étranger et sur I'impact clinique et économique du dépistage est
discutée.

La troisieme partie vise a déterminer les stratégies de dépistage pertinentes et
réalisables, ainsi que les modalités et la faisabilité du dépistage dans le contexte de
soins francais.

La quatrieme partie propose une évaluation économique des stratégies de dépistage
retenues en France. Pour ce faire, une modélisation des stratégies de dépistage est
réalisée sur la base des données meédico-économiques francaises. Les données
manquantes et les perspectives a développer pour la mise en place d’'un
programme de dépistage en France sont discutées.

La conclusion générale reprend les principaux criteres méthodol ogiques définis par
I’OMS pour lamise en place d’ un programme de dépistage (9). Ces critéres ont été
déclinés sous forme d’interrogations pour lesquelles une réponse éclairée et
argumentée sur la base de I’analyse de la littérature a été proposée. Ces questions
sont les suivantes :

L’ infection représente-t-elle un probleme de santé publique ?

L’infection existe-t-elle a un éat latent identifiable ?

L’ histoire naturelle de I" infection est-€lle bien comprise ?

Un traitement efficace existe-t-il ?

Des tests diagnostiques performants existent-ils ?

Ces tests seront-ils bien acceptés par la population a tester ?

Le dépistage de I'infection apporte-t-il un bénéfice en terme de santé
publique ?

Quels bénéfices économiques sont attendus ?

Une standardisation du dépistage peut-elle ére mise en place ? Quel cahier
des charges sera établi ?

10. Faut- il mettre en place un dépistage en France ?

Nk wNE
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ABREVIATIONS

AHRQ
AlIP
CDC
C.trachomatis
CPEF
CDAG
DAV
DGS
EIA
FvV
GEU
IST
LCR
OMS
NABM
NGAP
PCR
PMSI
SDA
TMA

Agency for Healthcare Research and Quality
ateinte inflammatoire pelvienne

Centersfor Disease Control

Chlamydia trachomatis

centre de planification et d'éducation familide
centre de dépistage anonyme et gratuit
dispensaire antivénérien

Direction générale de la santé

enzyme immunoassay

fécondation in vitro

grossesse extra-utérine

infection sexuellement transmissible
ligase chain reaction

Organisation mondiae de la santé
nomenclature des actes de biologie médicale
nomenclature générale des actes professionnels
polymerase chain reaction

programme de médicalisation des systémes d'information
strand displacement amplification
transcription mediated amplification
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INFECTION URO-GENITALE A C.TRACHOMATIS : DONNEES
CLINIQUES, EPIDEMIOLOGIQUES, ECONOMIQUES ET TESTS
DIAGNOSTIQUES

Ce texte présente la synthese des connaissances cliniques (physiopathologie, histoire
naturelle, symptomatologie, complications et traitement), épidémiologiques et
économiques sur les infections uro-génitales basses a C.trachomatis, ainsi que sur les
tests biologiques d'identification de chlamydia. L’'analyse des études correspondantes
peut étre consultée dans le tomel «Place des techniques de biologie moléculaire dans
I"identification des infections uro-génitales a C.trachomatis ».

[ DONNEES CLINIQUES

[.1.  Physiopathologie

La présence de C.trachomatis dans les voies génitales n'est pas physiologique. Au cours
de leur cycle infectieux, les chlamydiae évoluent successivement d’ une forme infectieuse
non réplicative (corps élémentaire) en une forme non infectieuse réplicative (appelée
corps réticulé). Dans certaines conditions, le cycle de développement de C.trachomatis
aboutit & des formes aberrantes, morphol ogiquement et antigéniquement différentes (corps
persistants), qui seraient a1’ origine d’ une réaction inflammatoire.

Faisant suite a une infection primaire a C.trachomatis, les réponses immunes, cellulaires
et humoraes, ne conférent gqu'une immunité partielle contre les rénfestations.
L’inflammation observée lors d’ une nouvelle infection étant plus prononcée que celle
observée lors d'une infection primaire, des infections uro-génitales répétées
contribueraient a |’ établissement de I’inflammation chronique qui conduit a la stérilité
tubaire chez la femme.

|.2. Histoire naturelle

Chez la femme comme chez I’'homme, I'infection uro-génitale est ascendante. Les
données rapportées dans la littérature montrent que 11 % des hommes et 6% des femmes
identifiés comme porteurs d’une infection uro-génitale a C.trachomatis expriment des
signes fonctionnels et/ou cliniques. Les études systématiques réaisées dans des
populations d’ origine variée montrent que 21 a 70 % (n= 6 éudes, médiane = 46 %) des
femmes e 50 a 54 % des hommes pour lesguels la recherche bactériologique de
C.trachomatis est positive sont asymptomatiques (pour plus de détails, se référer au
rapport ANAES « Evaluation clinique et économique des infections uro- génitales basses a
C.trachomatis et de leur diagnostic par biologie moléculaire». L’infection est donc
asymptomatique chez un sujet sur deux, les sujets constituant un réservoir de
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transmission. Lorsgu' elle est symptomatique, I'infection S exprime par des signes
cliniques non spécifiques.

Bien que I'histoire naturelle des infections uro-génitales a C.trachomatis at éeé
extensivement étudiée et ait permis une meilleure compréhension de la physiopathologie
de l'infection, des inconnues subsistent sur la durée de I'infection des formes
asymptomatiques et des formes chroniques, et la proportion des formes chroniques parmi
I’ ensembl e des infections diagnostiquées.

.3.  Symptomatologie et complications

[.3.1. Chez lafemme

Les signes d appel des infections uro-génitales basses sont communs aux autres infections
sexuellement transmissibles (IST). L’ extension de I'infection aux voies génitales hautes
se manifeste par une atteinte inflammatoire pelvienne (AIP), une endométrite, ou une
salpingite, qui est le principal facteur de gravité. Ces salpingites peuvent se présenter sous
une forme aigué, subaigué, ou silencieuse chronique, révélée lors d un bilan de stérilité ou
d'une complication. Les lésions séquellaires des AIP et des sadpingites liées a
C.trachomatis peuvent étre tubaires, ovariennes, ou péritonéales. Ces lésions sont a
I’origine d’infertilité par GEU et stérilité tubaire.

La recherche documentaire n’'a identifié aucune étude longitudinale récente permettant
d évaluer le pourcentage d'infections uro-geénitales a C.trachomatis donnant lieu a une
salpingite, une AIP, une GEU ou une stérilité tubaire. Les études épidémiologiques plus
anciennes n’individualisaient pas les formes chroniques des séquelles postinfectieuses.
Cependant, les études réalisées chez des femmes corsultant pour salpingite, AIP, GEU ou
infécondité montrent que 25-30 % des femmes hospitalisées pour salpingite, 239 % des
femmes présentant une AIP, 73 % des stérilités tubaires et plus de 40 % des GEU seraient
liées a une infection uro-génitale a C.trachomatis en cours ou passée®.

Les résultats du registre régional d’ Auvergne sur les GEU montrent que depuis 1996, le
nombre de GEU hors stérilet observées en Auvergne serait en augmentation (+ 2,7 % par
an, analyse de tendance® entre 1996 et 2001, données fournies par un membre du groupe
detravail).

L’ importance de C.trachomatis dans la genése des stérilités tubaires a été suggérée par
une étude francaise ancienne (1990). Il s'agissait de femmes consultant pour un bilan de
stérilité et pour lesquelles une frologie et/ou une culture positive a C.trachomatis était
retrouvée, méme en |’ absence d antécédents de salpingite. Le réseau francais FIVNAT,
qui recense les types d'infertilité pour les femmes ayant eu recours a une procréation
medicalement assistée, ne recherche pas en 2002 I’ éiologie infectieuse des infertilités
tubaires. Les données disponibles ne permettent pas de savoir s le risque de
complications a long terme au niveau de I’ appareil génita difféere selon que les personnes
ont une infection génitale basse asymptomatique ou non.

“Voir tome 1 : « Place des techniques de biol ogie moléculaire dans I identification des infections uro-génitales &
C.trachomatis».
® Test de tendance ajusté a1’ age et au nombre d’ accouchements.
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[.3.2. Chez I'hnomme

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

. CoUT DESCOMPLICATIONS CHEZ LA FEMME

En 2002, la mesure du colt des complications des infections uro-génitales a
C.trachomatis en France n'a pas été réalisée. Cette mesure est rendue difficile par le
mangue de données épidémiologiques et I'absence de regidre permettant de connaitre la
répartition ambulatoire/hdpital de la prise en charge de ces pathologies.

[1.1. Colt des grossesses extra-utérines

La prise en charge des GEU a lieu mgjoritairement a I'hépital et peut étre médicale ou
chirurgicale. Elle peut aussi se faire en ambulatoire. A I’échelle nationale le colt total de
prise en charge d'une grossesse ectopique a I’hopital (données du programme de
meédicalisation des systemes d'information (PMSI), voir annexe 2) quelle qu’'en soit
I’ origine était estimé en 2002 a 1938 euros. Si on suppose gue pres d'un quart des GEU
sont liées a une infection a C.trachomatis, cela signifie que 25 % du co(t direct total sont
attribuables a cette bactérie soit un chiffre approximatif de 6,89 millions d'euros pour les
GEU a C.trachomatis en 2000.

[1.2. Codt desatteintesinflammatoir es pelviennes

Toutes les atteintes inflammatoires pelviennes (AlP) ne sont pas traitées a I'hdpital, mais,
en 2002, leur prise en charge en ambulatoire ne bénéficie pas d'un enregistrement
spécifique. Les données PMSI ne permettent pas de proposer un codt hospitalier des AIP
liées a C.trachomatis®.

[1.3. Codt dessalpingites

La prise en charge de la salpingite dépend de son degré de gravité : les formes mineures
sont traitées en ambulatoire, les formes graves a 1hépital. Il semblerait qu'en 2002 la
plupart des femmes consultant pour une sapingite ne soient plus hospitalisées et
bénéficient d'un traitement ambulatoire. Le co(t unitaire total de prise en charge d'une
salpingite en ambulatoire, sur la base de la nomenclature des actes de biologie médicale
(NABM), a pu étre estimé a 204,6 euros (hors traitement consistant en une antibiothérapie
pendant 3 semaines). Le colt hospitalier de la salpingite ne peut pas étre estimé sur la
base du PMSI.

® D’ autant plus que dans ces bases de données, les AlP sont souvent enregistrées comme des sal pingites.
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.4

Colt de la stérilité tubaire et dela fécondation in vitro

Le traitement de la stérilité tubaire se fait soit par chirurgie tubaire reconstructrice, soit par
fécondation in vitro (FIV). Les données du réseau FIVNAT indiquaient qu’ entre 1996 et
2000, 42 a 50% des FIV pratiquées en France étaient liées a une stérilité d’ origine
tubaire. La proportion de femmes a qui une chirurgie ou une FIV est proposée est

méconnue en 2002. Dans la NABM, la FIV est cotée a 1800 B (soit 483 euros pris en

charge par la caisse d'assurance maladie). Etant donné que 3 a 4 FIV sont en général

proposées aux femmes en France, le colt total du traitement de la stérilité tubaire peut étre
estimeé entre 1 449 et 1 932 euros par femme.

A I'hopital, le colt d'une FIV peut étre estimé & 955 euros et le colt total de traitement
par femme entre 2865 et 3820 euros. Cependant, ce chiffre n’inclut pas les traitements
associés et les bilans préimplantatoires. Ains dans une étude francaise publiée en 2000
(20), le colt moyen de la FIV (traitements inclus) était estimé a 15 500 francs soit 2 363
euros par FIV. A ce coit s gjoutait le colt du bilan préimplantatoire lors de la premiére
FIV qui était évalué a 2250 euros (2 a 3 consultations, un spermogramme, une
échographie, une hystérographie, une cadioscopie et un bilan bactériologique).

Le colt d une FIV est donc largement sous-estime dans le PMS.

TRAITEMENT DESINFECTIONSURO-GENITALESA C.TRACHOMATIS

Le traitement des infections uro- génitales basses a C.trachomatis chez I’homme comme
chez lafemme est, conformément aux recommandations internationales et en |'absence de
complications, un traitement par azithromycine monodose en premiére intention (efficace
dans 95 % des cas) ou par cycline pendant une semaine.

Cependant chez la femme, la guérison bactériologique ne permet pas daffirmer la
guérison anatomique et fonctionnelle. En effet, des lésions tubaires ou pelviennes
irréversibles peuvent s étre constituées et perdurer aprés la disparition des agents
microbiens en cause. Si on définit la guérison comme |'absence de complications a long
terme, le pourcentage de guérisons est méconnu du fait de I'absence de critere biologique
prédictif fiable.

Par ailleurs, I’ efficacité thérapeutique varie-t-€lle avec le degré d' ancienneté de I infection
uro- génitale a C.trachomatis ? Il est difficile de différencier I’ échec thérapeutique lié aun
traitement incomplet ou mal suivi, & une résistance aux antibiotiques, a la recontamination
par un nouveau partenaire infecté ou a |’ absence de traitement du partenaire habituel.

La stratégie de prise en charge thérapeutique des infections uro-génitales hautes a
C.trachomatis n’ est pas standardisée en France en 2002.

EPI DEMIOLOGIE DES INFECTIONS URO-GENITALESA C.TRACHOMATIS

La prévaence en population générale de I'infection a C.trachomatis est difficile a
connaitre car les données sont multicentriques et il n’existe aucune étude de dépistage
systématique des chlamydiae chez les hommes et |es femmes consultant un généraliste, ni
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V.1

chez ceux échappant au systéme de soins, en France comme a I'éranger. Les données
disponibles proviennent de programmes nationaux de déclaration obligatoire (comme par
exemple aux Eats-Unis et au Canada), d'études ponctuelles, ou de réseaux de laboratoires
(données francaises et internationales, pour plus de détails se référer au document ANAES
«Place des techniques de biologie moléculaire dans I'identification des infections uro-
génitales a C.trachomatis »). La prévaence varie en fonction de la zone géographique
étudiée, de laclasse d’ &ge et du lieu de recrutement de la popul ation concernée (centre de
planification et d'éducation familiale (CPEF), consultations pour interruption volontaire
de grossesse (IVG), centres de dépistage des maladies sexuellement transmissibles...).
Dans les populations symptomatiques d'une infection uro-génitale, la prévalence
rapportée dans les études francaises les plus récentes était comprise en 10,2 et 18,0 %
tandis que dans les populations d hommes et de femmes asymptomatiques elle était
comprise entre 0,5 et 9,1 %. Les prévalences maximales étaient observées pour les 15-25
ans chez les femmes et pour les 1534 ans chez les hommes.

Les données épidémiologiques francaises les plus récentes sont celles d'une étude
départemental e réalisée dans les CPEF du Va-de-Marne au cours de I’année 1999 (11), et
d'une enquéte rétrospective réalisee auprés de 456 laboratoires hospitaliers et 800
laboratoires privés (sélectionnés par tirage au sort) au cours de I'année 1996 (12). La
prévalence était de 6,2 % chez les femmes asymptomatiques agées de moins de 30 ans
consultant un CPEF, et le nombre d'identifications positives par les laboratoires était de
2,8 %.

Les données épidémiologiques rapportées dans les études transversales internationales
montrent que la prévalence des infections uro-génitales a C.trachomatis a fortement
diminué depuis les années1980. Cependant depuis 1996, on assiste a une légére
recrudescence du nombre de ces infections. En France aucune étude épidémiologique
transversale n’ a été identifiée par 1a recherche documentaire, al’ exception des données du
réseau national francais des chlamydioses (RENACHLA) qui sont en concordance avec
les données internationales (Suede, Canada, Australie’).

DIAGNOSTIC DES INFECTIONS URO-GENITALES A C. TRACHOMATIS

Lestests d'identification deC.trachomatis

Le diagnostic des infections uro-génitales a C.trachomatis fait appel a deux types ce

méthodes.
Le diagnostic direct repose sur la détection des chlamydiae dans les différents milieux
accessibles a un prélévement (uretre, endocol, urines). Différentes techniques ont été
développées : les techniques les plus anciennes sont la culture cellulaire (endocol,
uretre), les méthodes par immunofluorescence directe (endocol, uretre) et les
méthodes immuno-enzymatiques (endocol, uretre). Les techniques les plus récentes
sont basées sur la détection du génome bactérien par biologie moléculaire. Un

" Voir tome 1.
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V.21

V.2.2.

V.2.3.

descriptif de ces techniques est présenté dans |e rapport ANAES «Evaluation clinique
et économique des infections uro-génitales basses a C.trachomatis e de leur
diagnostic par biologie moléculaire ».

Le diagnostic indirect, sérologique, met en évidence les anticorps circulants. Le
mangue de marqueurs serologiques d'infection aigué ou chronique et les réactions
croisées avec C.pneumoniae rendent I’ utilisation de la sérologie inappropriée dans le
cadre d’ un dépistage.

L estests de biologie moléculaire

lIs rendent possible la détection de C.trachomatis dans tous les préevements (sperme,
urines, prélévements vulvaire ou vaginal), en particulier ceux qui sont inadaptés a la
culture cellulaire. Différentes techniques de détection des acides nucléiques ont été
développées : hybridation moléculaire et techniques d’amplification génique in vitro de
type PCR, LCR, TMA ou SDA. Ces dernieres permettent, en produisant un nombre trés
élevé de séquences nucléiques identiques, d’améliorer la sensibilité des tests. Elles ne
requiérent pas la viabilité des bactéries.

Performance des tests de biologie moléculaire

La revue de la littérature clinique montre une supériorité diagnostique (en termes de
sensibilité) des tests par amplification génique in vitro par rapport a la culture cellulaire,
aux méthodes immuno-enzymatiques et a |’ hybridation moléculaire, sur les prélevements
endo-cervicaux chez les femmes et les pré évements urétraux chez les hommes, tout en
gardant une spécificité auss élevée que celle de la culture cellulaire. Les méhodes par
amplification génique in vitro présentent en outre des performances satisfaisantes sur les
urines et les préévements vaginaux. Cependant les valeurs prédictives positives et
négatives n'ont pas été évaluées en situation de dépistage, alors méme qu'elles sont
fortement influencées par la valeur de la prévalence.

Contraintes des tests de biologie moléculaire

Les contraintes de I'amplification génique in vitro concernent les régles de bonnes
pratiques de laboratoire spécifique a cette technique qui nécessite un agencement
particulier de laboratoire et une formation spécifique du personnel. Ces regles ont pour
but de limiter les contaminations des échantillons pouvant donner lieu a des faux positifs.
Les contrdles de qualité ont mis en évidence |’ importance du respect des bonnes pratiques
de laboratoire pour |’ obtention de résultats fiables.

Limites des tests de biologie moléculaire

Pour vérifier I éradication des chlamydiae des voies uro-génitales basses, il faut respecter
un déla de latence: en effet, les acides nucléiques des chlamydiae peuvent subsister
jusgu’ a 3 semaines apres un traitement antibiotique adéquat.

Les fabricants qui proposent les techniques de biologie moléculaire in vitro fournissent
leur propre matériel de prélévement avec des milieux de transport spécifiques en théorie
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non interchangeables. Ces techniques ont été validées par les industriels uniquement sur
les échantillons prélevés au niveau de |’ endocol, |’ urétre et les urines.

Co(tt et efficacité des tests de biologie moléculaire

Dans la littérature étrangere, les rapports colt-efficacité (mesurés en colt par cas
d’infection identifié) suggérent de privilégier |'utilisation de la biologie moléculaire pour
I'identification des infections génitales basses a C.trachomatis chez les hommes comme
chez les femmes, et ce, quel que soit le type de prélévement (urinaire ou endo-cervical).
En effet, méme si les techniques de biologie moléculaire apparai ssent plus colteuses, dans
les études, que les techniques anciennes selon le mode de valorisation des codts, elles sont
toujours plus efficaces pour détecter les infections et éviter les complications.

Cependant, la transposition a la France des données économiques rapportées dans les
études étrangeres est délicate car les colts (d'implantation ou d'utilisation d une
technique et de prise en charge d une pathologie) dépendent largement des systémes de
santé. En France, il semble que le choix des outils de détection de C.trachomatis soit aussi
conditionné par le niveau de prise en charge de I'assurance maladie, qui varie avec la
technigue utilisée et le site de prélévement de I’ échantillon. En effet, le diagnostic direct
par amplification génique in vitro sur prélévement au niveau du col utérin n’est pas pris
en charge en 2003 alors qu'il I'est sur préléevement urinaire. De ce fait, I"inadéquation
entre le colt réel des tests de biologie moléculaire in vitro et le remboursement par
I"assurance maladie de ce prélévement pourrait avoir un effet désincitatif fort sur les
laboratoires souhaitant utiliser ces techniques pour la détection des infections uro-
génitales basses a C.trachomatis.
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IMPACT CLINIQUE ET ECONOMIQUE DU DEPISTAGE DES
INFECTIONS URO-GENITALESBASSESA C.TRACHOMATIS

[ INTRODUCTION

La prévention des infections uro-génitales a C.trachomatis peut s exercer selon un
continuum, avant et pendant le développement de I'infection, et méme aprés les soins
curatifs. La prévention primaire a pour objectif d éviter |'apparition de I'infection, la
prévention secondaire a pour buts d'éviter le développement et de limiter la durée
d évolution de I'infection en la détectant précocement, la prévention tertiaire cherche a
prévenir les complications et les récidives (tableau 3).

Tableau 3. Les différentes compaosantes de la prévention des infections uro-génitales a C.trachomatis.

Prévention Primaire Secondaire Tertiaire
- Actesmédicaux -Distribution de préservatifs - Dépistage biologique - Recherche et traitement
et techniques précoce et traitement des complications
- Actionssur - Prestation de servicesmédi- - Equipement des - Cartographie des centres

I’environnement

- Mesures |égales

- Mesures socio
économiques

- Education
pour la santé

- Autoprévention

caux pertinents en matiére de
prévention des |ST

- Loi Calmat et loi sur les
mineurs

- Etude des types de popula-
tions « non médicalisées »

- Sensibilisation des jeunes
aux IST etala

« santésexuelle » par les
professionnels de santé et en
milieuscolaire

-Incitation al’ usage du
préservatif

laboratoires de biologie
moléculaire

- Remboursement des tests
de biologie moléculaire

- Mise en placede
structures spécifiques
(CDAG, CPEF, consulta-
tion de précarité, CES)

- Incitation des populations

arisgue ase rendre aux
examens de dépistage

- Détection précoce en cas
de conduite arisque ou au
moindre signe fonctionnel

de dépistage et de prise en
charge thérapeutique

- Prise en charge des
traitements de I’ infection et
des complications

- Couverture maladie
universelle

- Utilisation de maniére
optimale des services de
soins et des traitements
prescrits

- Incitation ainformer le ou
les partenaires

D’ apreés (13)

CDAG = centre de dépistage anonyme et gratuit ; CES = centre d’ examen de santé; IST = infection sexuellement
transmissible ; CPEF : centre de planification et d’ éducation familide.

L e dépistage des infections uro-geénitales basses a C.trachomatis entre dans le champ de la
prévention secondaire. L’objectif d'un programme de dépistage est double : réduire le
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portage de C.trachomatis dans les voies basses pour réduire I’ infection dans la popul ation
et réduire les complications (USPSTF) (4).

Les termes attribués aux modalités de dépistage n’ont pas toujours la méme signification
dans la littérature. Une recherche de définitions a été effectuée. Elle n’a identifié aucune
autre source officielle plus récente que celle de I'OMS publiée en 1970 (9). Afin d' éviter
le risque de confusion, il est apparu nécessaire de préciser le sens donné a chacun des
termes utilisés dans le document (voir tableau 4 ci-dessous).

Tableau 4. Les différents types de dépistage (9).-

Dépistage organisé ou
communautaire campagnes de dépistage et s appuyant sur la participation volontaire des sujets.

Dépistage opportuniste

Type de dépistage Descriptif
Dépistage systématique - Population recrutée non sélectionnée. Dans le cas particulier du critére d’'age, le
dit « de masse» dépistage est considéré comme généralisé a I’ensemble de la tranche d'é&ge
considérée.
Dépistage sélectif - Population recrutée sélectionnée sur des critéres préalablement définis (facteurs de
ouciblé risque mis en évidence par des études control ées).

Population recrutée dans la communauté. Dépistage proposé dans le cadre de

Population recrutée pour le dépistage lors d’ un recours aux soins : hospitalisation,
visite médicale, centre de santé ou de dépistage, médecine du travail.

Dépistage multiple - Recherche simultanée de plusieurs affections. Application simultanée de

plusieurs tests de dépistage.

L’ impact du dépistage, qu’il soit généralisé ou ciblé, organisé ou opportuniste, peut étre
mesuré en utilisant différents critéres: diminution de I’incidence ou de la prévalence des
infections uro-génitales et des complications liées a C.trachomatis.

La rentabilité économique du dépistage devra étre anadysée du fait des contraintes
budgétaires. En effet, un programme de dépistage est économiquement rentable s les
objectifs sont atteints avec un codt de réalisation inférieur aux colts actuels de prise en
charge de I'infection et de ses complications.

Enfin le taux de participation au dépistage devra étre estimé du fait de son influence
directe sur son efficacité. Ces différentes évaluations permettront de sélectionner les
stratégies de dépistage les plus pertinentes dans |e contexte de soins étudié.

RECOMMANDATIONS EXISTANTES EN MATIERE DE DEPISTAGE DES
INFECTIONSURO-GENITALESA C.TRACHOMATIS

Plusieurs pays ont élaboré des recommandations de dépistage systématique des infections
uro-génitales a C.trachomatis sur des populations présélectionnées (critéres de sélection
détaillés dans |e tableau 5). Mais aucun programme national de dépistage systématique en
population générale n’a été mis en place en 2002.
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.1

[.2.

.3

.4

.5

Canada

Un rapport de synthése (14) publié en 1996 a repris et analysé I’ensemble des articles
publiés sur C.trachomatis entre 1983 et 1995 (nombre total d'articles analysés non
précise). Les auteurs ne recommandaient pas le dépistage systématique de la population
générale, mais proposaient un dépistage ciblé dans les populations considérées a risque.

Etats-Unis

Une revue de lalittérature publiée en 2002 (3) par les Centers for Disease Control (CDC)
reprend les recommandations publiées par I’US Preventive Task Force (4) en 2001. Ces
agences recommandent un dépistage sélectif des infections uro-génitales a C.trachomatis
dont les modalités sont détaillées dans le tableau 5.

Ecosse
L e dépistage systématique des infections uro-génitales a C.trachomatis a été recommandé
par le Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) en 2000 (1). Il a été propose

pour des populations ciblées en utilisant un test de dépistage de type LCR ou PCR dans
les urines.

Royaume-Uni

Un rapport d’ évaluation sur I’opportunité d' un dépistage des infections uro-génitales a
C.trachomatis au Royaume-Uni a été publié par le Chief Medical Officer (CMO) en 1996
(15). Ce groupe d experts a recommandé la mise en place d' un dépistage systématique de
tous les hommes et femmes présentant des signes cliniques et/ou fonctionnels d'IST et des
femmes en fin de grossesse. Un dépistage opportuniste des femmes sexuellement actives
&gées de moins de 25 ans, des femmes de plus de 25 ans ayant changé de partenaire dans
les 12 derniers mois ou ayant des partenaires multiples et des femmes devant subir un
examen invasif de I’ utérus ou une intervention gynécologique a aussi été recommandé.
Enfin I’éaboration d'un référentiel a |I’usage des praticiens pour la prise en charge
diagnostique et thérapeutique des infections uro-génitales a C.trachomatis a éé fortement
recommandée.

France

En France, un groupe de travail réuni par la DGS a émis un avis favorable sur la mise en
place d'un dépistage ciblé opportuniste des femmes répondant a I’'un des critéres de
selection suivants : &ge 15 a 25 ans, femmes de 15 a 30 ans ayant plus d’un partenaire
dans I’année, ayant des rapports non protégés, ayant un partenaire porteur d une infection
urogénitale a C.trachomatis (16). Les tests recommandés par le groupe de travail ont été
la PCR ou la LCR sur les urines et/ou sur le préévement endo-cervical. Le groupe
souhaitait mettre en place un dépistage systématiquement dans les CPEF, CDAG, DAV,
et chez les gynécologues privés ou hospitaiers. Il souhaitait également étendre le
dépistage a toutes les femmes répondant aux criteres de sélection sus-cités et consultant
pour une demande de contraception, une IVG ou une pathologie uro-génitale.
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Tableau 5. Recommandations faites par les agences de santé étrangéres.

Pays, année de publication, référence Canada ¥ 1996 USA** 2001  Ecosse* 2000
(14 (4) 1)
Dépistage systématique généralisé D C -

Dépistageciblé : type de population

- F < 25ans sexuellement active

- F> 25ans ayant 1 nouveau partenaire dans |’ année
-Favec SFou SCI d'IST

- Fn’utilisant pas de préservatifs

- F ayant des antécédents d’IST

- F chez qui un DIU est misen place - -
- F enceintes -

- F enceintes asympt., age< 25 ans -
- F en fin de grossesse asympt. -
- H asympt. -
- F + H consultant pour IST ou une pathologie uro-génitale -
- F + H avec partenaires multiples dans les 12 derniers mois B -
-H avec SFouSCl d'IST - -
- Donneurs de sperme et d’ ovules - -
- Sujet avec partenaire porteur d’une ST aC.trachomatis - -
- Sujet avec partenaire suspecté d’' I ST aC.trachomatis - -

Test diagnostique
-PCRoOULCR - - B

W W™
W >
0 W™

oW

w

— 0 @
>

w

O ®m:

SF = signes fonctionnels ; SCI = signes cliniques ; F = femmes ; H = hommes ; asympt = asymptomatique ; DIU = dispositif
intra-utérin ; IST = infection sexuellement transmissible ; PCR = polymerase chain reaction ; LCR = ligase chain reaction ; (*)
grades de recommandation €ossais: [A] études randomisées contrélées de bonne qualité méthodol ogique, métaanalyses, [B]
études cliniques de cohortes non randomisées de bonne qualité méthodologique ; [C] opinions d'experts. (**) grades de
recommandation de I'US Preventive Service Task Force et (¥) de la Canadian Task Force: [A] fortement recommandé ; [B]
recommandé ; [C] absence de recommandation dans un sens ou dans un autre; [D] non recommandé; [I] ne peut étre
recommandé du fait de |’ absence de littérature conclusive.

1. EVALUATION DE L’EFFICACITE DES PROGRAMMES DE DEPISTAGE DES
INFECTIONSURO-GENITALESA C.TRACHOMATIS

Dans la plupart des études publiées I'impact des programmes de dépistage sur la
prévalence des infections uro-génitales a été évalué. Mais peu d’ études ont examiné leur
impact sur les conséguences pathol ogiques majeures chez la femme telles que les atteintes
inflammatoires pelviennes, la stérilité tubaire et la grossesse ectopique. La qualité
méthodol ogique des ces études était tres variable.

[11.1. Impact sur I'incidence desinfectionsuro-génitales a C.trachomatis

Les données publiées par les CDC aux Etats-Unis ont montré que I’incidence a
diminué de 10,7 en 1987 a 6,4 % en 1991 (pourcentage rapporté au nombre de
femmes ayant eu un test négatif au cours de |’ année précédente) (17).

Une autre étude américaine (18) a évalué I'impact d'un programme de dépistage
systématique de C.trachomatis dans une population scolarisée sur I'incidence des
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infections (de 1996 a 1998). La prévalence observée était de 6,2 % chez les hommes et
11,5 % chez les femmes. L’ incidence des infections diminuait entre 1996 et 1998 dans
la population masculine (4,5 versus 3,2/1 000 sujets/mois) mais restait stable dans la
population féminine (11,4/1 000 sujets/moais).

Une étude danoise publiée en 2000 a comparé I’ efficacité d’ un autoprélevement a un
dépistage opportuniste chez un praticien pour rechercher une infection uro-génitale a
C.trachomatis et son impact sur le pourcentage de sujets nouvellement infectés (19).
93 % des femmes ont eu un test diagnostique dans le groupe autoprélévement et
seulement 7,6 % dans le groupe praticien. Aprés lan de suivi le pourcentage de
femmes nouvellement infectées avait diminué dans les deux groupes mais restait plus
élevé dans le groupe praticien (2,9 % dans le groupe autoprélevement et 6,6 % dans le
groupe suivi par un praticien). Cependant, le taux de perdues de vue était plus eleve
dans le groupe autoprélevement (48,9 versus 41,5 %).

Ces éudes montrent que I'impact des programmes de dépistage varie en fonction des
structures de santé et du mode d'organisation du dépistage. Aucune de ces études n'a
comparé le dépistage systématique des infections uro-génitales a C.trachomatis a une
campagne d’incitation al’ utilisation du préservatif.

[11.2. Impact sur la prévalence des infections uro-génitales a C.trachomatis

L'anayse de la littérature n'a identifié aucune étude prospective contrdlée ayant examiné
I'impact de programmes de dépistage sur la prévalence des infections uro-génitales a
C.trachomatis. Toutes les données disponibles proviennent d éudes de cohorte,
prospectives ou rétrospectives, ou d études transversales. Peu d'études ont utiliseé un
échantillon représentatif de la population générde.
Les données des CDC aux Etats-Unis ont montré une association entre la mise en
place de programmes de dépistage et la diminution de la prévalence des infections
uro-génitales & C.trachomatis. Dans la région X8 des Etats-Unis, le nombre
d’identifications positives chez les femmes fréguentant les centres de planification
familiale diminuait de 9,3 % en 1988 a 3,3 % en 1995 (20). Dans le Wisconsin, entre
1987 et 1991, ce nombre a diminué chez les femmes agées de 15-19 ans (passant de
15,1 &4 10,2 %), chez les 20-24 ans (11,2 &4 6,6 %) et chez les 25-54 ans (3,8 & 2,7 %).
Chez les hommes, le nombre d'identifications positives a également diminué chez les
15-19 ans (passant de 20,2 a 18,2 %) et chez les 20-24 ans (18,6 a 16,2 %) (17).
En Suéde, dans les années qui ont suivi la mise en place du programme national de
dépistage, la prévalence a diminué de 10,7 en 1985 a 3,2 % en 1993 chez les femmes
et de 18,3 47,1 % chez les hommes (21).
Plusieurs études épidémiologiques non contrélées rapportées par une revue de
synthése de la littérature publiée par I’ AHRQ ont montré des résultats similaires (22).

Ces études suggerent I'impact positif des programmes de dépistage sur le nombre
d’ infections uro-génitales a C.trachomatis. Cependant, en |’ absence d’ essais randomisés
avec groupe témoin, il n’existe aucune certitude de I'impact positif des programmes de

8 Alaska, Idaho, Oregon, Washington.

ANAES/Service évaluation destechnologies - Service évaluation économique / Février 2003
-32-



Evauation du dépistage des infections uro-génitales basses a Chlamydia trachomatis en France

dépistage sur la réduction des taux de prévalence des infections uro-génitales a
C.trachomatis. La diminution des taux de prévalence mesurés pourrait ére due a d autres
facteurs tels que les modifications du comportement sexuel ou I’ augmentation de I’ usage
de préservétifs.

[11.3. Impact sur le nombre d'atteintes inflammatoir es pelviennes

Plusieurs études épidémiologiques et 2 essais cliniques randomisés ont étudié I'impact des

programmes de dépistage sur la fréquence des atteintes inflammatoires pelviennes chez la

femme.
Une étude suédoise a montré que la diminution des taux d'infections uro-génitales a
C.trachomatis était corrélée a la diminution du nombre de femmes hospitalisées pour
une atteinte inflammatoire pelvienne entre 1981 et 1994 (23).
Un essai clinique randomisé de 1996 conduit dans une HMO {Health Maintenance
Organization) & Sesattle aux Etats-Unis (24) a porté sur des femmes considérées a
risgque d'infection uro-génitale a C.trachomatis sélectionnées sur la base des réponses
a un questionnaire adressé par courrier tableau 6). Les femmes étaient randomisées
soit dans un groupe faisant I’ objet d’un dépistage systématique, soit dans un groupe
contréle sans dépistage. Aprés un suivi de 1 an I'incidence des AIP était plus basse
dans le groupe dépistage que dans le groupe contréle. Cet présente comme
faiblesse méthodologique I’ absence de suivi des femmes ayant refusé de participer a
I’ é&ude.
Un randomise réalisé entre 1998 et 2000 a comparé les performances de deux
programmes de dépistage chez des éleves d’ écoles secondaires au Danemark (19,25).
Un programme proposait aux étudiantes de renvoyer un autoprélévement endo-vaginal
recu au préaable par courrier (tableau6) et le programme témoin proposait un
dépistage classique chez e médecin traitant ou au centre de santé local. Les auteurs de
I"étude concluaient que le programme par autodépistage avait permis de diminuer
aprés 1an la prévalence des infections a C.trachomatis, ains que le nombre
d atteintes  inflammatoires pelviennes. Cet présente les faiblesses
méthodol ogiques suivantes : les éudiantes refusant de participer n’ont pas fait |’ objet
d' un suivi et le nombre de perdues de vue était important lors du suivi & 1an (48,9 %
dans le groupe autodépistage et 41,5 % dans le groupe témoin).
Un rapport de synthése américain a analyse les études publiées entre janvier 1994 et
novembre 1999 (AHRQ) (22), et a été complété par une revue de synthése des articles
publiés jusgu’en juillet 2000 (26). Les études analysées montraient une diminution de
I"incidence des atteintes inflammatoires pelviennes (pour les Anglo-Saxons ce terme
inclut les sapingites et les cervicites) dans I’année qui suivait la mise en place du
dépistage [études de niveau | et 113°]. Par contre aucune modification notable de la
prévalence des infections uro-génitales a C.trachomatis n'était clairement démontrée
du fait de I’absence d’ études cliniques de bonne qualité [niveau 113]. Des groupes a
risque éaient identifiés mais leurs criteres de sélection variaient en fonction du type
de population concernée. Le critére majeur était le jeune &ge (&ge < 25 ans).

® (1) études randomi sées controlées ; (113) études de cas non randomisées.
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Les éudes présentées montrent une diminution du nombre d’ AlP, mais présentent toutes
des faiblesses méthodologiques qui peuvent remettre en question leurs conclusions. De
plus les modifications de prise en charge thérapeutiqgue des AIP rend difficile la
comparaison des données observées a plusieursannées d intervalle.

Tableau 6. Comparaisons de programmes de dépistage.

Pays, année, Programmes Population, nbrede sujets, Résultats
r éf compar és critéresdesélection
USA, 1996 Dépistage - Femmes, N=2 607, 17-34 ans. - Dansle gpe dépistage 64 % des femmes
(24 systématique -  Critéresde sélection : ont été testées, 7 % de celles-ci sont
versus absence age < 25ans, et/ou origine infectées.
de dépistage Afro-américaine, et/ou nulli- - Apréslandesuivi, unediminution de
gravidité, et/ou partenaires I”incidence des AIP a été observée dansle
multiples, et/ou pratique de gpe dépistage (8 versus 18 pour 10 000
douchesvaginales, et/ou célibat. années-femmes).
Danemark, Autodépistage - Femmes, N =5 487, étudiantes. - L’autodépistage a permis d’identifier 5%
1998/2000 versus - Pasdecritéres de sélection d’infections mais 33% de latotdité des
(19,25) dépistage chez particuliers de la population. femmes incluses ont été testées.
le praticien L e programme témoin a permis

d’identifier 8% d’infections mais seule-
ment 2% de femmes ont été testées.

- Apreslandesuivi, |’ autodépistage a
permis de diminuer e nbre d’infections a
C.trachomatis (2,2 versus6,6 %, p < 0,05),
ainsi que lenbre d’ AIP (2,9 versus 4,2%,
p <0,05).

AIP : atteinte inflammatoire pelvienne ; gpe = groupe; nbre = nombre.

[11.4. Impact sur letaux de grossesses extra-utérines

L'impact du programme de dépistage opportuniste des infections uro-génitales a
C.trachomatis chez la femme mis en place au début des années 1980 en Suede sur le
nombre de GEU (27) a été évalué sur une période de 10 ans (1985-1995). Une
corrdlation significative a éé observée entre la prévalence des infections a
C.trachomatis et le nhombre de GEU. Les taux de GEU et d'infections ont diminué
parallelement entre 1985 et 1995 pour les femmes agées de 20 a 34 ans. Malgré une
présentation insuffisamment détaillée des résultats (les taux pour I’ensemble de la
population ne sont pas précisés et les taux par &ge doivent étre lus sur un graphique) et
les limites habituelles des études de corrélations écologiques, cette étude suggere que
la diminution des taux d'infections uro-génitales a C.trachomatis entraine une
diminution des taux de GEU.

Une étude américaine a évalué le retentissement d’ un dépistage sur le nombre de GEU
entre 1985 et 1991, a partir d’ un registre de surveillance d’ une consultation IST et des
données d'un laboratoire d’ analyses médicales (17). Une stabilisation de la prévalence
des infections uro-génitales a C.trachomatis a été observée depuis 1987 (entre 2,5 et
3% pour les femmes de moins de 20 ans, entre 2 et 2,5 % pour les femmes agées de
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[1.5.

20 a 24 ans). Le nombre de tests positifs pour C.trachomatis a diminué entre 1985 et
1991, le taux de GEU adiminué de 20 % a partir de 1987 (date de la mise en roue du
dépistage) et le taux d’incidence des infections a C.trachomatis a diminué de 40 %.
L’impact positif du dépistage sur les AIP et GEU n’a pas é¢é retrouvé par Clark et al.
(28). Cette étude américaine de 2002 comparait un dépistage systématique réalisé sur
une population de 7053 jeunes femmes (militaires, pévalence de C.trachomatis
9,1%) a I'absence de dépistage (n=21021). Aucune différence statistiqguement
significative entre le groupe dépisté et le groupe témoin non dépisté en termes d’ AP,
de GEU, d'infertilité (observées 1,5 an plus tard) n'a été trouvée.

Si I'impact positif du dépistage des infections uro-génitales a C.trachomatis sur le nombre
de GEU est suggéré dans 2 études, il est controversé par |I'éude américaine récente.
Cependant ces 3 études préesentent des faiblesses méthodologiques pouvant remettre en
guestion leurs conclusions : I’ étude «écologique » suédoise et |’ étude américaine n’ont
pas pris en compte les modifications de prise en charge thérapeutique des GEU qui se sont
produites au cours des années de suivi (en particulier la diminution du nombre
d hospitalisations). En ce qui concerne I’étude de Clark et al., le recul de 1,5an est
insuffisant pour mesurer I'impact du dépistage sur les complications liées aux infections
uro-génitalesa C.trachomatis

Impact sur la morbidité chez lesfemmes enceintes

Une revue de la littérature fait état de 5 études ayant évalué I'impact d’un programme de
dépistage sur la morbidité chez les femmes enceintes (14).

* La plus grande éude a inclus 11 544 femmes venant pour une premiére visite
prénatale & Memphis aux Etats-Unis entre 1982 et 1985 (29). 1110 femmes (9,6 %)
ont été testées positives (culture cellulaire) au cours des 16 premiers mois de I’ étude
et nN"ont pas éé traitées car le traitement n'éait alors pas recommandé. Les 1323
femmes (11,5 %) testées positives a partir de 1984 ont été traitées par érythromycine.
Une rupture prématurée des membranes ou des enfants de faible poids gestationnel
ont été observés 2 fois plus fréqguemment chez les femmes non traitées que chez les
femmes traitées (p < 0,001). La mortalité périnatale a été 4 fois plus élevée chez les
enfants de femmes non traitées que chez les enfants de femmes traitées (p < 0,001).

* Une éude cas-témoins chez 5875 femmes enceintes ayant fait I’ objet d’ un dépistage
au cours de leurs visites prénatales par un test d’immunofluorescence a montré que le
risque daccouchement prématuré chez les femmes traitées avec succés par
érythromycine (2,87 %) était significativement inférieur a celui des femmes chez
lesquelles le traitement avait échoué (13,92 %) ou celui des femmes dont le test éait
négatif (11,89%) (30). Un traitement réuss permettait également de diminuer les
taux de rupture prématurée des membranes et d’ enfants de faible poids gestationnel.

Dans ces 2 études, on ne peut exclure que les effets bénéfiques constatés soient
davantage imputables a d’autres facteurs que le dépistage des infections uro-génitales
a C.trachomatis: modification de la prise en charge thérapeutique des femmes et
des nouveawrnés, évolution des techniques de surveillance de la grossesse et du
nouveavne.
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[11.6. Impact sur la morbidité chez leshommes

L’analyse de la littérature n’a identifié aucune étude sur I'impact d’'un dépistage chez
["homme.

IV. EVALUATION ECONOMIQUE DES PROGRAMMES DE DEPISTAGE DES
INFECTIONSURO-GENITALESA C.TRACHOMATIS

L’ évaluation économique des programmes de dépistage consiste a identifier, évaluer et
comparer les colits de mise en cauvre des programmes et leurs conséquences attendues sur
la prévalence des infections et de leurs complications. Elle constitue un outil pour le
décideur qui doit mettre en place une politique de dépistage. Elle permet notamment
d’ opérer des choix entre différentes stratégies pertinentes.

IV.1. Littératuredisponible

IV.1.1. Sélection des études

Seules les études proposant un programme de dépistage fondé sur les méthodes
d amplification génique in vitro ont éé retenues. L’évaluation économique des
programmes de dépistage des infections a C.trachomatis est principalement d' origine
étrangere et est fondée sur des modeles décisionnels théoriques de simplification de la
réalité, qui décrivent les conséquences des différentes stratégies (la modélisation est
utilisée dans les analyses économiques pour obtenir des données qui ne peuvent ou n'ont
pas été mesurées ou pour une extrapolation dans le temps ou sur une population).
L es études sélectionnées sont des études codt/efficacité qui comparent des programmes de
dépistage différant par leurs conséguences médicales (nombre de complications évitées,
nombre de cas d’ infection évités) et par leurs ressources consommees. En 2002, il n’existe
gu’ une seule évaluation de ce type en France (31). Les critéres de sélection des éudes
présentées dans ce chapitre ont été les suivants :

utilisation des outils de biologie moléculaire pour I’ analyse des prélévements d’ urines

ou des prélévements endo-cervicaux ;

comparaison de plusieurs stratégies ;

perspective identifiée ;

présentation détaillée des colits mesurés et de |leurs sources.

IV.1.2.Validité interne des é&udes

La qualité des études sélectionnées était globalement satisfaisante. Presgue toutes les
études comparaient leur stratégie de dépistage a I’ absence de dépistage. En pratique,
I’absence de dépistage n'existe pas, il existe un diagnostic des personnes soit
symptomatiques soit a risque d'étre infectées. Pour que les données de dépistage
soient représentatives de laréalité, il faudrait tenir compte du diagnostic et du fait que
certaines infections sont dé§ja diagnostiquées en pratique courante : seuls Paavonen et
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al. (32), le Chief Medical Office (CMO) (15) et Gérin (31) y procedent. Une revue de
lalittérature économique (33) sur I'impact du dépistage des infections a C.trachomatis
sur les AIP parue en 2002 a analysé 3 de ces études (32,34,35). Les 3 études ont éte
jugées satisfaisantes sur le plan méthodologique selon les criteres de séection des
€tudes économiques.

Les structures proposant le dépistage étaient différentes d’ une éude a I’ autre, rendant
difficiles les comparaisons. L’ étude de Gérin (31) était orientée sur la population des
femmes enceintes et donc un dépistage prénatal (prévalence de I’infection de 1,5 %) et
sur celle des femmes consultant pour IVG (prévalence de 6 %). Le dépistage était
proposé chez le généraliste dans I'éude e Welte et al. (34), dans les centres de
planning familia et les consultations de gynéecologie dans celle de Geng et al. (35). La
structure de soins ' était pas précisée dans 2 études (15,32).

Les perspectives adoptées pour le calcul des codts (financeur, patient, hopital) étaient
rarement exposées, elles ont éé identifiées a I’aide des colts mesurés. Une étude a
retenu la perspective de I'hdpital (35); une autre, celle de la société (34), une
troiséme la perspective du financeur (15,31,32).

Les colts directs seuls ont été mesurés dans 2 études (31,32) et les codts directs et
indirects dans 2 éudes (34,35). L'ensemble des études a appliqué un taux
d’ actualisation aux codts susceptibles dintervenir dans le futur (colts des
complications notamment).

IV.2. Reésultats

A part I'éude francaise (31), toutes les études économiques concluaient a I’intérét
économique du dépistage par rapport a |'absence de dépistage et ce, malgré
I” hétérogénéité des stratégies retenues (33).

IV.2.1. Impact économique sur la prévalence et I'incidence

Aux Pays-Bas, Welte et al. (34) ont montré qu'un programme de dépistage de 10 000
hommes et femmes chez le médecin généaliste (préléevement urinaire, LCR et
traitement monodose) avec information du (des) partenaire(s) (65 % des partenaires
des femmes infectées étaient supposés informés et 44 % des partenaires des hommes
infectés) générait des économies pour la société (moment ou les codts évités étaient
supérieurs aux codts du dépistage) au bout de 5ans. Avant, les possibilités de
réinfection des personnes traitées dues a I’absence d'information des partenaires
rendaient le dépistage injustifié. En revanche, plus le programme perdurait, plus le
taux de portage de la maadie et les complications associées diminuaient (la
prévaence des infections a C.trachomatis chez les 15-24 ans passant de 6,3 % avant le
dépistage a 2,1 % au bout de 10 ans de programme soit une baisse de 67 %).

L'analyse du CMO au Royaume-Uni (15) a montré que le dépistage simultané
hommes-femmes avait la méme efficacité sur la prévalence et l'incidence des
infections uro-génitales & C.trachomatis dans la population que le dépistage
préférentiel. Cependant, les économies générées par le dépistage préférentiel, du fait
de la possibilité de prévenir des séquelles, justifiaient la mise en place du dépistage
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préférentiel. Les données indiquaient que le programme de dépistage préférentiel des
femmes générait des gains financiers mesurables aprés 4 années de dépistage.

IV.2.2.Impact économique des dépistages en populations ciblées

En France, Gérin (31) a étudié I'intérét d'un dépistage systématique par PCR sur urines
chez les femmes enceintes et celles consultant pour IVG. Pour ces deux populations
particuliéres, qui n’ont pas été étudiées par ailleurs, le dépistage permettait d’ éviter un
plus grand nombre de complications que la stratégie de référence: 7 372
complications évitées versus 1661 dans le cas du dépistage prénatal ; 9215 versus
2 076 dans le cas de la consultation IVG. Cependant, |e dépistage générait un colt net
positif par rapport a la prise en charge diagnostique des complications : les colts
évités grace a la prévention des complications étaient inférieurs aux colts de mise en
place du progranme de dépistage (tableau7). Ains, aucune des deux stratégies
n'apportait la preuve de son intérét: le colt net par femme dépistée et traitée
efficacement éait de 224 euros pour les femmes consultant pour IVG et de 2673
euros pour les femmes enceintes.

Tableau 7. Réaultats de I'étude Gérin (31).

Stratégie Co(t du programme Colts évités Nbrede Colt net par cas
(millions d’ euros) (millionsd’euros) cas évités* évité (euros)

- Référence (prénatal) 0,322 2,432 1661 -

- Femmes enceintes 22,215 0,243 7372 2673

- Référence (IVG) 0,922 3,097 2076 -

-1IVG 5754 0,328 9215 224

Les colits de I’ étude étaient présentés en francs, ils ont été convertis au taux 1 euro = 6,55957 francs.
(*) =il S'agit du nombre de complications évitées par la recherche et le traitement de |’ infection & chlamydia (dans le diagnostic et le
depistage).

IV.2.3. Facteurs influengant les ratios colt/efficacité

Il ressort des études que certains facteurs sont plus influents que d’ autres sur les ratios
colt/efficacité et doivent étre prioritairement considérés dans la mise en place de
dépistages.

— Laprévalence
Les études témoignent de I’ influence de la prévalence sur les ratios codt/efficacité.

Le modele suédois de Geng et al. (35) simulait une cohorte de 1000 femmes
fréguentant des services de gynécologie et des plannings familiaux. Ces femmes
avaient un prélévement endo-cervical au cours d'une consultation avec détection de
C.trachomatis par PCR, et avaient un traitement monodose lorsgue le résultat était
positif. Cette éude indiquait que le dépistage était colt/efficace en termes de
prévention des complications lorsque la prévalence de I'infection était supérieure a
6 %. Ce résultat milite en faveur du dépistage ciblé puisque les prévaences atteignent
rarement 6 % en population générae.

L' éude finlandaise de Paavonen et al. (32) portant sur une population de 1000
femmes asymptomatiques a montré que le dépistage annuel générait des économies
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V.3

liées a la prévention des sequelles par rapport a |’ absence de dépistage (estimation
d'uneréductio n des séquelles de 50 %). Ces gains étaient trés sensibles aux variations
de la prévaence et croissaient a mesure que la prévalence dans la population ciblée
augmentait.

La sensibilisation du public et I'information des partenaires

Le modele de Paavonen et al. (32) a révélé que I’ efficacité du programme de dépistage
était influencée par le taux de participation des femmes et qu’il était nécessaire de motiver
la population pour une meilleure rentabilité du programme. En outre, les ratios
colt/efficacité du dépistage dans |’ étude de Welte et al. (34) croissaient a mesure que le
taux d'information et de traitement des partenaires augmentait, notamment gréace a
I"impact sur les taux de prévalence de I’infection et de ses complications. La réussite du
programme était par conségquent conditionnée par un taux élevé d’'information et de
traitement des partenaires.

Validité externe des études : les problemesliésalatransposition desreésultats

L’ éude de la validité externe des évauations économiques permet de s assurer de la
possibilité de transposer les résultats a un autre contexte décisionnel que celui dans lequel
elles sont réalisées.

IV.3.1. Comparaison des codts en fonction du pays

Toutes |es études ont été menées avec les éléments de colts des pays concernés. Les colts
des consultations, des traitements et les stratégies de prise en charge peuvent étre
différents d'un pays a |’autre, rendant les résultats inapplicables au contexte francais. A
titre d'illustration, le tableau 8 ci-dessous reprend les colts des traitements et
consultations issus des études retenues et les compare aux colts supportés par |’ assurance
maladie en France.

Tableau 8. Comparaison des colts entre les pays .

Pays, r éf Codt du traitement Co(t du test Colt dela consultation
monodose (par sujet) de suivi
France* 13,23€ 26€ 20¢€
Suéde (35) - 2-34 % 94-142 $**
Finlande (32) 27% 20% 49 $
Pays-Bas (34) - 17% 16$
Royaume -Uni (15) - 12,4 £ (19,64 €)

(a): au 15 octobre 2002, 1 $ =environ 1 €et 1 £= 0,63 € ; (*) coltsissus du dictionnaire Vidal et de la nomenclature générale
des actes professionnels (NGAP) ; (**) Il Sagitici du total consultation + traitement, les co(its ne sont pas isolés dans le texte.
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IV.3.2. Organisation des systemes de soins

La divergence dans |’organisation des systémes de soins peut limiter la transposition
directe des résultats, notamment en ce qui concerne I’acces a la population a dépister et
les colts supportés par le financeur. Dans les quatre pays européens des études présentées,
le patient n"aqu’ un seul point d’ entrée dans le systéme de soins : au Royaume-Uni et aux
Pays-Bas, le médecin généraliste est le médecin référent, dans les pays nordiques
(Finlande et Suéde) ce sont les centres de santé qui assurent les soins de santé primaires.
Quelle que soit sa pathologie, chague personne dans ces pays n’a qu’ un premier contact
qui I’ orientera éventuellement sur un médecin spécialise ou I’ hopital. Ce n’est pas le cas
en France ou chaque patient est libre de consulter le médecin de son choix. En termes de
logistique et d'acces a la population, il est possible de proposer le dépistage uniquement
dans ces structures de premier recours et de toucher les personnes infectées. En France, il
faut envisager toutes les structures et tous les professionnels susceptibles de prendre en
charge la population cible.

IV.3.3. Réglementation

L’ é&ude de Genc et al. (35) éait fondée sur une notification obligatoire (obligation Iégale
en Suede) du partenaire qui n’est pas le cas dans le systeme de soins frangais. En Suéde,
le praticien cherche a informer le(s) partenaire(s) par courrier, lettre ou téléphone et a
I’(les) inciter a venir consulter au regard des résultats de la patiente. Dans ce modéle, tous
les partenaires des personnes infectées étaient traités et supposés guéris. En France (11), le
bénéfice du dépistage pourrait étre minimisé par les possibles réinfections. Ses résultats
ne sont donc pas directement transposabl es.
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CONCLUSION

Bien que les études évaluant I'impact des programmes de dépistage des infections uro-
génitales a C.trachomatis présentent des faiblesses méthodologiques, elles suggerent un

lien entre la diminution du nombre d’ AIP et de GEU et la diminution de la prévalence des
infections uro-génitales a C.trachomatis faisart suite aux différents programmes de
dépistage mis en place depuis 10 & 20 ans. Ces résultats doivent cependant étre pondérés
par I'impact possible d autres facteurs d’amélioration comme les campagnes d’ éducation

alasanté visant a modifier les comportements sexuels arisgue et a augmenter I’ usage des
préservatifs (par exemple, la prévention des risques de contamination par le VIH a
profondément modifié les comportements de la population en matiere de sexualité) ou une
amélioration de la prise en charge thérapeutique des salpingites, AIP et GEU.

La recherche de littérature n’'a identifié aucune étude ayant évalué I’ efficacité clinique de
programmes de dépistage sur C.trachomatis en France.

Au niveau économique, les données issues des modéles européens suggerent I’ intérét du
dépistage qui semble générer des gains gréce a la prévention des complications et a
I'impact sur la prévalence des infections. Toutefois, ces résultats sont difficilement
transposables et ne permettent pas de conclure sur la rédité de ce bénéfice dans le
contexte francais.
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STRAT EGIES DE DEPISTAGE DES INFECTIONS URO-GENITALESA
C.TRACHOMATIS

Dans ce chapitre, la réflexion a été orientée sur la définition des stratégies de dépistage
envisageables dans le contexte francais. Ces stratégies ont é&é construites a |'aide de la
revue de la littérature présentée dans les chapitres précédents et a partir des éléments de
réflexion suivants:
les recommandations américaines (4), anglaises (15,36) et canadiennes (14) ;
I’ expérience du département du Val-de-Marne (11) qui, en 1999, a mis en place un
programme de dépistage systématique des infections a C.trachomatis dans les CPEF
du département.

l. CHOIX DU PROGRAMME DE DEPISTAGE

I.1.  Dépistage opportuniste ou dépistage organise

En France, si le dépistage organisé devrait permettre en théorie d' accéder a la population
qui ne consulte pas, ¢’ est |e dépistage opportuniste qui semble le plus réaiste. En effet, au
regard du faible taux de participation aux campagnes de dépistage basées sur le
volontariat 10, |e taux de participation a un programme de dépistage organisé des infections
uro-génitales & C.trachomatis devrait étre évalué par une éude pilote avant sa mise en
place. En particulier quelle serait la participation des populations jeunes qui se
considerent en bonne santé a un tel programme ?

Bien gu’en I’ absence de données il ne soit pas possible de le chiffrer, le colt de mise en
cavre dun programme organisé est probablement élevé (campagne dinformation,
publicité...). A titre d'exemple, les campagnes dinformation sur I'intérét de la
vaccination contre I'hépatite B en direction des groupes a risque ont été chiffrées a 400
000 euros en France (38). De méme, les colts de I'information sur I'intérét du dépistage
des hépatites (VHC et VHB) et les situations a risque ont été estimés a 1 845 000 euros
pour |'Etat sur la période 2001-2002 (38).

En revanche, certaines occasions de consultation plus spécifiques aux jeunes adultes (et
adolescents) rendent le dépistage opportuniste pertinent: consultations de médecine
préventive universitaire, certificats d’ aptitude au sport, rappels de vaccination, certificats
meédicaux pour emplois saisonniers, contraception, acné. |l apparait néanmoins nécessaire
d’ évauer le colt d un tel dépistage en tenant compte du taux de participation des sujets et
du degré d'adhésion des professionnels (colt avec hypothese haute correspondant a une
participation et adhésion maximaleshypothése basse avec mauvaises adhésion et
participation). Par ailleurs, des travaux de recherche opérationnels pourraient étre

19 |_a campagne de dépistage du cancer cutané « un jour en France », basée sur le volontariat et annoncée par les
médias, aeu un taux de participation de 6 % en 2001 (37).
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envisagés pour établir la pertinence éventuelle dun dépistage organisé et les sous
populations qui pourraient étre ciblées pour ce dépistage.

.2.  Dépistage multiple

Le dépistage des infections a C.trachomatis devrait sintégrer dans le cadre d'une action
d’ éducation a la santé pour la prévention de I’ensemble des IST, et étre I'occasion
d'informer lefla patient(e) sur les autres ST, ou I’ occasion de rechercher d’ autres IST en
cas de résultat positif de larecherche de C.trachomatis

.3. Dépistage généralisé ou dépistage ciblé

[.3.1. Dépistage généralisé

Comme &a a été présenté précédemment, le dépistage généralisé de la population ne
comporte pas de critere de sélection préalable de la population, en dehors éventuellement
delatranche d' &ge. 1l est pertinent s lamaadie est fréquente dans la population générale.

Aux EtatsUnis, aucune recommandation n'a été formulée a I'encontre ou en faveur du
dépistage de masse (4) mais les recommandations canadiennes |'excluaient (14) (pour plus
de détails voir tableau 5).

Etant donné que les données épidémiologiques récentes montrent qu'en population
générale, la prévalence des infections uro-génitales basses a C.trachomatis est faible
(< 5%), adopter un programme de dépistage en population générale reviendrait a tester
inutilement un nombre important de personnes et rendrait le dépistage peu efficace et peu
rentable économiquement. De ce fait, dans le cadre du dépistage des infections uro-
génitales a C.trachomatis, un dépistage généralisé ne semble pasjustifié.

[.3.2. Dépistageciblé

Les programmes de dépistage ciblé ont pour objectif d améiorer I'efficacité des
programmes de dépistage systématique. Ceux-ci peuvent étre réalisés gréce a une
sélection des sujets en fonction de certains critéres, ou en pratiquant un dépistage dans des
centres de consultation spécialisée, ou encore en combinant ces deux approches.

—  Dépistage préférentiel des femmes
L’ histoire naturelle de la maladie & la gravité des complications chez les femmes
suggerent d’orienter le dépistage sur elles et de traiter systématiquement leur(s)
partenaire(s) . En France, les femmes représentent la population la plus facile a cibler
dans le cadre d’un dépistage opportuniste du fait de leur recours au systéme de soins
plus fréquent que les hommes: dans I'é&ude «Santé, soins et protection sociale » du
CREDES, réalisée en 2000 (39), I'écart de recours aux soins entre hommes et femmes
était plus important a I'age de la maternité et se minimisait aux ages avanceés. Entre 15
et 30 ans, le recours aux médecins (généralistes et spécialistes confondus) était 1,5 a
2fois plus élevé chez les femmes que chez les hommes. Les résultats de I'éude
«Clientele et motifs de recours en médecine libérae » publiée en 1994 (40)
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montraient déja que la répartition hommes-femmes sinversait en faveur des femmes
des 16 ans et, qu’entre 16 et 39 ans, la clientéle des médecins était composée de 2
femmes pour 1 homme.

L approche du dépistage préférentiel a été critiquée par certains chercheurs qui
pensent que cette stratégie a pour conséquence de faire porter aux femmes I’ entiere
responsabilité de la santé sexuelle avec les risques de stigmatisation sociale et d' auto-
dépréciation qui y sont liés (41). Une analyse qualitative de I'impact psychosocial du
diagnostic d’'infection génitale a C.trachomatis a identifié 3 sujets d'inquiétude pour
les femmes aprés un diagnostic positif : la stigmatisation et I'isolement associés aux
infections sexuellement transmissibles, les incertitudes a propos des possibles
conséquences sur leur fertilité future et la réaction de leur partenaire (42). Les auteurs
recommandent que I'information donnée essaie de réduire cet impact en
«normalisant » et «dé-stigmatisant » les infections uro-génitales a C.trachomatis.

—  Dépistage des hommes et des femmes

Excepté le Canada, les pays étrangers ont exclu jusqu'a ce jour le dépistage simultané
des hommes et des femmes. Les études épidémiol ogiques récentes, réalisées grace aux
méthodes d'amplification génique in vitro, semblent indiquer que la prévalence des
infections a C.trachomatis chez I'homme asymptomatique pourrait é&re du méme ordre
de grandeur voire plus importante que chez la femme (2,7 % chez I'homme et 3%
chez la femme entre 18 et 24 ans, 3% chez I'homme et 1,7 % chez la femme entre 25
et 34 ans; p< 0,05) (43).

Deux articles récents précisent qu’en 2002, aucune éude n'a mesuré I'efficacité d'un
dépistage simultané dans les deux sexes sur la prévention des séquelles et réinfections
(44,45).

1.3.3. Critéresdesélection

—  Critéres de sdlection des femmes a dépister

Les Etats-Unis, le Canada et la Grande-Bretagne ont ciblé leur politique de dépistage vers

les populations de moins de 25 ans (4,14,36). Ces pays recommandent de cibler également

les femmes de 25 a 30 ans ayant eu un ou plusieurs nouveaux partenaires sexuels dans

I’ année précédant le dépistage (4,14).
Une revue de lalittérature de I’ AHRQ (22) arecenseé 16 études publiées entre 1994 et
1999 sur les facteurs de risgue des infections uro-génitales & C.trachomatis chez la
femme. Ces éudes ont examiné dans quelle mesure un dépistage sélectif de la
population en fonction de certains facteurs de risque offrait des avantages par rapport
a un dépistage généralisé. Dans pratiquement toutes les éudes, représentant une large
variété de populations et de prévalences (2,3 a 21,5 %), le jeune &ge est un facteur de
risque important (&ge < 25 ans). Cing de ces études ont montré que la sélection des
femmes en fonction de I’&ge, seul ou en association avec un ou plusieurs autres
facteurs de risque (appartenance a la population afro-américaine, facteurs de risque
comportementaux [partenaires multiples, changement de partenaire, partenaire
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présentant des symptébmes d'IST, nonutilisation ou utilisation inconstante d'un
préservatif]), permettait de détecter 85 & 95% des infections. A I'inverse, aucun
facteur de risque pertinent n'a pu étre identifié dans 3 autres études analysées par
I’AHRQ (22).
Une étude de cohorte hollandaise réalisée dans une population pour laguelle la
prévaence des infections uro-génitales a C.trachomatis était basse (2,8 %, n=5 714
sujets), n'a, de méme, pas permis d'identifier des criteres de sélection discriminants

(46).

Six autres études détaillées dans le tableau 9 ci-aprés montraient que le critére le plus
pertinent pour sélectionner la population féminine était I’ &ge (< 25 ans).

Tableau 9. Etude des critéres de sélection chez lafemme.

Pays, date,
ref., études

Critéres de sélection dela population

Résultats

France, 1997 (47),
prévalence 1,8%,
N =922 (CES)

France, 2002 (11),
N =777 (CPEF)

France, 1999 (48)
N=1 893,
(consultations
gynécol ogues)
prévalence 0,8%

18-24 ans
Sexualité active

Faiblesrevenus

Participation aux frais restant a charge
Age<25ans

Origine d’un pays d’ Afrique ou des
Caraibes

Partenaires multiples

Age<20ans

Nouveau partenaire dansles 12 derniers
mois

Comportement arisque de contracter
une IST

Signes fonctionnelsd'IST

- La vaiable la plus liée & [I'infection
uro-génitale a C.trachomatis était la situation
socio-économique (précarité), le jeune &ge

(< 20ans), et lefait d'avoir plusieurs partenaires

- Ftestées 73 %

- F dépistées* 89 %

Association 2 critéres (age + partenaires
multiples) :

- Ftestées 21 %

- F dépistées* 38 %

Association des4 critéres :

- F sélectionnée 86 %

- F dépistées* 96 %

- Lacombinaison de critéres la plus pertinente
était celleincluant les quatre critéres.

- F sélectionnées 32 %

- F dépistées* 81 %
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Tableau 9 (suite). Etude des critéres de sélection chez lafemme

Pays, date, Critéeres de sélection de la population Résultats
réf., études
Hollande, 2000 Combinaison 1 Combinaison 1
(49), Age<25ans - Femmes testées 60 %
N= 2 060 Célibat - Femmes dépistées* 4 % (Se= 0,84)
Nulliparité Combinaison 2
2 partenaires dansles 6 derniers mois - Femmestestées 73 %

USA, 1997 (50),
37000 (DAV +
CPEF)

USA, 2000 (51),
N=4 471,
(CPEF, DAV)

Origine antillaise ou du Surinam
Toilette vaginale

Combinaison 2

Age<25ans

Utilisation inconstante du préservatif
Nbre de partenaires

Antécédent d'IST

Age<20ans
Un ou plus d’ un nouveau partenaire
Absence d’ utilisation de préservatif

Age

Célibat

Appartenance alapopulation afro-
américaine

Nulliparité

Plusieurs partenaires sexuels dans
I’ année écoulée

Ectropion cervical

- Femmes dépistées* 3 % (Se= 0,91 et
Sp =027)

- Le choix des critéres dépend de la population
concernée.
- Dans |la popul ation asymptomatique pour
laquelle la prévalence desinfections uro-
génitales a C.trachomatis était basse, la sélection
sur I’ &ge (< 25 ans) permettait e meilleur
rendement (Se = 0,92)

b tores
- CPEF
Femmes testées 51 %
Femme dépistées* 84 %
- DAV
Femmes testées 67 %
Femme dépistées* 83 %
- L’utilisation d'un seul critére était moins
efficace

(8) = nombre de sujets inclus dans I’ étude, lieu de recrutement, prévalence des infections uro-génitales & C.trachomatis; (*) =
pourcentages de femmes identifiées positives parmi les femmes ayant été testées ; F = femmes; nbre= nombre; IST = infection
sexuellement transmissible ; CPEF = centre de planification et d’ éducation familiale ; DAV = Dispensaire anti-vénérien ; Consult.

= Consultation.

—  Critéres de sélection des hommes a dépister

Quatorze études publiées entre 1994 et 1999 sur la prévalence et les facteurs de risque
des infections uro-geénitales a C.trachomatis chez les hommes ont été résumées dans la
revue de la littérature réalisée par I’ Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ) (22). La plupart de ces études avaient é&é conduites dans des dispensaires
anti-vénériens ou dans des centres de détention et leurs résultats ne sont donc pas
extrapolables & la population générale. La prévalence observée était tres variable (2
45 %) sdon la population éudiée et les tests de dépistage utilisés. Le critere de
sdlection le plus utilisé était I’ &ge (< 25 ans). Venaient ensuite | origine géographique,
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la multiplicité des partenaires, la présence de symptdmes, la nortutilisation de
préservatifs, la précocité des rapports sexuels.

Deux autres études récentes ont été identifiées par la recherche documentaire.

Une étude réalisée chez 1625 hommes recrutés dans un dispensaire antivénérien
montrait une prévalence de 5,5% (52). Une sélection sur I'&ge et la présence d'une
inflammation urétrale ont permis de détecter 42 % des infections uro-génitales parmi
les 8 % d’hommes sélectionnes.

Une étude de cohorte hollandaise sur une population a faible prévalence (2,4 %, 5 791
patients de cabinets médicaux) n'a pas mis en évidence de critéres de sélection
utilisables dans une stratégie de dépistage sélectif (46).

| 4. Conclusion

Il est nécessaire d’ évaluer le bénéfice en termes de réduction du portage de chlamydia
dans la population d'un programme de dépistage préférentiel des femmes s la
population masculine est infectée de fagon asymptomatique et constitue un réservoir
de transmission. De ce fait, dans le cadre d’ un dépistage des infections uro-génitales a
C.trachomatis, deux stratégies sont envisageables: 1) un dépistage préférentiel des
femmes s I'objectif premier est la diminution des taux de complications ; 2) un
dépistage simultané des hommes et des femmes si I’ objectif est la diminution a long
terme du portage de chlamydia dans |a population.

Le choix de I’&ge comme principal facteur de risque est justifié par les résultats des
études et par le fait que I’'infection basse a C.trachomatis n’exclut pas la possibilité
d’ une infection haute en cours conduisant aux complications. Il apparait important,
pour réduire ce risque d'infection haute, de dépister le germe dans les voies basses a
un stade précoce c'est-a-dire au plus toét du portage. Une sélection des femmes a
dépister sur I'age, la multiplicité!! des partenaires ou le changement de partenaire au
cours des 12 derniers mois semble étre pertinente. Toutefois, on ne peut exclure la
possihilité de proposer le dépistage aux femmes présentant d'autres facteurs de risque
connus tels que : antécédents d'I ST, VG ou utilisation inconstante du préservatif.

En |’ absence de résultats robustes de recherche des facteurs de risque chez I’ homme, il
parait prudent de retenir le critere d’ &ge (sur la base des données épidémiologiques)
pour sélectionner la population masculine a risque. Etant donné que la prévalence de
I"infection chez les hommes décroit aprées 30 ans (données épidémiologiques
présentées dans le rapport ANAES «Place des techniques de biologie moléculaire
dans I'identification des infections uro-génitales a C.trachomatis »), un dépistage
opportuniste des hommes de moins de 30 ans semble étre pertinent.

1 On entend par « multiplicité des partenaires » 2 partenaires ou plusau cours des 12 derniers mois.
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.1

.1.1.

11.1.2.

CHOIX DU TEST ET DU M ODE DE PREL EVEMENT

Deux études économiques (53,54) ont évalué I’ apport, dans le cadre d'un dépistage, des
tests de biologie moléculaire en termes d'efficacité (nombre de cas détectés et de
complications évitées) et de codts.

La biologie moléculaire dans le cas d’un dépistage systématique

L’ étude d'Howell et al. (53) a comparé les colts et I'efficacité de 7 programmes de
dépistage systématique des femmes de moins de 30 ans consultant un CPEF. Toutes les
méthodes disponibles (culture, EIA, hybridation moléculaire, PCR e LCR sur
prélévement cervical, PCR et LCR sur urines) ont été utilisées afin de déterminer la
stratégie optimale en termes d’ efficacité et de cot.

La prévaence de I'infection & C.trachomatis était de 9,2 % pour une population de 3 794
femmes de moins de 30 ans fréquentant |le CPEF entre avril 1994 et octobre 1995.

Anadyse économique

L' étude était fondée sur un modele décisionnel (arbre de décision) ayant pour objet de
comparer les ratios colt-efficacité des différentes stratégies de dépistage.

Les colts étaient des codts nets : différence entre la somme des co(ts directs engageés pour
mettre en place |e dépistage (colt en matériel, en personnel, colts administratifs, colts de
suivi) et la somme des colts évités par I'efficacité du programme (traitements des
complications, hospitalisation). L'étude a éé menée dans la perspective de |'assurance
maladie, ce qui signifie que seuls les colts supportés par ce payeur ont été valorises.

Le critére defficacité retenu était les atteintes inflammatoires pelviennes (AIP) évitées
dont les probabilités de survenue aprés infection a C.trachomatis étaient issues d’'une
revue de la littérature médicale.

Tous les programmes proposés ont été comparés a une stratégie de référence : |’ abserce
de dépistage. Une stratégie était considérée dominante lorsqu’elle prévenait plus de
complications en générant plus d’ économies.

Résultats

Comparaison a |’ absence de dépistage
Toutes les stratégies, quelle que soit la méthode utilisée, étaient codlt-efficaces pour
prévenir les complications liées au portage de C.trachomatis par rapport a I'absence de

dépistage.

Choix des tests diagnostiques
Les méthodes d'amplification génique in vitro constituaient des techniques de choix lors
de la mise en place du dépistage car €elles évitaient un plus grand nombre dAIP que les
méthodes plus anciennes (culture ou immunofluorescence), a colt net moins élevé. Des
différences entre les techniques de biologie moléculaire étaient cependant observées.
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La LCR sur prélévemert endo-cervical était la technique la plus efficace car elle
prévenait le plus grand nombre dinflammations pelviennes. Le prélévement endo-
cervical était meilleur que le prélévement urinaire mais également plus colteux,
rendant difficile I'arbitrage entre les deux types de prélévement

Les gains financiers les plus importants provenaient des stratégies utilisant la PCR et
la LCR sur urines. L’avantage du prélévement urinaire résidait dans l'inclusion de
toutes les femmes sexuellement actives, y compris celles n'ayant pas recours a un
examen gynécologique.

L'analyse de sensibilité a montré que les techniques par amplification génique in vitro
restaient colt-efficaces avec une prévalence inférieure a 3 %, et que les ratios n'étaient pas
sensibles aux variations des parametres defficacité des traitements, des colts de
consultations et de suivi, et des colts de traitement.

11.1.3. Commentaires

[.2.

Les probabilités utilisées proviennent de méta-analyses et de revues de la littérature.
Elles peuvent varier d’'un paysal autre car elles reflétent les pratiques, les codts et les
politiques de santé locales. Elles conduisent a interpréter prudemment les résultats.

Les auteurs n'ont pas inclus I'examen gynécologique dans le colt du dépistage,

considérant que cet examen aurait e lieu méme en |'absence de dépistage (dépistage
opportuniste). La prise en compte des colts associés a la consultation nécessaire a
I'examen gynécologique (probablement plus éevés que ceux liés au prélevement

urinaire) aurait été utile pour mesurer le véritable colt de mise en place du dépistage
par prélevement endo-cervical.

Dans |'é&ude, le dépistage des infections a C.trachomatis représente une stratégie
colt-efficace par rapport a I'absence de dépistage. En pratique courante, méme sil

n'existe pas de programme de dépistage, il existe une prise en charge diagnostique des
cas symptomatiques. Ains les sujets symptomatiques identifiés par le dépistage
['auraient été probablement dans le cadre du diagnostic. L'absence de dépistage n'est
donc pas le meilleur comparateur. De fait, le bénéfice médica et économique des
programmes de dépistage présentés dans cette éude est & nuancer par |'existence
probable d'une stratégie diagnostique.

Au total, la combinaison des deux types de prélévement (cervical pour les femmes
acceptant |’examen gynécologique, urinaire pour les autres) permettrait de tenir compte
du refus des préléevements cervicaux par certaines femmes et de rendre le dépistage
possible chez ces derniéres.

Apport de I’ utilisation destests de biologie moléculaire chez I’ adolescente

Dans une étude réalisée dans les CPEF du Valde-Marne (11), un prélevement endo-
cervical et urétra était proposé car les femmes concernées par le dépistage venaient toutes
pour un examen gynécologique complet. Cependant 11 % des femmes examinées ont
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refusé cet examen. Pour un quart de ces refus (n=32) il s agissait de femmes de moins de
18 ans qui appréhendaient I’ examen gynécologique.

Une étude américaine (54) a anaysé I'impact d'un examen pelvien sur le taux de
participation d adolescentes (15-20 ans) a un dépistage des infections uro-génitales a
C.trachomatis par comparaison au prélévement urinaire. L’ étude comparait les rapports
colt-efficacité (exprimeés en codts par inflammation pelvienne évitée) de quatre stratégies
de dépistage d’'une cohorte de 100 000 adolescentes. Seule la LCR sur prélevement
cervical ou urinaire a été testée. Toutes les stratégies ont été comparées a |’ absence de
dépistage et au colt de prise en charge des AIP12 :

- stratégie 1: latotalité de la population acceptait le prélévement gynécologique ;

- stratégie 2: latotalité de la population avait un préléevement urinaire ;

- stratégie 3: fondée sur une revue de la littérature, elle postulait que seulement 70 %
des femmes acceptaient le préléevement gynécologique (hypothése haute car la
littérature rapporte une compliance égale a 50%), les autres refusant le dépistage ;

- stratégie 4: elle supposait que 90 % des femmes acceptaient un prélévement urinaire,
les autres refusant le dépistage.

La stratégie 1 prévenait plus d'AIP liées a C.trachomatis que les autres stratégies (1 069
contre 1013 pour la stratégie 2). Cependant, cette stratégie est peu réaliste, car il parait
peu probable que la totalité des adolescentes se soumette a un examen gynécologique (ce
qui minore son efficacité). La stratégie 3 éait la moins efficace (748 cas dAIP évités
contre 911 pour la stratégie 4).

Lorsque les codts étaient considérés, toutes les stratégies étaient colt-efficaces par rapport
a l'absence de dépistage et au traitement des AIP dans la population. La stratégie
dominante était la stratégie 2 utilisant le prélévement urinaire dont le colt par cas évité
était deux fois moins élevé que les stratégies 1 et 3. Ce résultat restait stable quelle que
soit I’analyse de sensibilité menée. La comparaison des stratégies 3 et 4 concluait a une
plus grande efficacité a moindre co(t de la stratégie 4.

Il ressort des résultats et des analyses de sensibilité que les stratégies utilisant le
préévement urinaire (stratégies 2 et 4) sont des stratégies dominantes pour le dépistage
des adolescentes. Cependant I'étude de Shafer et al. n'a inclus que les colts directs, ne
tenant pas compte des codts indirects et intangibles relatifs aux inflammations pelviennes
(arréts de travail, anxiété, douleur, impact psychologique de la stérilité tubare) ni des
bénéfices intangibles associés au prélevement urinaire et a I'évitement d'un examen
gynécologique. Elle n’a pas non plus tenu compte des effets déléteres et psychologiques
du dépistage. En incluant ces paramétres, il est probable que les résult ats de I’ étude soient
renforcés car, d'une part le colt des inflammations pelviennes sera majoré par les colts
indirects et intangibles, d'autre part I'impact du dépistage par prélevement urinaire sera
plus colt-efficace du fait de ses bénéfices intangibles.

12| aticle présentait des données d'efficacité sur les infections a C.trachomatis et infections a gonocoque. Cependant, les ratios
co(it -efficacité étaient des ratios totaux et il n'est pas possible de fournir uniquement les données associéees a C.trachomatis. Seul,
un classement des stratégies les unes par rapport aux autres sera présenté. Ceci est justifié par le fait que lesinfections a
C.trachomatis ont la prévalence la plus élevée dans |a cohorte étudiée (6 % pour Chlamyda contre 2 % pour |es gonococcies).
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Une étude américaine publiée en 2002 (55) a examiné les préférences des adolescentes
sur les modes de préévement disponibles pour le dépistage des infections a
C.trachomatis. 155 patientes ont été recrutées lors d’ une consultation gynécologique
et ont accepté de procéder a trois types de prélevement : urinaire, endo-cervical et
autoprélevement vaginal. Les patientes ont di classer sur une échelle de 1 a 10 les
attributs positifs et négatifs de chacun des prélévements. Le prélévement urinaire a été
majoritairement préféré par les adolescentes, suivi de |’ autoprélévement (ces deux
prélévements ont été jugés pratiques) et en dernier lieu du prélevement endo-cervica
jugeé trop stressant et doul oureux.

[1.3. Conclusion

Les techniques de biologie moléculaire avec amplification génique in vitro semblent
congtituer des techniques de choix dans la mise en place du dépistage. Elles ont

potentiellement plusieurs avantages par rapport aux methodes traditionnelles :

1) eles sont plus sensibles et permettent d’identifier davantage de sujets infectés tout en
gardant une excellente spécificité ;

2) elles permettent d’ utiliser des prélevements non invasifs, a priori plus acceptables que
les préevements invasifs dans une optique de dépistage, surtout chez les

adolescentes ;
3) elles permettent de dépister des individus hors des structures de soins traditionnelles

avec la possibilité d’ autoprél évements envoyés par courrier.

[1l. FAISABILITE, ACCEPTABILITE, TAUX DE PARTICIPATION

L’ efficacité d’un programme de dépistage dépend de nombreux facteurs et en particulier
de la faisabilité du programme (structures et moyens pour accéder a la population), de
I’ acceptabilité du dépistage par la population et de son taux de participation.

[11.1. Faisabilité
La faisabilité de différents types de programmes de dépistage a été évaluée par des
programmes pilotes aux Etats Unis, Royaume-Uni et Danemark (tableau 10) et un certain
nombre de problémes ont pu étre identifiés.

[11.1.1. Insuffisance de sensibilisation a une démarche de santé publique

Le systeme de santé britannique offre des structures de soins sectorisées qui rendent
possible un dépistage systématique opportuniste chez le praticien et permettent de
toucher 78% de la population a tester (56). Cependant 55% des femmes a qui le
dépistage était proposé I'ont refusé. Les auteurs concluent gu'une meilleure
information du public permettrait d améliorer |I’adhésion au dépistage. D’ autre part la
charge de travail des libéraux, leur imposant un rythme de consultation moyen de 7,5
minutes par patient, ne leur permet pas de consacrer le temps nécessaire a une
sensibilisation des patientes au dépistage.
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Dans une éude danoise, une campagne d’information et d’incitation au dépistage a été
relayée par les médias (57). L’ effet d’incitation de la campagne d’information a été de
courte durée, inférieure a un semestre, le nombre de tests distribués ayant
considérablement chuté dés la 18eme semaine.

Tableau 10. Etudes sur lafaisabilité du dépistage des infections uro-génital es aC.trachomatis.

Pays, Population, nbre de sujets Butsdel’ éude Test Remarques
année, réf. (% de participation) proposé
Royaume- - F, 18-35ans Faisabilité d’ un dépistage LCR 67,4 % de participation
Uni, 1997 Ntot = 3 245 chez le généraliste urines
(58) N; =2 156 (66 %)
N, =765 (22 %)
USA, 1998 - H +F, age NP (étudiants) Faisabilité d’' un dépistage PCR 12 % des sujets dépistés
(59 Ntot = 3 278 en milieu scolaire et ouLCR n’ont regu aucun
N1 =2 849 (87 %) prévalencede CT urines traitement
N, =1 933 (59 %)
USA, 1999 - H +F, &ge NP (étudiants) Faisabilité d’ un dépistage NP L e taux de participation
(18) Ntot = 5 063 opportuniste en milieu urines était de 56% la 1™
N; =3 228 (64 %) scolaire année, de 65 % la 2°
N, = 2 652 (52 %) etde52% lad
Royaume- - Etudiants <20 ans Faisabilité d’ un dépistage LCR 23 % des sujets dépistés
Uni, 2000 N, = 956 en planning familial et urines n’ont regu aucun
(60) prévalencede CT traitement
Danemark, -H+F, 21-23ans Faisabilité d’une TMA Les sujetsfaisaient une
2001 (57) Ntot = 30 000 campagne de dépistage H :urines demande volontaire de
N1 =369 (1,2 %) annoncée par lesmédias  F:auto-vgl. test sur un site web, ou
N, =183 (0,6 %) un répondeur téléph.
Royaume- - Fsympt + asympt, 13-24ans  Faisabilité d’ un dépistage PCR 55 % des femmes ont
Uni, 2001 Ntot = 572 N; = 360 dans une population de urines refusé le test de
(56) (63 %) N, = 128 (22 %) femmes jeunes et dépistage
prévalence de CT

Toutes les études présentées dans ce tableau avaient pour critére de mesure la prévalence cal culée sur |e pourcentage d’ infections
uro-génitales a C.trachomatis diagnostiquées biologiquement. (Ntot) nombre total de sujets aqui a été proposé le dépistage ; (N4)
nombre de sujets ayant donné leur consentement écrit ; (N,) nombre de sujets ayant réellement bénéficié d’un test biologique de
dépistage ; autovgl. = autoprélévement vaginal ; CT = C.trachomatis ; F = femmes ; H = hommes ; prélévt = prélévement.

[11.1.2. Manque d’ adhésion au traitement

Dans une étude anglaise, il a éé observé que seulement 25 % des sujets testés positifs
sont revenus spontanément chercher leur résultat (60), 65 % ont di étre contactés une a
plusieurs fois avant de venir chercher leur résultat, 45 % des sujets infectés ort recu leur
traitement plus d' un mois apres le dépistage et 23 % ne sont jamais venus chercher leur
traitement.
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[11.2. Acceptabilité

Plusieurs études ont évalué I’ acceptabilité de programmes de dépistage en fonction du lieu
(cabinets médicaux, écoles) ou de la méthode (autoprélévement renvoyé par courrier)
(tableau 11).

[11.2.1. Pays-Bas

Une éude réadliste aux Pays-Bas a montré qu'un dépistage opportuniste avec
prélévement d’urines au cabinet du médecin généraliste permettait d obtenir un taux
de participation important (94 % chez 3 689 sujets) (61).

Une seconde étude a observeé un taux de participation de 33 % pour les hommes et de
50 % pour les femmes lors d’'un dépistage par autoprélévement d’ urines envoyeé par
courrier a11 000 sujets (62).

[11.2.2. Royaume-Uni

Une étude a montré qu’un test de dépistage par autoprélévement d’ urines envoye par
courrier & 200 patients d’'un cabinet médical permettait d’ obtenir une participation
importante (83 % des patients habitant a I’ adresse indiquée, sachant que pour 32 %
des sujets contactés |’ adresse était erronée) (63).

Une autre étude a évalué I’ acceptabilité d’ un dépistage par autoprélévement (urines ou
prélévement vulvaire) envoyé par courrier a 433 patients de 3 cabinets médicaux (64).
Le taux de participation a été de 39 % pour les femmes (18 a 25 ans) et 46 % pour les
hommes (18 & 30 ans). Chez les femmes, le taux de participation a été
significativement supérieur pour les autoprélévements d'urines (47 %) que pour les
autoprélevements vulvaires (32 %) (p = 0,05).

[11.2.3. Danemark

Un randomisé a comparé les performances de deux programmes de dépistage
chez des éleves d'écoles secondaires (19). Le programme d autodépistage
(autoprélevement vaginal envoyé par courrier) a permis de tester 93,4 % des
étudiantes éligibles alors que le progranme témoin (dépistage classique chez le
meédecin traitant ou au centre de santé local) n'a permis de tester que 7,6 % des
étudiantes éligibles.

Un autre essai randomisé a comparé I’ efficacité de deux stratégies de notification des
partenaires de femmes infectées (65). La stratégie permettant aux partenaires de
renvoyer un autoprélévement d'urines par courrier a permis de tester 68 % des
partenaires contactés alors que la stratégie leur recommandant de contacter leur
médecin traitant pour un prélévement urétra n'a permis de tester que 28 % des
partenaires contactés.

111.2.4. France

Dans |’ étude du Valde-Marne réalisée dans les CPEF du département en 1999, le taux de
refus de participer était de 11,2 % (11). Il éait d’autant plus élevé que les femmes étaient
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jeunes (17,3 % chez les moins de 18ans). Les raisons du refus de participer &aient
essentiellement la «peur de |I'examen gynécologique » (22 % refusaient cet examen et
37 % venaient pour une premiere consultation gynécologique et appréhendaient
I’ examen).

Tableau 11. Comparaison d'un programme d’ autodépistage et d’un programme témoin (19,25).

Population Programme Programme Statistiques
d’autodépistage controle

Etudiantes recrutées : nombre total 928 833 -
Etudiantes testées 867 (934%) 63 (7,6%) p < 0,001
Etudiantes avec test positif 43 (4,6%) 5(0,6%) p < 0,001
Etudiantes disponibles pour |e second autodépistage 443 (51,1 %) 487 (58,5 %) -
Etudiantes avec test positif au second dépistage 13 (2,9%) 32 (6,6%) p <005
Etudiantes rapportant une atteinte inflammatoire pelvienne 9(21%) 20 (4,2%) p <005

aprésun 1 an de suivi

Expression des résultats : nombre de sujets (pourcentage rapporté au nombre total de sujets).

[11.3. Taux de participation a des programmes de dépistage des infections uro-génitalesa
C.trachomatis

Huit études ont évalué le taux de participation des sujets a des programmes de dépistage
(11,18,19,48,49,59,60,64), et 3 études |a participation des praticiens (66-68). Ces taux ont
€té évalués entre 32 et 99 % pour les patients et 71 et 99 % en ce qui concerne les
praticiens (ableau12). Dans une étude pilote anglaise un dépistage opportuniste de
C.trachomatis chez toute jeune femme &gée de 16-24 ans (test LCR sur prélévement
urinaire) a éé mis en place fin 1998 afin d' évaluer la faisabilité d’ un tel programme (69).
Les résultats préliminaires d' un des deux sites de dépistage montrent qu'au cours des 6
premiers mois le taux de participation était de 70 % et avait permis de couvrir 40 % de la
population cible. La prévalence dans la population de ce site était de 9 % (70).

—  Données francgaises

En ce qui concerne le taux de participation des patients, I’ é&ude réalisée dans les CPEF
du Vd-de-Marne avait un taux de 88,8 % (11) et I’ é&ude réalisée chez le praticien dans
le cadre du réseau GYNECHLA un taux de 80 % (48).

Les trois enquétes régionaes et/ou départementales réalisées en France aupres de
I’ensemble des praticiens en activité ont évalué le taux de participation de ces
derniers. Le taux de participation des professionnels était relativement éleve et variait
entre 80 et 96 % (tableau 12).
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Tableau 12. Taux de participation (en %) des praticiens.

Type de praticiens IST Rhoéne IST COURLY CAREPS-ORS
(66) (67) (68)

- Généralistes 3] 92 84

- Gynécologues & 77 81

- Dermatologues &8 96 80

—  Dépistage par auto-prélévement
Dans le tableau 13 ont été présentées des études évaluant le taux de participation a un
programme de dépistage fondé sur un autoprélevement urinaire ou endo-vagina. Le
Danemark est le pays qui a le plus développé cette technique de dépistage. Le taux de
participation variait de 25 a 93 %. Les taux les plus élevés correspondaient aux sujets
réalisant un autoprélévement au cabinet du meédecin. La recherche documentaire n'a
identifié aucune étude sur |’ utilisation des autoprélevements en France, en particulier dans
le cadre d’ un dépistage d'une IST (gqu’ elle soit & C.trachomatis ou non).

Tableau 13. Taux de participation a des programmes de dépistage incluant un autoprél évement.

Pays, date, Typede Nbrede Taux de participation Organisation
ref. prélevt sujets(*)
Danemark, -U (H) 5900 -Gpel:25 %(H),29% (F) - Randomisation au sein de la population d'une région.
2002 (71) - Endv (1H/0,8F) -Gpe2:15% (H),24% (F) 3 gpes sont définis : le 1° regoit le matériel de prélévt
F -Gpe3:1,4%(H),9,4% (F) par courrier; le 2° doit d’abord faire une demande
écrite avant de recevoir son matériel de prélevt ; le 3
est dépisté au cabinet du médecin.
Danemark, -UH) 30 000 -0,4% (H) - Aprés une campagne d'information (praticiens,
2001 (57) - Endv (1H/1F) -08% (F) affiches, médias), les sujets peuvent demander par mail
F a recevoir un test. Chaque sujet envoie son prélévt au
laboratoire par courrier.
Royaume- -UH) 433 -39% (F) - Les sujets sont contactés par courrier via leur
Uni, 2000 -Uou (1H/0,9F) - 46 % (H) généraliste Chague sujet envoie son prélévt au
(64) EndV (F) laboratoire par courrier.
Danemark, - EndV 1761 - Gpe autoprélévt. - Les sujets sont randomisés a partir dune
2000 (19) (3] (OH/1F) 93 % population en milieu scolaire. Un groupe fait le
- Gpe prélevé prélévement au domicile et I’envoie par courrier
au cabinet du au laboratoire, I'autre fait le prélévement au
praticien 8 % cabinet du praticien.
Royaume- -U(H+ 136 -81 % (H) - Les sujets sont contactés par courrier via leur
Uni, 1999 F) (AH/1F) -85% (F) généraliste. Chaque sujet envoie son prélevement
(63) au |laboratoire par courrier.
Danemark, -U (H) 4 336 -34 % (H) - Les sujets sont randomisés a partir d'une
1998 (25) -U+ (IH/1,1F) -48 % (F) population en milieu scolaire. Chaque sujet
EndV (F) envoie son prélévement au laboratoire par

courrier.

(*) = répartition H/F ;U = urines ; EndvV= endo-vagina ; H = hommes ; F = femmes ; prélévt = prélévement.
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[1.4.

[1.5.

Traitement

La réussite du dépistage est conditionnée par la compliance des femmes et/ou des
hommes et de leurs partenaires au traitement. L’antibiothérapie par azithromycine
monodose (4 gélules prises en une fois), dont I’ efficacité est de 95 % (72), constitue, de
par sa simplicité d’ administration, un mode de traitement améiorant la compliance.
L' éude réalisée dans les CPEF du Va-deMarne (11) révélait une compliance a ce
traitement de 94,5 % des femmes infectées.

Information des partenaires

La nécessité de limiter le risque de réinfection implique une prise en charge systématique,
diagnostique et thérapeutique, des partenaires des personnes dépistées positives. En
France, lors de la délivrance des résultats, le (1a) patient(e) est incité(e) ainformer sa (son)
partenaire.

Ainsi, dans I’ éude réalisée dans les CPEF du Val-de-Marne (11), les femmes infectées
devaient remettre a leur partenaire un traitement adéquat. Dix partenaires des 73 femmes
concernées ont consulté spontanément et ont été traités sur place au moment de la visite
de suivi (soit 13,7 % des partenaires : hypothese basse) et 34 patientes ont déclaré avoir
informé et fait traiter leur partenaire (soit 46,6 % des partenaires). 20 % des partenaires
masculins n'ont regu aucun traitement. Le nombre «total » (avérés+ supposés) de
partenaires traités était donc de 60,3 % (hypothése haute).

En ce qui concerne I'information des partenaires féminines des hommes infectés aucune
donnée publiée n’a é&té identifiée.

CONCLUSION

Au total, les données de la littérature présentées dans ce chapitre et les expériences
étrangéres rapportées dans le chapitre précédent «Impact clinique et économique du
dépistage des infections uro- génitales basses a C.trachomatis » permettent de définir deux
stratégies applicables en France :

1) Un dépistage opportuniste des femmes de moins de 25 ans sexuellement actives ou
ayant changé de partenaire dans les 12 derniers mois. Ce dépistage serait réalisé par
prélevement urinaire analysé par test d’ amplification génique in vitro, sans exclure la
possibilité de proposer un préléevement cervica aux femmes se présentant pour
consultation gynécologique (d'aprés les membres du groupe de travail, il est
envisageable de proposer le préevement cervical aux patientes qui auraient de toute
fagon un examen au spéculum). Les femmes ains que leurs partenaires (en France,
conformément & la Iégidation, les partenaires sont informés par l'intermédiaire des
patientes) seraient informés de leurs résultats et se verraient proposer un traitement
monodose.

2) Un dépistage opportuniste des hommes de moins de 30 ans & des femmes de moins de
25 ans sexuellement actifs ou ayant des partenaires multiples. Les modalités de
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dépistage seraient les mémes que dans la premiere stratégie, seule la population
changerait.

Ces deux stratégies ne sont pas exclusives I’ une de I’ autre et pourraient étre associées en
fonction des lieux de consultation et de dépistage. Une attention particuliere devrait étre
portée aux femmes en situation de précarité (facteur de risque identifié dans les études
francaises). Les hommes et les femmes présentant des signes cliniques ou fonctionnels
faisant suspecter une IST et celles (ceux) dont le (la) partenaire est infecté(e) par
C.trachomatis devraient bénéficier systématiquement d’ une recherche bactériologique de
chlamydiose.

L’ acceptabilité d’un programme de dépistage, condition nécessaire a son efficacité, en
dehors des lieux de consultation traditionnels éant variable, des études sont nécessaires
pour déterminer dans quelle mesure des programmes de dépistage visant des populations a
risgue ne fréquentant pas ou peu les structures de santé traditionnelles (populations en
situation de précarité par exemple) permettraient d obtenir des taux de recrutement
satisfaisants.
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PRESENTATION D'UN MODEL E FRANCAIS DE DEPISTAGE

L’ objectif de ce chapitre est d’'évaluer |I'applicabilité au niveau organisationnel et
économique des deux stratégies de dépistage élaborées d'aprés I'analyse de la
littérature présentée dans la partie «Sratégie de dépistage des infections
uro-génitales a C.trachomatis» du rapport. Dans I'idéal, un modéele décisionnel,
fondé sur des données francaises, devrait étre élaboré afin d’ évaluer I efficacité de ces
deux programmes en termes de personnes dépistées identifiées et traitées, et leur
impact sur la fréquence et les colts des infections et des complications a long terme.
Pour des raisons logistiques et pratiques, ce travail n'a pas été réalise dans ce
rapport. Cependant, dans un souci d'aide a la décision, une réflexion sur le colt par
cas dépisté de chacune des deux stratégies a €té menée et est présentée dans ce
chapitre.

PRESENTATION DU MODELE

Objectif : mener une évauation simultanée de deux stratégies de dépistage
envisageables dans |e contexte de soins francais.

Ratio colit-efficacité

L'analyse colt-efficacité compare le colt nécessaire a la mise en oavre dun
programme de dépistage (colt exprimé en unités monétaires) a son efficacité médicale
(efficacité exprimée en unités physiques : nombre de salpingites, de GEU ou de
stérilités évitées, nombre de cas d’ infections évitées, ou dépistées). Elle est synthétisée
sous laforme d'un ratio colt/efficacité.
Sur proposition du groupe de travail, il a été considéré qu'en raison du caractére
ascendant de l'infection, la prévention des complications passait par |’ éradication de
C.trachomatis des voies génitales basses. Auss, le critére d' efficacité intermédiaire
retenu a été I’ infection génitale basse confirmée puis traitée.
Le traitement des infections basses des hommes et des femmes devrait permettre de
remplir un double objectif de santé publique : la réduction de la transmission de
I'infection et la prévention des complications dans les voies génital es hautes.
P Les résultats seront exprimes en codt par infection uro-génitale basse dépistée et
en co(t par cas dépisté-traité.

Analyse des colts

L’analyse a été limitée aux colts directs medicaux. La mesure des codts indirects liés
a |'absentéisme et aux pertes de productivité présentait peu dintérét dans un
programme ciblant une population trés jeune, pour une partie encore scolarisée ou en
age de faire des études supérieures. Le colt de mise en cauvre du programme de
dépistage (logistique, campagnes dinformation du public et formation des
professionnels impliqués) n’a pas non plus été calculé.

Les colts pris en compte ont été les suivants :

- co(t du test et de son analyse ;
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- co(t de la consultation (rendu de résultats) ;
- codt du traitement des 2 partenaires;

- codts de mise en cauvre pour les médecins et professionnels impliqués : dans le
cadre d’'un dépistage opportuniste, e poste n'est probablement pas inducteur
d'un surco(t considérable (dépistage au cours d'une consultation pour un autre

motif). Il n’a pas été chiffré.

L'analyse a été menée dans la perspective de I'assurance maladie, c'est-a-dire que les
colts directs ont été calculés conformément a la nomenclature générale des actes
professionnels (NGAP), sur la base des valeurs des lettres clés de la Sécurité sociale.
Ces cotations ne sont pas nécessairement représentatives du colt réel des ressources

consommeées, mais correspondent en pratique a la charge du financeur.

Dans le cadre d'un dépistage opportuniste, il a été supposé que la consultation aurait eu
lieu méme en |'absence du programme de dépistage. C'est pourquoi le colt de cette

consultation n’a pas été imputé dans le programme.

Enfin, le colt d'acheminement des échantillons est inclus a la base dans la cotation de
I'analyse des échantillons : cette cotation (B100) de la NABM inclut le transport des
echantillons, les frais de dossiers, le matériel d'anayse (trousse diagnostique) et le

temps de travail nécessaire a l'analyse.

Si un dépistage par autoprélévement (urinaire ou vaginal) était envisagé, il faudrait
ajouter les frais d’ envoi en conditions sécurisées selon un réseau postal. Ce colt n'a

pas éé évaluéici.

Stratégie deréférence

Pour étre compléte, I’ évaluation devrait comporter une comparaison a une stratégie de
référence, conforme a la pratique courante, C'est-a-dire le diagnostic des infections a
C.trachomatis chez des sujets présentant des signes fonctionnels ou cliniques

d'infection ou des sujets supposés a risgue d'infection.

L’interrogation des membres du groupe de travall a révélé que la dStratégie
diagnostique d'une infection a C.trachomatis n’ était pas standardisée. Les pratiques
different selon la symptomatologie de la patiente mais égaement selon le type de
structure de soins (médecine libérale ou hospitaliére, centres de dépistage des IST,

DAV).

Le diagnostic d'infection a C.trachomatis peut étre posé a partir d'une suspicion
clinique (signes fonctionnels et/ou cliniques) ou a partir de critéres d'exposition au

risque laissés a la libre appréciation de chaque praticien (31).

De fagon générale, pour les infections symptomatiques des voies génitales basses,
les femmes diagnostiquées ont un prélévement cervical (complété par un
prélévement urinaire dans les centres IST) car il permet de rechercher des agents

pathogenes autres que C.trachomatis.

Le traitement monodose est magjoritairement proposeé aux femmes dont le
prélevement est positif ainsi qu’'a leur partenaire (ordonnance rédigée pour le

partenaire).

Lorsque b suspicion dinfection est forte ou les signes cliniques aigus, certains
praticiens traitent avant dobtenir la confirmation diagnostique des tests

biologiques.
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Tous les praticiens ne procedent pas a un prélévement de controle : certains le font
pour vérifier guil n'y ani persistance ni recontamination apres traitement, d'autres
se fient & I'efficacité des médicaments.
La recherche d'une infection haute en France n’ est pas standardisée en 2003.
Elle est pratiquée s la femme présente des signes fonctionnels et un examen
clinique anormal, ou si son prélévement de contrdle apres traitement reste positif.
S la femme est asymptomatique (absence de signes fonctionnels) et a un examen
clinigue normal (absence de douleur au toucher vagina et/ou de douleurs
abdominales), I'infection haute n'est pas systématiquement recherchée, les
pratiques dépendant du lieu d' exercice du praticien.
Lorsqu'une femme a un préévement de contrdle positif aprés un traitement par
azithromycine, la stratégie de traitement peut s orienter sur les cyclines (nouveau
traitement sur 15 jours a 3semaines) sans confirmation de I’infection haute par
cadioscopie (ou recherche de I’ absence d’ infection haute par sérologie).
Enfin, elle est effectuée par codioscopie ou sérologie ou par combinaison des deux
tests mais la encore la stratégie diagnostique varie d’ une équipe a |’ autre.
Cette hétérogenéité des pratiques rend difficile la modélisation de la prise en charge
actuelle. Aussi, devant |’absence de consensus il a éé décidé de ne pas comparer la
stratégie de dépistage a la pratique courante de diagnostic (stratégie de référence). Une
enquéte des pratiques serait cependant souhaitable pour pouvoir établir une démarche
diagnostique commune.

I.4. Description du modée

1.4.1. Arbrededécision

L'arbre de décision'® présenté en annexe 3 correspond aux deux programmes de
dépistage suivants :

- un programme A, qui correspond & une stratégie de dépistage préférentiel des

femmes avec information du partenaire (branche supérieure de I'arbre) ;
- un programme B, qui correspond a un dépistage simultané des femmes et des
hommes avec information des partenaires (branche inférieure de I'arbre).

Cet arbre se lit aing : lorsgu’ une personne est éigible pour le dépistage, elle se voit
proposer le prélevement urinaire. Elle peut des lors accepter ou refuser. Si elle refuse,
elle sort de la stratégie de dépistage. Si elle accepte, elle serainformée des résultats de
son test (par courrier ou par téléphone) et invitée a prendre rendezvous en cas de
résultat positif avec son médecin traitant ou un médecin spécialisé de son choix. Au
cours de ce rendezvous €elle devra étre informée sur sa pathologie, étre incitée a
informer son partenaire et recevoir un traitement pour elle-méme et son partenaire. La
personne peut accepter ou refuser le traitement. Si elle accepte, elle chemine jusgu’ala
guérison supposee. Dés qu’elle refuse, elle est considérée comme « perdue de vue » et
sort de la stratégie de dépistage. Dans ce cas, on peut supposer qu’ elle n’est pas guérie.
L’ arbre se compose de noauds décisionnels identifiant les conséquences des stratégies
décisionnelles et de noauds aéatoires. Sur les branches issues des noauds aléatoires,
une probabilité a été assignée. La somme des probabilités affectées aux branches
issues d'un méme noaud aléatoire est toujours égale a 1.

13 |'ensemble du modéle a été réalisé avec le logiciel Tree age (Data Pro).
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1.4.2.

1.4.3.

Quelques précisions doivent étre apportées sur la terminologie utilisee :

- lorsqu'on parle de guérison, il sagit d'une guérison bactériologique liée a
I'efficacité du traitement sur l'infection des voies génitales basses, sans présumer
de I'existence de séquelles hautes. Par ailleurs, s la guérison spontanée semble
exister, elle n'a pas été intégrée car son pourcentage est mal connu (cf. données
cliniques sur les infections & C.trachomatis) ;

- la compliance au traitement correspond a | acceptation par la personne du
traitement pour elle-méme et éventuellement son/sa partenaire mais sans certitude
que les médicaments ont été pris. Il a été supposé que tout traitement accepté est
pris (observance de 100 %).

Hypotheses

Population

L’évaluation des deux stratégies a été effectuée a nombre éga de personnes
«recrutées » soit 10 000 personnes pour chaque programme de dépistage.

Prise en charge du partenaire

L’information du partenaire et son traitement font partie du programme de dépistage.
Il a été supposé qu'un seul partenaire était susceptible d'étre informé par chague
personne dépistée, ce qui ne correspond certainement pas a la réalité. Le colt du
traitement du partenaire informé a été inclus dans I’ analyse.

Pré évement de controle

Il a éé considéré que le prélévement de contrdle n'était pas effectué dans le cadre du
dépistage pour deux raisons: 1) pour éviter un trop grand nombre de perdus de vue
(personnes qui ne reviendront pas pour ce prélévement) ; 2) parce que les traitements
ont été supposés efficaces (en moyenne a 95 %) sur I'infection uro-génitale basse.

Arrét du modéle

L es arbres de décision sarrétent a I'issue du traitement de I'infection basse. A ce stade,
un suivi et/ou une recherche d une infection haute et de complications pourraient étre
proposés aux personnes infectées. Ce suivi reléve de la prise en charge thérapeutique a
moyen terme et ne rentre pas dans la problématique de dépistage développéeici.

Perdus de vue
Le colt du dépistage des personnes dont le test est positif et qui sont «perdues de
vue » N'a pas été valorise bien que ces personnes soient a risque de développer et de
transmettre I'infection.

Choix des variables et des valeurs

Le tableau 14 reprend I’ensemble des variables utilisées pour la modéisation d'un
programme de dépistage.
Les données cliniques sont issues d'une revue de la littérature. Pour chague
branche une variable a été créée. Pour chague variable un intervalle de valeurs lui
correspond, pour lequel seule la valeur moyenne a éé retenue dans la
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modélisation. Lorsque les données étaient trés disparates, des estimations
conservatrices des données frangaises ont été utilisées.

Les données de prévalence sont issues uniquement d études ayant mesuré la
prévalence sur prélevement urinaire avec anayse par méthode d amplification
géniquein vitro.

Aucune donnée sur la compliance des hommes a un programme de dépistage n’a
été identifiée. De ce fait, leur taux de participation a été estimé a 50 % dans le
modele en le faisant varier entre 30 et 90 %. De plus, il a été considéré que la
proportion d’ hommes revenant chercher leur résultat et acceptant le traitement était
la méme que celle des femmes. Enfin, dans le cas du dépistage opportuniste
simultané, il a éé considéré que la population consultante était composée de 2
femmes pour 1 homme, c'est-a-dire que la probabilité d'avoir des femmes en
consultation était de 2/3 (39,40).

Les données de colts proviennent de la NGAP et de la NABM. La vaeur de la
dépense admise au remboursement (100 % de la cotation), qui ne correspond pas a
la part exacte supportée par le financeur, mais qui concerne |’ensemble des
régimes d' assurance maladie, a éé retenue. Les colts des consultations sont
différents selon les structures dans lesguelles elles sont réalisées (CDAG, DAYV,
médecine générale, médecine spécidisée). Seule la médecine géné&rale a été
considéréeici. Le colt du traitement est issu du dictionnaire Vidal 2001.
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Tableau 14. Vaeurs retenues pour le modée de dépistage.

Variable Libellé

[Intervalle] / Moyenne

Sour ce#t

CompDep_F
1-CompDep_F au dépistage
- Non compliance

CompDep_H
1-CompDep H au dépistage
- Non compliance

Préval CT_F - Prévalence chez les

femmes asympt.
1-Préval CT F

- Résultat négatif
Préva CT_H - Prévalence chez les

hommes asympt.
1-Préval_CT_H

- Résultat négatif
Prob_retour - Personnes suivies
1-Prob_retour - Perdues devue
Tt_OK - Traitement accepté
1Tt OK - Traitement refusé

Codt test - Co(t du test
Co(t consult. - Consultation
Colt Tt - Co(it du traitement

- Compliance des femmes

- Compliance des hommes

[50,0-99,0] France 90,0 %

[1,0-50,0] / France 10,0%

[30,0-90,0] / 50,0%

[10,0-70,0] / 50,0%

[2,6-11,5]
[3,1-7,1] France 5,0 %

[88,5-97,4]
[92,9-96,9] France 95,0 %

[1,9-7,5%] / 5,0%

[92,5-98,1] / 95,0%

[75-90] / 82,0%
[10-25] / 18,0%

[88-100] / 94,0 %
[0-12,0] / 6,0 %

B 100 avecB = 0,26 €
soit 26 €

20 € pour un généraliste

13,23 € pour lafemme
26,46 € pour les deux
partenaires

Harvey, 2000 (60)

Conseil général du Val-de-Marne,
2002 (11)

Postma, 2002 (73)

Fenton, 2002 (43)

Brodine, 1999 (74)

Noell, 2001 (75)

Harvey, 2000 (60)

Miller, 2000 (51)

Cohen, 1999 (18)

Grun, 1997 (58)

Sluzhinska, 1996 (76)

M ouchon Givry, 2000 (77)
Conseil général du Val-de-Marne,
2002 (112)

Centre de Dépistage Information et
Prévention MST Sida, 1999 (78)

Fenton,2002 (43)
Schillinger, 2002 (45)
Brodine, 1999 (74)
Noell, 2001 (75)
Pierpoint, 2000 (79)
Marrazzo, 2001 (52)
Haley, 2002 (80)

Conseil général du Val-de-Marne,
2002 (11)

Conseil général du Val-de-Marne,
2002 (112)

Whittington, 2001 (81)

Cohen, 1998 (59)

NABM 01/01/2002

NGAP 01/01/2002
Vidal 2001

Asympt. = asymptomatique ; CompDep = compliance au dépistage ; Consult. = consultation ; F=femmes; H=hommes;
Perf = performance ; Prélévt = prélévement ; Préval = prévalence; Prob = probabilité; Tt = traitement ; (#) = premier auteur.

1.5. Réaultats

Considérant que le dépistage est réalisé sur 10000 personnes, avec un taux de
participation de 90 % pour les femmes et de 50 % pour les hommes, les colts cal culés
gréce au modéle pour le financeur ont été présentés dans le tableau 15 ci-apres.
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Tableau 15. Résultats obtenus pour un dépistage en médecine générale.

Stratégie A Stratégie B
Hypothéses Identiques pour A et B : rendu desrésultats en médecine
générale, prélevement sur place
- Nombre de personnes recrutées 10 000 10 000
- Nombre de personnes dépistées 9 000 7 666*
- Nombre de cas d’ infections 450 383
- Nombre de castraités 347 295
- Nombre de cas non dépistés 50 117
- Nombre d’ infections dépistées non traitées 103 83
- % cas identifiés/abordés 4,5% 3,.8%
- % traités/abordés 3.5% 2,9%
- Co(t total 250558 € 213440 €
- Co(tt par cas dépisté 557 € 557 €
- Co(t par cas dépisté traité 722 € 723**€
- Cot par personne cible 25,05 € 21,34€

Stratégie A = seules les femmes sont dépistées ; stratégie B = les hommes et |es femmes sont dépistés (rapport H/F de
1/2); (*) Il aété considéré qu'en consultation, 2 femmes se présentaient pour 1 homme. Sur 10 000 personnes, il y adonc
6 666 femmes et 3 333 hommes (taux de participation respectifs de 90 % et 50 %) ; (**) les ratios codt/efficacité des
deux stratégies sont équivalents : la différence de 1 € n’est pas réelle et simplement liée aux arrondis.

[.5.1. Co(t total du programme

A populations égales, le dépistage simultané des hommes et des femmes (stratégie B)
aun co(t total moins élevé que le dépistage préférentiel des femmes (stratégie A).
Comme cela avait été précisé dans les hypothéses, ces colts totaux sont sous-estimés
par I’absence de prise en compte des colts de mise en ocauvre du programme.
Cependant, ils seraient identiques pour les deux stratégies et ne modifieraient pas les
résultats.

De méme, s le dépistage était effectué en médecine spécialisée, les colts totaux
augmenteraient (la consultation passant de 20 a 22,87 euros) mais symétriquement
pour les deux stratégies, ce qui n'influencerait pas la différence observée entre les
deux stratégies.

Enfin, une partie des personnes identifiées dans le cadre du programme de dépistage
aurait été probablement diagnostiquée en pratique courante (patients symptomatiques).
Aussi les colts présentés ne sont pas les colts réels liés au dépistage ; il faudrait les
diminuer des codts du diagnostic des patients symptomatiques.

1.5.2. Efficacité du programme

La stratégie A permet de traiter 347 personnes (et leurs partenaires) dont 330 sont
SUppPOSeEes guéries.

L e dépistage simultané des hommes et des femmes permet de traiter 295 personnes
(et leurs partenaires) dont 281 seront SUPPOSEES guéries.
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Si on pose I’hypothése d’'un taux de consultation et d'acceptation du traitement
identique entre les hommes et les femmes, le ratio cas identifiés/cas traités est le
méme dans les deux stratégies.

La différence observée entre les deux stratégies est directement imputable au faible
taux de participation au dépistage des hommes (50 % dans I'hypothese retenue a ce
stade du modele). Cela explique également la différence de colt total entre les deux
programmes. L'analyse de sensibilité sur le facteur (taux de participation des hommes)
devrait permettre de savoir s |'amélioration de la participation des hommes au
dépistage est le gage d’ un melilleur résultat.

[.5.3. Colt par cas dépisté

On corstate dans le tableau 16 que les colts par cas dépisté des deux stratégies sont

équivalents ce qui S explique par le fait que :

1) dans le modéle, seuls les codts relatifs aux personnes dont le test est positif et qui
acceptaient la prise en charge jusqu’ au traitement ont été évalués. Les codts relatifs
aux personnes non détectées mais potentiellement infectées ne sont pas inclus ni
ceux relatifs aux perdus de vue dont le test était positif. Ces variables auraient
probablement rendu les résultats moins homogeres ;

2) les hypotheses faites sur les taux de consultation et de compliance au traitement
des hommes ont également une influence sur ces résultats. Les données de la
littérature sur ces facteurs étant peu nombreuses et de médiocre qualité, il a été
décidé de se fonder sur les données issues de la population féminine en postulant
que, s les personnes acceptent des le départ le test de dépistage, elles accepteront
généralement le résultat et le traitement. Ainsi, d’ apres les hypothéses, une fois
que le dépistage a é&é accepté, les deux populations ont les mémes probabilités
d’ acceptation de la prise en charge. 1l en résulte une convergence des colts par cas
dépisté.

1.5.4. Analyses de sensibilité

Les analyses de sensihilité ont principalement été réalisées sur les variables relatives
aux hommes, car leur comportement par rapport au systéme de soins est peu
documenté.

— Participation des hommes au dépistage

Le taux de participation des hommes a été introduit dans le modéle en le faisant varier
entre 30 et 90 %. L’ efficacité du programme de dépistage simultané s accroit au fur et
a mesure que la participation des hommes au dépistage augmente. L’ amélioration de
I efficacité du programme a pour conségquence directe une baisse de son codt par cas

dépisté (voir tableau 16 ).
Tableau 16. Influence du taux de participation des hommes.
Taux de participation (%) Colt par castraité (€)
70 722 (A) 723 (B)
80 722 (A) 555 (B)
o) 722 (A) 369 (B)

Stratégie A = seules|es femmes sont dépistées ; stratégie B = leshommes et les femmes sont dépistés (rapport H/F de 1/2).
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—  Prévalence dans la population masculine

La prévalence des infections uro-geénitales a C.trachomatis chez les hommes a été
introduite dans le modéle en la faisant varier entre 1,9 et 7,5 %, ce qui correspond aux
données basses et hautes de la littérature. Si la prévalence des femmesreste de 5 %, le
colt par castraité de B diminue de 723 &4 653 euros (tableau 17) lorsque la prévalence
passede5 a 7,5 %. Le colt par cas traité dépend alors de la sélection de la population.

Tableau 17. Analyses de sensibilité sur la prévalence des hommes.

Taux de prévalence Stratégie B* Stratégie A*
chez leshommes (%) Colt par castraité (€) Colt par castraité (€)
1,9 838 722
2,5 800 722
5,0 723 722
6,0 692 722
7,5 653 722

Stratégie A = seules les femmes sont dépistées ; stratégie B = les hommes et les femmes sont dépistés (rapport
H/F de 1/2) ; (*) = prévalence des infection uro-génitales a C.trachomatis ches les femmes de 5 %.

—  Probabilité de consultation des hommes

La probabilité de consultation des hommes pour rendu du résultat du test de dépistage
a été utilisée en lafaisant varier entre 75 et 90 %. Le colt par cas dépisté-traité décroit
avec l'augmentation du nombre d'hommes revenant en consultation. Lorsque la
probabilité de consultation des hommes est comprise entre 0,9 et 1, le co(t par cas
dépisté-traité passe de 723 & 691 euros. La différence d'efficacité entre les programmes
A et B seréduit également si la probabilité de consultation des femmes reste de 82 %.

—  Prévalence chez les femmes

La prévalence de 5% retenue dans le modéle correspond a la prévalence issue des
études épidémiologiques dans des populations asymptomatiques. En pratique, cette
prévalence serait différente d'une structure de soins a l'autre (en médecine genérale, en
DAYV ou en CDAG).

* Dans une étude frangaise réalisée entre 1999 et 2001 chez des jeunes femmes
agées de 15-30ans (n= 1 026) consultant soit pour une demande d’'1VG soit pour
une demande de contraception, la prévalence des infections uro-génitales a
C.trachomatis était de 3,1 % (82).

* Une étude néerlandaise réalisée chez des généralistes (11 000 hommes et femmes
testés) a évalué la prévalence a 0,8 % (83).

* Par alleurs une enquéte réalisée en 2001 aupres des correspondants du réseau
RENACHLA a permis d'évauer le taux d'identifications posmves 1 par type de
prescripteur. Les médecins généralistes (ayant genéré 3,8% des 7436
prélévements et tests effectués) n'ont diagnostiqué que 3 cas, ce qui permet
d'estimer la prévaence des infections uro-génitales a C.trachomatis dans la

14 On entend par taux d identifications positives le nombre de cas pour lequel 1a recherche microbiologique
d’ une infection uro-génitale a C.trachomatis a été documentée.
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population consultant les généralistes a 1,06 %. Les données ont également été
analysées dans le sous-groupe des patients de moins de 25ans consultant un
généraliste (52 prélevements et tests prescrits). Aucun cas dinfection a
C.trachomatis na éé diagnostiqué (Goulet V., 2002, communication
personnelle). Toutefois, les données RENACHLA recensent les cas pour lesquels
une prescription de tests microbiologiques a été faite pour suspicion de
chlamydiose. Si on présuppose que le nombre de ces tests prescrits par un
généraliste pour des femmes asymptomatiques est faible, il en résulte une sous-
estimation de la prévalence des cas d'infections uro-génitales a C.trachomatis
dans sa clientéle.
Au regard de ces données épidémiologiques, I'analyse d’ un dépistage en médecine
générale devrait intégrer une prévalence inférieure a 5%. C’est pourguoi, une analyse
de sensibilité sur la prévalence a éé menée en la faisant varier de 25 a 7,5 %
(tableau 18). Elle révele que les ratios du colt par cas dépisté puis traité sont sensibles
aux taux de prévalence et gue plus la prévalence des femmes est élevée, plus les ratios
décroissent. Ces résultats suggéerent qu’'une sélection précise des populations
(populations ciblées) et des lieux de consultation contribuera a I’ accroissement de la
rentabilité économique du dépistage.

Tableau 18. Anayse de sensibilité sur la prévaence des femmes.

Taux de prévalence Colt par cas dépisté (€) Colt par castraité (€)

chez lesfemmes (%) A B A B
2,5 1076 895 1400 1075
35 770 719 1011 878
45 615 608 798 750
55 510 521 660 646
6,5 470 488 610 609
7,5 408 434 529 545

Stratégie A = seulesles femmes sont dépistées ; stratégie B = les hommes et |es femmes sont dépistés (rapport H/F de 1/2).

I.5.5. Discussion: limites et avantages du modéle

Le modéle proposé est limité par une absence de comparaison a une stratégie de
référence implicite mais non modélisée (la pratique courante). Il est cependant, en
2002, le seul disponible avec des données francaises sur le dépistage des infections
uro-génitales basses a C.trachomatis. Le fait de n'avoir pu comparer les colts des
stratégies de dépistages (A ou B) aux colts engagés a |’heure actuelle dans le
diagnostic des infections uro-génitales a C.trachomatis et de n'avoir pas calculé le
bénéfice médical associé a la réduction des complications limite considérablement la
portée de la moddlisation.

Par ailleurs, le bénéfice médical associé au traitement de partenaires potentiellement
infectés n'a pas été chiffré dans un souci de simplification. Cette variable aurait
probablement un impact positif sur I'efficacité du dépistage. Il en est de méme de
I'influence des perdus de vue identifiés positifs sur le bénéfice médical et économique
du dépistage.
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Enfin, le modéle présenté ici n'a retenu qu'un critere d'efficacité intermédiaire, le colt
par cas dépisté. Méme sil constitue une information en soi, ce ratio n'est
probablement pas le plus adapté a la problématique des chlamydioses dont |e caractére
ascendant induit des complications along terme, bien audela du dépistage, et dont les
répercussions socio-économiques sont plus importantes que celles des infections
basses.

Test biologique de contrdle apres traitement

Il a été supposé que la compliance au traitement étant maximale, un prélévement de
contréle aprés traitement n’ était pas proposé aux personnes infectées. Cette hypothese
exclut la possibilité de sassurer que C.trachomatis a disparu des voies uro-génitales
basses et qu'il n'existe pas de persistance ou de réinfection qui réduiraient I'impact du
programme de dépistage sur la transmission de la bactérie dans la population.
Toutefois, on peut supposer qu'une partie des « échecs » serait récupérée a la
prochaine occasion de dépistage, minimisant ains les problemes.
Soécificité et sensibilité des tests

La performance des tests de biologie moléculaire pour la détection des infections uro-
génitales basses a C.trachomatis était acquise dans le modéle. La sensibilité et la
spécificité des tests n'ont pas été incluses et ont été considérées égales a 100. Cette
hypothése a pu surestimer le nombre de cas identifiés par le dépistage et son bénéfice
médical. En particulier sil savere que la prévalence dans la population francaise
consultant les généralistes est basse, méme si |es tests biologiques de dépistage utilisés
ont une sensibilité et une spécificité éevées, la valeur prédictive positive chute a 50 %
et pour 100 sujets ayant un test positif, 50 ne seront pas malades.

Complications évitées et efficacité sur la prévalence

Le modele propose des informations sur le colt de réalisation de deux programmes de
dépistage ainsi que sur leur efficacité (nombre de cas identifiés puis traités). S'il fallait
choisir une stratégie plutét que l'autre, I'évaluation de I'efficacité attendue de ces
programmes sur les taux de complications des infections ou sur la prévalence de la
maladie en comparaison avec la pratique actuelle serait utile. La construction d’'un
modele dynamiqgue intertemporel (et non pas statique, qui ne tiendrait compte que de
la premiére année de dépistage) permettrait de connaitre le nombre d années
nécessaires a la baisse de la prévalence et des complications dans la population, ainsi
gue le nombre d’' années nécessaires au retour sur investissement (économies générées

par le dépistage).

Dépistage multiple

Il est probable qu'un dépistage multiple associant C.trachomatis et la recherche d’une
autre IST améliore les ratios codt/efficacité par comparaison a plusieurs dépistages
réalisés en paralléle. Cette stratégie ne doit pas étre formellement exclue.

Conclusion

L’ élaboration du modéele a permis de mettre en avant |’ absence de standardisation des
pratiques de prise en charge diagnostique et thérapeutique des infections tant basses
gue hautes en France. D’autre part, elle a auss permis de mettre en évidence
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I"importance de la sélection de la population (impact des taux de prévalence), du taux
de participation des hommes, mais auss des femmes, et de la compliance au
traitement (qui influencent le co(t par cas dépisté-trait€). En effet, les deux stratégies
de dépistage A et B retenues se distinguent par leur population cible et n’ont pas été
considérées exclusives |I'une de I’autre. Les résultats indiquent une équivalence des
ratios colt/efficacité des deux programmes. Mais |'efficacité de la stratégie de
dépistage simultané s améliore (diminution des colts par cas dépisté puis traité)
lorsgue la participation des hommes au dépistage et leur probabilité de retour pour la
consultation de résultats augmentent.

Le modéle ouvre alors deux perspectives :
- la mise en place, en paraléele a un programme de dépistage, d’ une @mpagne
d information et de sensibilisation du public afin d’améliorer son adhésion au
dépistage ;
- |"établissement d’ une stratégie de prise en charge diagnostique et thérapeutique
standardisée a laguelle les professionnels de santé pourraient se référer.

L'essa de modélisation tel qu'il figure ici pose plus de questions qu'il n'en résout.
Néanmoins, l'intérét d'une telle démarche est aussi de pointer avec précision les
éléments d'incertitude persistants pour répondre a la question de I'opportunité d'un
dépistage en France.

CAHIER DES CHARGES POUR UN PROGRAMME DE DEPISTAGE FRANCAIS

Un programme de dépistage opportuniste ne peut réussir sans la mise en place d'une
organisation rigoureuse répondant a un cahier des charges. La mise en cauvre de ce
cahier des charges devra valider les points suivants :

- la définition de la population concernée par le dépistage mis en place, les
moyens utilisés pour son information ;

- le mode de recrutement de cette population, le(s) lieu(x) de recrutement, les
modes d’ acces a ces structures,

- les problémes d' organisation en termes de prise en charge des consultations et
des prélevements, de stockage des échantillons, de la présence sur place ou a
proximité d'un laboratoire d’ analyses biologiques ;

- le(s) test(s) ou séquences de tests utilisé(s). Ceux-ci doivent étre précisés, de
méme que le lieu du test, les conditions de recueil, de transport, de conservation
et d’' analyse des échantillons ;

- les modalités de suivi de la population dépistée, c'est-a-dire le suivi des sujets
ayant un test positif mais aussi des patients ayant un test négatif (la périodicité
des tests pouvant varier suivant la présence ou |’ absence de facteurs de risgue).

Population concernée par le dépistage

Comme cela a &€ mis en évidence, a la fois dans la littérature et dans la modélisation
des stratégies de dépistage, |a population concernée en France par un dépistage des
infections uro-génitales basses a C.trachomatis est constituée d’ hommes et de femmes
agés de moins de 30 ans et répondant aux criteres de sdlection suivants: activité
sexuelle avec plus d'un partenaire ou un changement de partenaire dans les 12 derniers
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mois, partenaire suspecté d'IST. La population concernée est donc une population
jeune, constituée en partie d’ adolescents. C'est une population qui consulte peu, du
fait d’une part de son bon état de santé, et d'autre part du fait qu’elle néglige parfois
Iessgnesd appelsd'une IST.
Etant donné le caractére asymptomatique de |’ infection, une attention particuliere
devra étre portée aux populations n’ayant aucun recours aux systemes de soins,
soit du fait de revenus insuffisants (population en situation de précarité), soit
n'ayant pas pour habitude de consulter un médecin (généraliste ou spécialiste)
comme par exemple les adolescents. Les données rapportées dans les centres de
bilan de santé™ évaluent le taux de nonrecours & un médecin (généraiste ou
spécialiste) compris entre 10,6 et 17,4 % de la population des consultants agés de
16 a 25ans pour I'année 2001 (85-87). Une étude réalisée en Picardie de
novembre 2000 a juillet 2001 chez les 16-25 ans montrait que chez ces jeunes le
recours aux soins intervenait tardivement, la douleur ou I'incapacité étant les
déterminants de la demande de soins (88).
Population attendue : les données démographiques 2000 publiées par I'INSEE
montrent que la population hommes-femmes &gée de 15 a 24 ans a éé évaluée a
7,6 millions (STATISS, www.sante.gouv.fr), et la population de femmes agées de
15 449 ans a été évaluee a 14,4 millions.

Dans quels lieux appréhender la population pour une participation optimale

Différentes structures de soins existent en France. En ce qui concerne les infections
uro-génitales a C.trachomatis, les structures de soins dites primaires regroupent les
médecins généraistes, les CPEF et les DAV. Les structures de soins dites secondaires
regroupent les urologues et les gynécologues. Les structures dites tertiaires
correspondent aux services hospitaliers. Le type de population varie en fonction du
type de structure.
Deux enquétes francaises (89,90) sur le comportement des adolescents indiquaient
gue le recours au systéme de soins passait magjoritairement par le médecin
générdiste : 75 % des adolescents de I’ enquéte nationale INSERM de 1994 avaient
consulté au moins une fois un médecin généraiste dans I'année précédant
I'enquéte (89) et daprés I'enquéte CREDES (90), sur 10 consultations
d adolescents, 7 concernaient un médecin généraliste.
La consommation de soins médicaux des Francais a également été évaluée par une
étude (ableau 19) rédisée par le CFES (Comité Francais d Education pour la
Santé) au cours de |I’année 2000 (91). La fréguence de consultation auprés d' un
généraliste variait en fonction de I'ége et du sexe. Les femmes alaient plus
souvent chez le généraliste que les hommes. On n’ observait pas de différence entre
les populations au chdmage et les actifs, ni entre les populations ayant un revenu
mensuel bas et les autres. Les femmes &gées de 26 a 34 ans étaient celles qui
avaient consulté le plus fréguemment un gynécologue. Cependant, en ce qui
concernait les femmes au chdmage et parmi celles qui déclaraient un revenu
mensuel bas, e nombre de consultations était inférieur.

15 |’ ensemble des centres de bilan de santé examinent annuellement 1,4 % de la popul ation générale francaise. Les
populations définies comme prioritaires (ne bénéficiant pas d’un suivi médical régulier) représentaient 45 % des
consultants, et les populations en situation de précarité 25 % en 1998 (84).
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Tableau 19. Consommation de soins médicaux en France (91).

A Généraliste Gynécologue
Age des % deconsultants* Nbre de consult. % de consultantes* Nbre de consult.
consultants moyen/an/per sonne moyen/an/per sonne
15-19 ans 78,7 H 26 27,7 F21
F34
20-25ans 86,4 H34 68,8 F25
F45
26-34 ans 84,4 H34 78,9 F31
F4,4

(*) Pourcentage de sujets ayant consulté au moins 1fois au cours des 12 derniers mois dans la tranche d’' &ge considérée;
H = hommes ; F = femmes.

Le rdle du service de santé scolaire et universitaire est également majeur. D’ aprés
I’enquéte INSERM 1994, |’ adolescent y avait recours en premiére intention quel
que soit le motif de consultation: plus de la moitié des adolescents de I'éude
I'avaient utilisé plusieurs fois. En 2002, le recours pour motifs «sociaux,
prévention et contraception » représentait le second motif de recours au médecin
des 11-20 ans (90), et le principal motif de consultation des femmes de 15 a 44 ans
(contraception, troubles des regles, vie génitale, grossesse).

Une évaluation des motifs de consultation des hommes et des femmes a éé
réalisée par un panel de 105 médecins volontaires dans le cadre de I’ Observatoire
de médecine générale®. Le recensement des 110 726 consultations effectuées par
ces médecins au cours de |I’année 2000 a permis de dégager les principaux motifs
de consultation des sujets considérés comme asymptomatiques et consultant pour
un motif non lié & une pathologie aigué ou chronique (tableau 20).

Tableau 20. Motifs de consultation chez les généralistes.

Motif de consultation 15-24 ans 25-39 ans
Femmes - Examen systématique de prévention 55 4,0
- Vaccination 3,2 15
- Demande de contraception 7,8 50
Hommes - Examen systématique de prévention 9,2 4,7
- Vaccination 4,1 2,1

Les résultats sont exprimés en pourcentage des motifs de consultation dans la tranche d’ &ge concernée, recensés en 2000 par
105 médecins participant a I’ Observatoire de médecine générale (dictionnaire des consultations : www.codapharm.org/
dictionnaire.php)

En conclusion, les structures de soins et les professionnels pouvant proposer un
dépistage seraient :
- les médecins généralistes ;
- les services de médecine universitaire (mais auss scolaire) et de médecine du
travall ;
- les CPEF, les CES, les CDAG, les DAV, les centres IVG, et les centres de PMI ;
- enfin, les gynécologues, les urologues et les dermatol ogues.

18 dictionnaire des consultations : www.codapharm.org/ dictionnaire.php
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11.3. Réglementation en ce qui concernelesmineurs

Laloi du 4 mars 2002 organise le droit d' acces aux soins des patients mineurs (92). Le
consentement des mineurs devra étre systématiquement recherché. Le mineur pourra
étre soigné malgré le refus de ses parents, et sans information de ceux-ci Sil le
demande. Cependant les soins ne seront prodigués au mineur que S'il est accompagné
d un adulte référent de son choix (article L 1111-5 du Code de la santé publique), sauf
dans le cadre de la loi Calmat qui autorise et débloque les fonds pour un dépistage et
un traitement gratuit des mineurs sans gqu'ils soient accompagnés d'un adulte référent
(93). Enfin, tout mineur de plus de 16 ans, en rupture de lien avec ses parents, a le
droit a la couverture universelle, et seul son consentement sera requis en matiere de

0iNS.

I1.4.  Adhésion des professionnelsimpliqués

Le mise en ceuvre d'un dépistage opportuniste en routine entrainera probablement un
surcroit de travail des personnels impliqués (médecins, infirmieres) lié plus a la
nécessité d'informer la personne sur le dépistage et la maladie et au préléevement de
I’échantillon a tester (11). Méme si on peut supposer que ce temps d'information n’est
pas considérable, une concertation, une sensibilisation et une information des

professionnels peuvent savérer utiles pour une bonne adhésion au programme.

[1.5. Organisation des labor atoires

L’ efficacité du dépistage sera garantie par la reproductibilité et la fiabilité des
analyses liées au type de test utilise et au respect des bonnes pratiques de
laboratoire. Conformément au guide de bonne exécution des analyses de biologie
médicale (GBEA), la mise en oauvre des tests de biologie moléculaire nécessite un

encadrement et un personnel formeés a ces techniques (94).

Le transport des échantillons biologiques humains doit respecter des regles qui
assurent I'intégrité de I'échantillon et la sécurité des personnels. Le transport
routier des échantillons est régi par un arrété (ADR du 5 décembre 1996) qui
traduit en droit francais la légidation européenne. Il doit respecter les régles en ce
qui concerne |’ étiquetage et la résistance des emballages (fixées par les arrétés des
5 décembre 1996, 16 décembre 1997, 17 décembre 1998, 25 avril 2000, 5
décembre 2000) (95). Le transport d’ échantillons biologiques humains est interdit
par la poste, les transports collectifs (métro, bus), les véhicules de service ou a
usage personnel (96). Il se fait par I'intermédiaire de transporteurs ayant recu un
agrément spécifique et nécessite I’ utilisation d’ emballages spécifiques aux normes

delaclasse 6.2 (97).

Un dépistage efficace requiert un traitement rapide des échantillons urinaires :
certains experts ont soulevé le probleme de la mauvaise conservation des urines
dans le temps (conservation a température ambiante possible si délai de transport
<24h). Un éat des lieux sur la structuration en 2003 des laboratoires sur le
territoire national concernant leur niveau d équipement en matiére de biologie

moléculaire (locaux, matériel) devra étre effectué.
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I1.6.

1.7.

Freéquence des tests de dépistage

Les pays étrangers recommandent le dépistage annuel des populations cibles car il
S agit de populations dont la vie maritale n’'est pas stabilisée et dont les partenaires
peuvent changer fréquemment (4,14,15). Les membres du groupe de travail
approuvent cette périodicité annuelle. Si le principe du dépistage est acquis, une
fréquence annuelle pourrait étre retenue.

Les résultats des personnes dont le test est négatif pourraient étre rendus via un
courrier postal ou lors d’une consultation informant le (Ia) patient(e) sur la fréquence
des dépistages.

Jusqu’'a quand faut-il remonter pour notifier au partenaire? Le groupe de travail
suggeére, dans la mesure ou il n'existe aucune recommandation francaise, de se référer
aux recommandations internationales (anglo-saxonnes) qui consistent a remonter au
dernier partenaire si celui-ci date de plus de 3 mois ou de remonter au(x) partenaire(s)
fréquenté(s) dans les 3 derniers mois.

Evaluation du programme de dépistage

L'évaluation du dépistage revét plusieurs composantes (13) qui se réferent a des
objectifs a court, moyen et long terme.

Evaluation de la pertinence du dépistage

Il s'agit d’'évaluer larelation entre les objectifs du programme de dépistage (diminuer
la prévalence) et la situation initiale (prévalence au temps 1, population concernée,
retentissement en termes de santé publique).

Evaluation de la cohérence du dépistage

Il sagit d évaluer les relations entre les objectifs et les méthodes et moyens mis en
cauvre (examens biologiques, type de prélevement, moyen d’ acces a la population).

Evaluation de I efficacité du dépistage
Il sagit de comparer les résultats obtenus aux résultats attendus au regard des
objectifs. Cela peut se faire par le biais d’ études pilotes, a |I'image des études pilotes
anglaises (69), comparant les données obtenues aupres d’ une popul ation soumise a une
intervention d éducation pour la santé dans le cadre du programme de dEpistage et
d' une population témoin. On peut aussi comparer les données obtenues a celles
attendues estimées sur la base d'un référentiel construit par modélisation
mathématique a partir des données de lalittérature.
Pour comparer les modalités de mise en cauvre du programme de dépistage au
référentiel de modalités définies a priori, il est nécessaire de recenser les indicateurs a
utiliser dans un « guide de bonnes pratiques» comme cela est d’usage lors d’ une
démarche de qualité.
Enfin, il faut définir des indicateurs de suivi (mesure annuelle de I'incidence des
infections uro-geénitales, du nombre de GEU ou de cas de stérilités imputables a
C.trachomatis) qui permettront sur le long terme d’ évaluer I’ efficacité du programme
de dépistage.
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Evaluation de I’ efficience

Il sagit d’ évaluer les ressources utilisées au regard des résultats obtenus. On peut donc
par exemple comparer les données du cahier des charges prévisionnel aux ressources
engagees (moyens financiers).

Evaluation de I'impact du dépistage

Il Sagit d'évaluer les changements attribuables au programme de dépistage et non
prévus par les objectifs. Il faut donc identifier et définir comment mesurer ces
changements non prévus et attribuables au programme.

CONCLUSION

L’évaluation des pratiques francaises a révélé I'hétérogénéité des attitudes des
praticiens, des méthodes biologiques utilisées pour la recherche d'une infection
uro- génitale a C.trachomatis et des résultats obtenus par les laboratoires. De ce fait, la
comparaison d un programme de dépistage a la prise en charge actuelle des patients
présentant une infection uro-génitale & C.trachomatis n’est pas envisageable. Il en
résulte que la ssimulation ne permet pas de comparer les colts évités par le dépistage
aux codts actuels de prise en charge des complications.
Le dépistage dans les populations jeunes (femmes < 25 ans, hommes < 30 ans) ayant
une activité sexuelle réguliére ou occasionnelle et chez ceux ayant plus d’ un partenaire
dans I’année semble |e plus pertinent. Deux stratégies de dépistage ont été modélisées.
La question essentielle aurait été de mesurer I'impact de chacune des stratégies sur
I"incidence et la prévaence des infections, mais ce modele Sest attaché a la premiére
étape (traitement de l'infection basse) qui a montré que de nombreuses inconnues
existent d§ja quant a la prévalence en population générale et aux pratiques
diagnostiques.
La simulation économique a permis de mettre en évidence I’influence du taux de
participation des hommes et des femmes au dépistage et du taux de prévalence sur les
résultats. 11 semblerait que, conformément aux études de la littérature étrangére, une
stratégie de dépistage opportuniste associant prélévement urinaire, outils de biologie
moléculaire et traitement monodose soit réalisable. Les modalités de mise en cauvre de
ce dépistage (lieux de dépistage, problemes de logistique, financement,
réglementation, sensibilisation et incitation des professionnels de santé, cotation des
actes) restent a définir et un certain nombre de points restent notamment a discuter :

. Tous les laboratoires pourront-ils ou devront-ils séquiper de matériel spécifique
aux techniques de biologie moléculaire pour assurer le traitement des échantillons
de dépistage ou des centres de référence (référence qualité) devront-ils étre
désignés pour effectuer ces analyses (ce qui imposerait une centralisation des
échantillons ? La détermination des seuils de rentabilité des laboratoires est une
étape préalable au choix de concentration des échantillons.

Faut-il, pour résoudre le probleme de conservation et de transport, encourager le
patient & effectuer le prélévement directement au laboratoire ? Ne va-t-on pas alors
se heurter a des problémes de compliance et de perdus de vue ? Une évaluation des
probléemes techniques (recueil, corservation avant transport, mode de transport)

liés ala chaine de transport des échantillons est nécessaire.
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La cotation actuelle des actes relatifs a la biologie moléculaire n'est-elle pas
désincitative ? Méme s l'on postule que le dépistage augmente |'activité des
laboratoires et réduit ainsi les colts de réalisation d'un test, il semblerait que la
cotation actuelle ne couvre pas les colts réels supportés par les institutions (avis
des membres du groupe de travail) notamment sur les prélévements autres que les
urines. Selon le groupe de travail, plus on propose aux médecins de modes de
prélévement variés (urinaire, endo-cervical, endo-vaginal, urétral), plus on
augmente le nombre potentiel de sujets pouvant étre prélevés, le choix du
professionnel de santé pouvant étre influencé par le remboursement du test en
fonction du type d’ échantillon. On peut ainsi penser que I’ effort déployé pour
élaborer puis mettre en ceuvre un cahier des charges risque d' étre inutile face a la
désincitation de la sous-cotation. Une étude comparant les co(ts réels de ces actes
en |laboratoire et leur tarification apparait nécessaire en 2003.
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CONCLUSION GENERALE

INTRODUCTION

L’ objectif d'un programme de dépistage des infections uro-génitales a C.trachomatis
est double : 1) réduire le portage de C.trachomatis chez |’homme comme chez la
femme et stopper la transmission de I'infection dans la population; 2) réduire les
complications, en particulier chez lafemme, ¢’ est-a-dire diminuer le nombre d’ AIP, de
salpingites, de GEU et de stérilités tubaires. Pour aider a la mise en place d'un
programme de dépistage, 9 critéeres ont é&é définis par I'OMS, qui évaluent les
différents aspects cliniques, épidémiologiques, économiques et logistiques du
dépistage et son impact en termes de santé publique (9). Ces 9 critéres ont été traités
sous forme de questions dont les réponses sont discutées ci-apres, sur la base de
I’ analyse critique de la littérature présentée dans ce document ainsi que dans le tome 1
(publié par I’ANAES sous la référence «Place des techniques de biologie moléculaire
dans I'identification des infections uro-génitales a C.trachomatis ») qui rapportait les
données cliniques, épidémiologiques, économiques et sur les tests d'identification de
C.trachomatis.

L'INFECTION REPRESENTE-T-ELLE UN PROBLEME DE SANTE PUBL IQUE ?

Les infections uro-génitales a C.trachomatis peuvent chez la femme étre responsables
de complications séveres: salpingite, AIP chronique, GEU et stérilité tubaire. Les
données de la littérature ne permettent pas de savoir si le risque de complications est
plus élevé selon que les personnes ont une infection uro-génitale symptomatique ou
non. Chez I'homme, les données sur le retentissement des infections uro-génitales a
C.trachomatis sur la fertilité sont controversées et ne permettent pas de quantifier
précisément |e risque encouru.

Les classes d’age pour lesquelles la prévalence des infections uro-génitales a
C.trachomatis est la plus élevée correspondent aux ages ou I’ activité sexuelle est la
plus importante (<30ans). Dans les populations consultant en médecine libérale
(genéraistes ou gynécologues) ou dans des CPEF la prévalence maximale des sujets
de moins de 30 ans observée au cours de ces 5 derniéres années était comprise entre
2,5 et 12,2 % pour les femmes, et entre 2,4 et 19 % pour les hommes. Les données
épidémiologiques rapportées dans les études transversales montrent que la prévaence
des infections uro- génitales a C.trachomatis a fortement diminué depuis les années 80,
mais que depuis 1997, on assiste a une légére recrudescence du nombre de ces
infections.
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L’ INFECTION EXISTE-T-ELLE A UNETAT LATENT IDENTIFIABLE ?

La distinction entre infection asymptomatique et infection latente (.e. bactérie en
phase non réplicative) est rendue difficile par le fait que les tests de biologie

moléculaire identifient des corps bactériens qu’ils soient viables ou non.

L’infection uro-génitale a C.trachomatis est asymptomatique chez environ un patient
sur deux (hommes ou femmes). Lorsqu'elle sexprime, I'infection uro-génitale basse est
polymorphe et peu spécifique. Les tests biologiques, Sils permettent didentifier la
bactérie dans les voies uro-génitales basses, ne permettent pas de différencier une
infection latente d'une infection aigué ou chronique. Les données épidémiol ogiques de
ces 5 dernieres années montrent que la prévalence en population considérée comme

asymptomatique est inférieure a5 %.

L’'HISTOIRE NATURELLE DE L' INFECTION EST-ELLE BIEN COMPRISE ?

Transmissible par voie sexuelle, C.trachomatis est une bactérie intracellulaire dont la
présence dans les voies génitales basses n'est pas physiologique. Faisant suite a une
infection primaire basse, |'extension aux voies génitales hautes est concomitante d'une
réponse immunitaire a l'origine des complications. Le pourcentage de guérisons
spontanées a été évalué entre 19 et 5 %. Les infections répétées aboutissent a une

stérilité tubaire.

Les sapingites liées a C.trachomatis peuvent se présenter sous trois formes : aigués,
ub-aigués et silencieuses chroniques. Les |ésions séquellaires des salpingites peuvent
étre tubaires, ovariennes et péritonéales. Les complications observées, a moyen et long
terme, dans les suites d’une infection uro-génitale a C.trachomatis sont une AIP, une

GEU, une sté&rilité tubaire.

Bien que I'histoire naturelle des infections uro-génitales a C.trachomatis ait été

extensvement étudiée et ait permis une meilleure compréhension de

physiopathologie de I'infection, des inconnues subsistent, en particulier sur : la durée
de I'infection des formes asymptomatiques et des formes chroniques ; la proportion de
formes chroniques parmi |’ensemble des infections diagnostiquées; la proportion
effective de GEU et de stérilités tubaires imputable a C.trachomatis a long terme ; le
risque de complications a long terme selon que I'infection est symptomatique ou

asymptomatique, localisée aux voies génitales basses ou hautes.

UN TRAITEMENT EFFICACE EXISTE-T-IL ?

Le traitement des infections uro-génitales a C.trachomatis est relativement bien
codifié, et suit les recommandations américaines et/ou canadiennes. Les antibiotiques
utilisés en 2002 ont une efficacité démontrée pour éradiquer la bactérie des voies uro-
génitales basses (traitement monodose par azithromycine) et hautes (traitement
prolongé). Cependant, la guérison bactériologique ne permet pas de garantir une
guérison clinique. En effet, des lésions tubaires ou pelviennes irréversibles peuvent
Sétre constituées et perdurer aprés la disparition de la bactérie des voies génitales
basses. Cependant, on peut présumer que le fait de traiter le plus précocement possible

une femme infectée permettrait de prévenir les complications.
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VI.

VII.

De plus, il est difficile de faire la différence entre un échec thérapeutique lié a un
traitement incomplet ou ma suivi, ou une résistance aux antibiotiques, et la
recontamination par un nouveau partenaire infecté ou par le partenaire habituel qui
N aurait pas été traite.

DESTESTS DIAGNOSTIQUES PERFORMANTS EXISTENT-ILS ?

Les tests de biologie moléculaire avec amplification génique invitro ont une
performance supérieure a la culture cellulaire et aux méthodes immuno-enzymatiques
lorsgqu’ils sont utilisés sur des prélevements endo-cervicaux chez la femme et urétraux
chez I'hnomme. Ils ont des performances satisfai santes sur les urines et les prélévements
vaginaux. Ces méthodes ont de plus une spécificité élevée, du méme ordre que la
culture cellulaire.

Cependant, les performances de ces tests ont été évaluées en situation de diagnostic
alors que les VPP et VPN sont fortement influencées par la valeur de la prévalence
qui, dans la population générale en situation de dépistage, est basse.

Deux contrdles de qualité, national et international, ont mis en évidence I’importance
du respect des bonnes pratiques de laboratoire pour obtenir des résultats fiables, en
particulier en ce qui concerne les tests de biologie moléculaire. En France les données
soulignent le faible investissement des laboratoires dans la biologie moléculaire :
seulement 3,8 a 16 % des laboratoires I’ utilisaient en 1998-2000. Il est nécessaire
d évaluer I'inadéguation rapportée par les membres du groupe de travail entre la prise
en charge de ces analyses par |’ assurance maladie et les colts réels de réalisation de
ces actes. Cette inadéquation aurait, selon les experts, une caractére désincitatif pour
les laboratoires.

CESTESTS SERONT-ILSBIEN ACCEPTESPAR LA POPULATION A TESTER ?

Les tests de biologie moléculaire avec amplification génique invitro semblent
répondre aux attentes du dépistage car :

- ils permettent d'utiliser des prélévements non invasifs a priori plus acceptables
dans une optique de dépistage (urines chez I"’homme ou la femme, prélévement
autovaginal chez lafemme) ;

- ils permettent de dépister des individus hors des structures de soins
traditionnelles avec la possibilité d'autoprélevements envoyés par courrier (sous
réserve d avoir réglé les problémes de conservation et d acheminement des
échantillons et de rendu des résultats). Les autoprélévements (urinaires ou
vaginaux) sont des techniques non utilisées en France en 2002. Une évaluation
de I’ acceptabilité de ce type de prélevements par la population francaise a
dépister est nécessaire avant une géneéralisation éventuelle de son utilisation.
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VIIl. LE DEPISTAGE DE L'INFECTION APPORTE-T-IL UN BENEFICE EN TERMES

DE SANTE PUBLIQUE ?

Les études publiées montrent que I'impact des programmes de dépistage varie en
fonction des structures de santé et du mode d’ organisation du dépistage. Aucune étude
n'a comparé le dépistage systématique des infections uro-génitales a C.trachomatis a
une campagne d'incitation a I'utilisation du préservatif. Les études évauant le
retentissement d'un dépistage sur le nombre de sapingites, d AIP ou de GEU
présentent toutes des faiblesses méthodologiques qui peuvent remettre en question
leurs conclusions. Cependant, il a été noté un lien entre la diminution du nombre de
complications et la diminution de la prévalence des infections uro-génitales a
C.trachomatis.

L’influence d'autres facteurs comme les campagnes d'éducation a la santé visant a
modifier les comportements sexuels a risque et & augmenter |'usage des préservatifs
mériterait d’ étre évaluée.

QUEL SBENEFICES ECONOMIQUES SONT ATTENDUS ?

L es études économiques européennes suggerent que le dépistage entraine un gain pour
la société lorsqu'il est comparé a I’ absence de dépistage. Les gains proviennent des
complications évitées mais également de la réduction de I'incidence de la maladie dans
la population qui diminue les colts du dépistage dans le temps. Ces études réevelent
gue les économies et la rentabilité du dépistage apparaissent en moyenne au bout de 5
ans. En I'absence de données francaises comparatives, il est difficile de transposer les
résultats et de conclure sur laréalité de ce bénéfice en France.

On observe toutefois que les données économiques de la littérature et les résultats de la
simulation francaise sont sensibles & I’adhésion des populations ciblées aux
programmes de dépistage et aux taux de prévalence. Par conséquent, un accent devrait
étre porté sur la sélection des populations et |” information du public.

UNE STANDARDISATION DU DEPISTAGE PEUT-ELLE ETRE MISE EN
PLACE ? QUEL CAHIER DESCHARGESSERA ETABLI ?

Pour étre efficace, un programme de dépistage doit étre facilement accessible a la
population a dépister, étre simple a mettre en cauvre par les professionnels de santé
concernés, avoir une bonne acceptabilité par la population et donc un taux élevé de
participation.

L’ évaluation des pratiques francaises en matiere de recherche des infections et des
tests utilisés arévélé I’ hétérogénéité des attitudes des praticiens, des méthodes et de la
qualité des résultats obtenus par les laboratoires. De ce fait, un cahier des charges des
problémes de logistique (problemes techniques, problémes de personnel, accés a la
population, choix du test et du mode de prélevement, acheminement des prélevements,
équipement des laboratoires, rendu des résultats, traitement des sujets dépistés positifs
et de leur partenaire, information du public concerné par le dépistage, financement du
dépistage) devra étre rédigé.
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XI.

FAUT-IL METTRE EN PLACE UN DEPISTAGE EN FRANCE ?

En I'éat actuel des connaissances épidémiologiques un dépistage opportuniste des
infections uro-génitales a C.trachomatis est justifié dans les populations a risque qui
ont été identifiées dans les centres de planification et d’ éducation familiale (CPEF), les
centres de dépistage anonyme et gratuit (CDAG), les dispensaires antivénériens
(DAV) et les centres dinterruption volontaire de grossesse (IVG). Ces lieux de
consultation offrent, en 2003, la structuration optimale pour la prise en charge
diagnostique et thérapeutique de cette IST. Plusieurs scénarii de programmes de

dépistage peuvent étre envisagés en France :

Un dépistage préférentiel des femmes agées de moins de 25 ans s I’ objectif
premier est la diminution des taux de complications. Ce programme doit
s accompagner d une incitation atraiter le ou les partenaires. Cette stratégie repose

sur les données scientifiques les plus completes.

Un dépistage simultané des hommes de moins de 30 ans et des femmes de moins
de 25ans devrait étre proposé s I'objectif est la diminution du portage de
C.trachomatis dans ces populations. D’apres les données épidémiologiques
récentes, la prévalence chez I’homme serait du méme ordre que chez la femme et
serait plus élevée entre 25 et 35ans qu'entre 18 et 24 ans. Néanmoins, aucune

donnée sur |’ efficacité de cette stratégie n’est disponible.

Enfin, le dépistage (préférentidl ou simultané) pourrait ére éargi, andela des
populations sus-mentionnées, aux sujets ayant plus d' un partenaire sexuel dans
I’année précédant le dépistage quel que soit I’ age, comme cela a été proposé dans
les recommandations canadiennes. De plus, le fait d' avoir plusieurs partenaires
était le seul facteur de risqgue commun, avec I’ &ge, identifié dans toutes les études
francaises. Cependant, la recherche documentaire n'a pas identifié d éudes

évaluant I’impact de ce dépistage élargi.

Pour les populations consultant un médecin généraliste ou un gynécologue ou pour
celles échappant au systeme de soins, il convient de réaliser des études pilotes en
médecine libérale et en médecine préventive universitaire. Ces éudes étant un
préalable ala mise en place d' un dépistage systématique, elles auront pour objectifs de
vérifier si le choix des critéres de sélection tels que définis pour les populations a
risque est pertinent dans une population asymptomatique consultant en secteur
ambulatoire et d estimer la prévalence des chlamydioses dans cette population. Ces
études pilotes devront étre menées paralélement a un renforcement de la prévention

primaire, notamment une incitation a |’ usage du préservatif.

Plusieurs pays, en particulier le Danemark, ont utilisé des autopré évements urinaires
chez I’homme et vaginaux chez lafemme, afin d’améliorer le taux de participation des
patients au dépistage. Aucune étude francaise publiée sur ce sujet n’a été identifiée.
Une réflexion préaable a I'implantation de ces méthodes, une éude pilote de
faisabilité et des travaux de recherche opérationnels devraient étre envisagés pour
établir la performance et la pertinence de ce mode de prélevement. La pertinence de
son utilisation (en particulier chez le généraliste), son acceptabilité par la population
féminine et notamment chez les personnes n’ayant aucun recours au systeme de soins

restent a évaluer.
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L'évaluation de I'efficacité médicale de ces programmes sur les taux de complications
des infections ou sur la prévalence de la maadie, en comparaison avec la pratique
actuelle, ainsi que I’ évaluation de I’impact économique du dépistage seraient utiles. La
congtruction d'un modéle dynamique intertemporel (et non pas statique, qui ne tient
compte que de la premiére année de dépistage) permettrait de connaitre le nombre
d années nécessaires a la baisse de la prévalence et des complications dans la
population, ains que le nombre d’années nécessaires au retour sur investissement

(économies générées par le dépistage).

Une réflexion devrait également étre menée sur la tarification des actes biologiques
liés aux outils d’ amplification génique in vitro. Une é&ude comparant les codts réels de
ces actes en laboratoire a la cotation des actes a la NABM s avere nécessaire pour
mesurer |I’inadéquation entre ces deux paramétres. Cette inadéquation pourrait étre, en
effet, contre-incitative pour les laboratoires et constituer un obstacle au développement

du diagnostic des infections par biologie moléculaire en France.
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ANNEXE 1. STRATEGIE DE LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE

SOURCES D’'INFORMATIONS
Bases de données bibliogr aphiques automatisées :

- MEDLINE (National library of medicine, Etats-Unis)

- HealthSTAR (National library of medicine, Etats-Unis)
- EMBASE (Elsevier, Pays-Bas)

- PASCAL (CNRS-INIST, France).

Autressources:

- Cochrane Library (Grande-Bretagne),

- National guideline clearinghouse (Etats-Unis)

- Centersfor disease control and prevention

- HTA Database (International network of agencies for health technology assessment -
INAHTA)

- Sociétés savantes francaises et étrangéres compétentes dans le domaine étudié

- BDSP (Banque de données en santé publique, Rennes)

- Internet : moteurs de recherche

La recherche a été limitée a 1995, sauf pour les recommandations et les études francaises qui
ont été recherchées depuis 1990, et a la littérature en francais et en anglais, et a porté sur les
types d' études ou sujets définis avec le chef de projet.

Stratégie derecherche :

La stratégie d’interrogation de MEDLINE, HealthSTAR, EMBASE et PASCAL preécise les
termes de recherche utilisés pour chague sujet ou type d’ étude et la période de recherche.

Les termes de recherche sont soit des termes issus d’un thesaurus (descripteurs du MESH
pour MEDLINE), soit des termes du titre ou du résume (mots libres).

Ils sont combinés en autant d’étapes que nécessaire a I'aide des opérateurs « ET » « OU»
« SAUF ».

Une présentation synthétique sous forme de tableau (voir ci-apres) reprend les étapes
successives et souligne les résultats en termes de :

- nombre de références obtenues pour chague équation de recherche (les chiffres
indiqués correspondent a la recherche initide effectuée en 2001, la recherche
documentaire ayant été régulierement actualisée jusgu’ en décembre 2002) ;

- nombre total de références obtenues ;

- nombre d' articles analysés;

- nombre d' articles cités dans la bibliographie finale.
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Type d'étude/sujet

Termes utilisés

Période de
recherche

Nombre de
r éférences

Recommandations
Eape 1

Etape 2

Chlamydiasis OU Chlamydia Infections OU Genital Tract
Infection OU Lymphogranuloma Venereum OU Sexually
Transmitted Disease* OU Urogenital Diseases OU Urogenital
Tract Infection OU Adnexitis OU Cervicitis OU Cervix Diseases
OU Endometriosis OU Endometritis OU Fallopian Tube Diseases
OU Female Genital Tract Infection OU Genital Diseases, Female
OU Gynecologic Infection OU Intrauterine Infection OU Pelvic
Inflammatory Disease OU Pelvis Pain Syndrome OU Salpingitis
OU Uterine Cervicitis OU Uterine Cervix Disease OU Uterine
Tube Disease OU Uterine Tube Occlusion OU Vagina Discharge
OU Vagina Smear* OU Vaginal Discharge OU Vaginal Diseases
OU Vaginitis OU Vaginosis, Bacterial OU Vulvovaginitis OU
Infertility OU Female Infertility OU Infertility, Female OU
Infertility, Male OU Male Infertility OU Epididymitis OU Genital
Diseases, Male OU Male Genital Tract Infection OU Nonspecific
Urethritis OU Prostatitis OU Chronic Prostatitis OU Urethral
Diseases OU Urethritis OU Pregnancy, Ectopic OU Ectopic
Pregnancy OU Abortion, Induced OU Induced Abortion OU
Labor, Premature OU Pregnancy Complication OU Pregnancy
Complications, Infectious OU Premature Fetus Membrane
Rupture OU Premature Labor OU Bacteriuria OU Urinary Tract
I nfection*

ET

Chlamydia trachomatis [descripteur, titre, résumé]

Guideling® OU Practice guideline OU Health planning guideline
OU Recommendation [titre] OU Consensus development
conference OU Consensus development conference, NIH OU
Consensus conference [titre] OU Consensus statement [titre]

1990-2001

62

Dépistage
Etape 1
ET

Etape 3

Mass screening OU screening [titre, descripteur]

1995-2001

149

Epidémiologie
Etape 1

ET

Etape 4

Epidemiologic Studies OU Case-Control Studies OU

Retr ospective Studies OU Cohort Studies OU Longitudinal
Studies OU Cross-Sectional Studies OU Seroepidemiologic
Sudies OU Prevalence [descripteur, titre] OU Epidemiology OU
Population Surveillance

1995-2001

1202

Diagnostic : études compar atives

Etape 1
ET

1995-2001

192
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Etape 5 Diagnosis OU Fluorescent Antibody Technique, Direct OU Optica
Immunoassay OU Oia [titre, résumé] OU Fluorescent Antibody
Technique OU Fluorescent Antibody Technique, Indirect OU
Fluoroimmunoassay OU Immunofluorescence Test OU Enzyme
Immunoassay OU Enzyme Linked Immunosor bent Assay OU
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay OU Immunohistochemistry
OU Immunoassay OU |mmunoblotting OU Immunoenzyme
Techniques OU Immunoper oxidase Staining OU Antibody Detectic
OU Antigen Detection OU Leucocyte Esterase [titre, résumé] OU
Enzyme Tests OU Serodiagnosis OU Serologic Tests OU Serology
OU Bacteriological Techniques OU Bacterium Detection OU
Microbiological Examination OU Microbiological Techniques OU
Bacterium Culture OU Bacterium | solate OU Bacterium Isolation
OU Isolation and Purification OU Ligase Chain Reaction OU
Polymerase Chain Reaction OU Transcription Mediated
Amplification OU TMA [titre, résumé] OU Blotting, Southern OU
DNA Determination OU DNA Hybridization OU Gene
Amplification OU Nucleic Acid Analysis OU Nucleic Acid
Hybridization OU Reagent Kits, Diagnostic

ET

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

Diagnostic : sensibilité/spécificité 19952001 231

Etape 1

ET

Etape 5

ET

Etape 7 Diagnostic Value OU Sensitivity and Specificity OU Quality
Control OU Reference Standards OU Diagnostic Errors OU
Fal se Negative Reactions OU False Positive Reactions OU
Observer Variation OU Reproducibility of Results OU
Reproducibility OU Reliability OU Diagnostic Accuracy OU
Predictive Value of Tests OU Quality Assurance, Health Care OU
Quality Criter* [titre] OU Diagnosis, Differential

Etudes économiques sur le diagnostic ou le dépistage 19952001 176

Etape 1

ET

Etape 3

ou

Etape 5

ET

Etape 8 Cost Allocation OU Cost-Benefit Analysis OU Cost Control OU
Cost of Illness OU Cost Saving* OU Cost Analysis [titre, résumé]
OU Cost Benefit Analysis OU Cost Effectiveness Analysis OU
Economic Value of Life OU Health Care Cost * OU Health
Economic* OU Economic Aspect OU Hospital Cost* OU
Hospital Charge* OU Economics, Hospital OU Financial
Management, Hospital OU Hospital Billing OU Hospital Finance
OU Hospital Purchasing OU Hospital Running Cost OU
Pharmacoeconomics OU Cost* [titre, résumé] OU Economic*
[titre, résumé]

Littératurefr ancophone (interrogation de PASCAL) 1990-2001 98

Etape 9 Chlamydiosis OU Sexually Transmitted Disease

ET
Chlamydia trachomatis [descripteur, titre, résumé]
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ET
Etape 10 Diagnosis OU Epidemiology OU Prevalence OU Public Health
OU Prevention
Nombretotal de références obtenueslorsdel'interrogation initiale 2110
Nombretotal d’articlesanalysés 757
Nombre d’articles cités 265
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Le programme de médicalisation des systémes d'information (PMSI) permet aux établissements de santé,
publics et privés, dévaluer et d'analyser leur activité. Cette analyse est fondée sur le recuell systématique
et le traitement automatisé d'une information médico-administrative minimale et standardisée.

LesRSS

Tout sgour hospitalier MCO. (médecine, chirurgie, obstétrique), effectué dans un établissement, fait
I'objet d'un compte rendu, c'est le résumé de sortie standardise (RSS).

Le RSS est congtitué d'un (ou plusieurs) résumé(s) dunités medicales (RUM). Le RUM contient un

nombre limité d'informations qui doivent étre systématiquement renseignées. Ces informations, d'ordre
administratif et médical, sont codées selon des nomenclatures et des classifications standardisées : pour le
codage des diagnogtics, la Classification internationale des maladies (CIM 10) et pour le codage des actes,

le Catal ogue des actes médicaux (CdAM).

Le CdAM répond adeux objectifs:
identifier les actes réalisés pendant le s§our du patient
mesurer la consommation de ressources humaines et matérielles pour réaliser cet acte, au moyen d'un
indice de colt relatif (ICR) composé de trois sous-indices, un indice d'activité médicale (IAM), un
indice d'activité soignante (IAS) et un indice de consommation des ressources matérielles (ICRM).

LesGHM

Tout RSS et classé dans un groupe homogéne de malades (GHM).

L'objectif de la classification par GHM est de regrouper les séours de patients qui ont des caractéristiques
cliniques proches nécessitant des prestations de type et de niveau statistiquement homogenes, dans des
catégories médico-économiques. La classification en GHM permet un classement exhaustif et unique :
tout s§jour est obligatoirement classé dans un GHM et dans un seul.

Il existe 462 GHM et 50 groupes «autres», dont 46 groupes «ambulatoires » et 4 groupes dans la
catégorie majeure n° 90 (erreurs et s§ours inclassables).

La classification en GHM est congtruite selon I'arbre de décision suivant qui oriente chague s§our vers le

GHM adéquat :

1. Le premier test effectué sur le RSS lors du groupage concerne la durée de s§our et la mention de
seance(s). Les sgjours de moins de 24 heures (séances, déces, transfert immédiat, pathologies traitées
en moins de 24 heures) sont classés dans la catégorie majeure n°® 24.

2. En|'absence de s§our inférieur & 24 heures et de séance(s), le diagnostic principa (DP) est testé. Les
sgjours de plus de 24 heures sont classés dans I'une des 23 catégories maeures de diagnostic (CMD)
en fonction du DP contenu dans le RSS.

3. Letroiséme test est relatif a la présence d'un acte opératoire classant dans le RSS (repéré dans le
CdAM par lalettre Y). Si le RSS mentionne au moins un acte classant opératoire, le s§jour est classé
dansun GHM « chirurgical » ; s le RSS ne mentionne pas d'acte classant opératoire, le s§jour est
classé dansun GHM « médical ».

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

L'échdlle nationale des colts
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L'objectif premier du PMSI n'est pas de mesurer |'activité médicale mais de disposer d'un outil médicalisé
permettant d'allouer les ressources.

La description médicalisée du produit hospitalier, coulée ala comptabilité analytique hospitaliére, permet
le calcul d'un colt par GHM.

L'échelle nationale des colts, construite a partir des données médico-économiques fournies par un
échantillon d'éablissements hospitaliers publics et PSPH, attribue & chaque GHM un certain nombre de
points ISA — indice synthétique d'activité — qui permettent d'évaluer, dans une unité commune, |'activité
produite dans le cadre des s§ours hospitaliers MCO.

En fonction de son nombre de points ISA, chague GHM se positionne par rapport alx autres sur une
échelle de colts relatifs. Le GHM le plus fréquent (accouchement par voie basse sans complication) sert
de référence et vaut 1 000 points, la séance de dialyse (GHM 680) 196 points. Le calcul du budget
théorique de I'ndpital se fait en multipliant chacun des s§ours par |e nombre de points de son GHM. La
valorisation se fait ensuite en multipliant le nombre total de points de I'éablissement par la valeur, en

euros, du point.
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ANNEXE 3. ARBRE DE DECISION DES PROGRAMMES DE DEPISTAGE EN FRANCE

Dépistage préférentiel

des femmes (prog A)
#
Programme
——O
Femmes
Prop_F_B
Dépistage smultané
hommes femmes (prog B)
Hommes
#

traitement accepté
Trait_OK

cout / cas_depiste

retour pour résultats
Prob_retour_F

résultat positif (notification

des deux partenaires) traitement refusé

'®) cout / cas_depiste
Preval_CT_F #
L. perdus de vues .
test de dépistage 7 cout / cas_depiste
CompDep_F résultat négatif/
atient non infecté
patl ' 2 <] cout/cas depiste

pas de test de dépistage

= <] cout/ cas depiste

cout / cas_depiste

traitement accepté
Trait_OK

cout / cas_depiste
retour pour résultats

Prob_retour_F

résultat positif (notification

des deux partenaires) traitement refusé

I®) " cout / cas_depiste
Preval_CT_F
- perdus de vues .
test de dépistage o " cout / cas_depiste
Compbep_F résultat négatif/
atient non infecté .
P " <] cout/cas _depiste
as de test de dépistage
P = pIsteg <] cout/ cas depiste
traitement accepté
- cep cout / cas_depiste
retour pour résultats Trat OK
résultat positif (notification Prob retour H ) "
des deux partenaires) o T traitement refuse cout / cas_depiste
Preval_CT_H #
- perdus de vues .
test de dépistage 7 cout / cas_depiste
CompDep_H résultat négatif/
atient non infecté
P = <] cout/ cas depiste
pas de test de dépistage

- <] cout/ cas depiste
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