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Changement temporel du
genovar L.2b au L2 non confirme

D'importantes données épidémiologiques sur la lymphogranulomatose vénérienne ont récemment été
publiées en collaboration avec plusieurs groupes de recherche internationaux. Cet article présente les ré-
sultats ainsi qu'un apercu des données actuelles sur cette maladie réapparue en 2003.
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Contexte

La granulomatose vénérienne (LGV) est une
infection qui, depuis son apparition épidé-
mique en 2003, survient principalement chez
les hommes ayant des rapports sexuels avec des
hommes (MSM). Au premier plan se trouve la
proctite / proctocolite hémorragique avec
écoulement anorectal purulent, douleurs rec-
tales et ténesmes [1-3]. La présentation clas-
sique avec ulcére au stade primaire et lympha-
dénopathie douloureuse comme manifestation
secondaire est rare de nos jours. Depuis sa ré-
apparition en 2003, I'infection continue de tou-
cher souvent les hommes atteints du virus de
limmunodéficience humaine (VIH) et présen-
tant un comportement a risque. Des données
plus récentes montrent toutefois que de plus en
plus dhommes non infectés par le VIH
contractent une LGV [1, 4, 5]. En Suisse, tout
comme dans la plupart des autres pays, le dia-
gnostic de la LGV nest pas soumis a une obli-
gation de déclaration, et les données épidémio-
logiques ne sont donc pas systématiquement
enregistrées. Au vu de publications issues de
plusieurs pays européens, une nette augmenta-
tion des cas de LGV est néanmoins supposée
depuis quelques années. Les cas non recensés
sont nombreux car en plus, comme pour les
chlamydioses mucocutanées, jusqua 25% de
patients asymptomatiques sont attendus en
cas de LGV [1, 4-8].
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Objectif et hypothese

Apres la réapparition de la LGV en 2003, le
génovar L2b de Chlamydia (C.) trachomatis a
été identifié comme germe responsable de la
maladie. Lanalyse a fait appel a la caractérisa-
tion directe a partir déchantillons cliniques du
geéne de la outer-membrane-protein-A (ompA)
a Taide de la réaction de polymérisation en
chaine (PCR) et du séquengage. Le génovar L2b
se distingue du L2 uniquement par une muta-
tion d’une seule base sur le gene ompA long de
quelques 1200 paires de bases [9]. Ces der-
niéres années, divers groupes de recherche ont
déterminé un net changement de L2b a L2
comme agent de Iépidémie de LGV en cours
[10-12]. Aucune différence n’a toutefois pu étre
observée entre L2 et L2b en termes de pathogé-
nicité ou de transmissibilité.

Une solution alternative a la détermination
du génovar L2b constitue a exploiter une délé-
tion typique du L2b de 9 paires de bases sur le
geéne de la polymorphic-protein-H (pmpH) de
C. trachomatis. Une PCR spécifique du L2b dé-
veloppée par I'un de nos groupes de travail n'a
toutefois pas pu confirmer ce phénomene de
changement de L2b a L2 dans nos échantillons
[13]. Tous nos échantillons LGV-positifs ont
montré le génovar L2b. Comme nous suppo-
sions que ce changement L2b-L2 pourrait
dépendre du géne ompA, nous avons ultérieu-
rement séquencé les échantillons ormpA recueillis.

Nous avons alors pu mettre en évidence dans
nos échantillons un développement trés simi-
laire de L2b & L2 au cours des dernieres années

(fig. 1).

Méthodologie

Afin de déterminer la cause de cette différence
entre le génotype L2 du géne ompA et le génovar
L2b du gene pmpH, nous avons examiné dans
notre laboratoire un grand nombre déchantil-
lons LGV-positifs, en collaboration avec des
groupes de recherche sur Chlamydia issus de
huit autres pays (Espagne, France, Pays-Bas,
Suede, Hongrie, République tcheque, Slovénie
et Australie). Le séquengage du géne ompA et
la PCR temps réel spécifique du L2b ont été
réalisés sur tous les échantillons. La totalité du
génome a ensuite été caractérisée sur une sélec-
tion déchantillons au moyen d’une technique
spéciale de séquencage (SureSelect target cap-
ture) sans étape intermédiaire de culture, direc-
tement a partir du matériel clinique. Les résul-
tats ont récemment pu étre publiés dans la
revue spécialisée de renom «Microbial Geno-
mics» [14].

Résultats

La caractérisation du géne ompA a indiqué le
génotype L2 sur 180 des échantillons détude, le
génovar L2b sur 83, d’autres génovars sur 52 et
des variants mixtes sur 6. La PCR spécifique du
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Figure 1: Changement supposé du génotype L2b au L2.

Répartition des génotypes de lymphogranulomatose vénérienne (LGV) L2 et L2b entre 2011 et 2016
a I’aide du séquengage de la outer-membrane-protein-A (ompA) (n = 49). Tous ces échantillons ont
montré le génovar L2b de Chlamydia trachomatis lors de la réaction de polymérisation en chaine
(PCR) basée sur la polymorphic-protein-H (pmpH). Les échantillons proviennent de laboratoires de

toute la Suisse et de I’hopital universitaire de Bale.

L2b, basée sur le géne pmpH, était cependant
positive sur tous les échantillons examinés
(n=321).

Le génome bactérien complet a été séquencé
sur 42 des échantillons. Il en est ressorti que les
42 séquences génomiques concordaient en trés
grande partie avec le génome de référence du
L2b, mais que des mutations étaient trés sou-
vent visibles sur le géne ompA, comparative-
ment & d’autres génes. Dans de nombreux cas,
ces mutations ont mené a une identification
incorrecte du génotype L2.

Au vu de nos résultats, ces supposées
chlamydia LGV L2 sont des génovars mutés du
L2b du géne ompA qui ont probablement sup-
primé le génovar original L2b du fait d’'un avan-
tage sélectif. Il ne semble pas y avoir de diffé-
rence significative en fonction du pays dorigine
en ce qui concerne la répartition des génovars
du L2b.

Conclusion et perspectives

1l convient de partir du principe que le génovar
L2b de C. trachomatis reste aujourd’hui lagent
de la majorité des infections de LGV dans le
monde occidental. Des mutations au sein de ce
génovar se retrouvent principalement sur le
gene ompA en raison de la pression de sélection
pour cette protéine de surface. Le génotypage
aujourd’hui encore internationalement reconnu
du géne ompA destiné a déterminer le géno-
type de C. trachomatis ne méne donc pas a des
résultats corrects (L2 au lieu de L2b). Une
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méthode alternative basée sur le génome pour
déterminer les génotypes A a L de C. tracho-
matis doit ainsi impérativement étre envisagée
[14, 15]. Au vu de ces résultats de recherche,
le typage basé sur pmpH au moyen de la PCR
en temps réel, qui est réalisé de maniere
routiniére dans notre laboratoire, continue
toutefois de fournir une identification fiable du
génovar L2b.
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