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INTRODUCTION

Les infections sexuellement transmissibles (IST), en particulier I'infection par le Virus de
'lmmunodéficience Humaine (VIH), restent un probléme majeur de santé publique. En 2017 dans le
monde 1,8 millions de personnes étaient nouvellement infectées par le VIH, malgré les mesures de
préventions usuelles (1). La prophylaxie pré-exposition (PrEP) du VIH a été développée pour participer
a la réduction du risque de transmission du VIH chez une population a haut risque sexuel dans un
contexte de relachement des conduites.

Au cours des mois est apparu le revers de la médaille de ce nouvel outil de prévention : bien
que trés efficace sur le risque d’infection par le VIH (2), il semble encourager le relachement des
conduites sexuelles (3), entrainant une augmentation importante des autres IST, en particulier de
Chlamydia trachomatis (Ct), Neisseria gonorrhoeae (Ng) et Mycoplasma genitalium (Mg) (3,4). Les
personnes sous PrEP font donc l'objet d'un dépistage rapproché des IST. Il n'existe pas de
recommandations spécifiques pour le dépistage de Mg chez les usagers de PrEP, bien qu’agent d’IST
(5) en trés forte augmentation chez les HSH (Hommes ayant des relations Sexuelles avec les Hommes)
(6).

Le travail préliminaire mené chez 89 usagers de PrEP suivis au Centre Hospitalier Universitaire
(CHU) de Bordeaux apres un an par le Dr Matthieu Deborde confortait ces observations, en particulier
concernant Mg ; a linitiation de la prescription, au moins une IST chez 32,6 % des personnes était
diagnostiquée, et l'incidence des IST au cours du suivi était de 46,2 %. Les infections a Mg étaient
fréquentes avec une prévalence de 10,1 %, une incidence de 17,4 %, et un taux de résistance primaire
aux macrolides élevé (58 %) (7).

Le Dr Laure Alleman et moi-méme avons poursuivi le recueil des données des usagers de PrEP
au CHU de Bordeaux jusqu’en décembre 2017. Nous nous sommes particulierement intéressées aux
IST diagnostiquées chez ces personnes, ce qui a fait 'objet d’'une communication orale préliminaire a
'AFRA VIH (8). Alors que le Dr Laure Alleman a axé sa thése sur les infections & Ng chez les usagers

sous PrEP (9), je me suis consacrée a I'étude de Mg, en particulier I'infection rectale chez les HSH.

Nous allons dans un premier temps restituer le contexte de ce travail avec quelques données sur

la PrEP, sur les IST chez les usagers de PrEP et sur Mg.



Dans un deuxieme temps, la prévalence et lincidence de Mg décrites dans le travail du
Dr Matthieu Deborde, et surtout I'importance de la résistance aux macrolides nous ont fait poser
beaucoup de questions et nous avons essayé d’y répondre au travers de deux nouvelles études :

- La 1%¢ (présentée sous forme d’un article) analyse la prévalence et I'incidence des IST chez les
usagers de la cohorte bordelaise (N = 148) a M24, avec un focus sur Mg et la résistance aux
macrolides ;

- La 2™, une étude pilote réalisée sur 28 HSH (VIH+ ou pas), évalue différentes stratégies

thérapeutiques pour le portage asymptomatique anal de Mg.

Enfin, nous essaierons, au travers des nouvelles recommandations internationales sur Mg, de

réfléchir a la meilleure prise en charge thérapeutique a proposer a nos patients infectés par Mg.
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1. LaPrEP

1.1. Définition

La PrEP, ou Prophylaxie Pré-Exposition correspond a I'ensemble des moyens médicaux mis en
ceuvre pour empécher l'apparition, I'aggravation ou I'extension d'un phénoméne, comme par exemple
dans le cas de la chimioprophylaxie antipaludéenne. Dans le cadre de ce travail, la PrEP désignera la
Prophylaxie Pré Exposition du VIH. Il s’agit d’'une nouvelle méthode de prévention qui consiste a
proposer des antirétroviraux a des personnes non infectées pour se protéger du risque de contracter le
VIH (10). Son intérét préventif concerne les populations les plus fortement exposées au risque
d’acquisition du VIH en raison de leur appartenance a un groupe particulierement touché par I'épidémie
et/ou de pratiques sexuelles a risque. Les HSH constituent le principal public cible et le seul pour lequel
un impact collectif sur lI'incidence peut étre attendu. A I'heure actuelle, seule I'association fixe par voie
orale de ténofovir disoproxil fumarate et d'emtricitabine (TDF/FTC) est utilisée, en pratique, dans cette
indication. C’est un outil supplémentaire de réduction des risques permettant de compléter I'éventail
des moyens de prévention (préservatifs, dépistages rapprochés...), et non de se substituer a eux. A la

différence du préservatif, la PrEP ne prévient pas les autres IST bactériennes (10).

1.2.  Pourquoi a-t-elle été développée ?

Plus de 35 ans aprés le début de la pandémie, I'infection par le VIH reste un probléme mondial
de santé publique, malgré I'existence de multiples moyens de prévention : politique de réduction des
risques, recommandations de dépistage ciblée (11), utilisation du préservatif (& noter, depuis peu, le
remboursement par la Sécurité Sociale de deux marques de préservatif (12, 13)), traitement post
exposition (TPE). Le traitement systématique de toutes les personnes vivant avec le VIH (TasP ou
Treatment as Prevention) est une stratégie complétant depuis 2013 le concept large de prévention
combinée (14).

D’aprés 'ONU (Organisation Nationale des Nations Unies), depuis le début de la pandémie, 77,3
millions de personnes ont été infectées par le VIH et 35,4 millions de personnes sont décédées de
maladies liees au Syndrome d’Immunodéficience Acquise (SIDA). En 2017, dans le monde 36,9 millions
de personnes vivaient avec le VIH et 1,8 millions de personnes se sont nouvellement infectées (1).

En France, on estime a environ 6 400 le nombre de personnes ayant découvert leur séropositivité VIH
en 2017, dont 2 600 (41 %) étaient des HSH (Figure 1) (15).
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Figure 1 - Nombre de découvertes de séropositivité par mode de contamination et par lieu de
naissance en France entre 2010 et 2017 (Source : Déclaration obligatoire du VIH, données
corrigées au 28/03/2019) (15).

L’épidémie persiste notamment au sein de la population des HSH du fait de comportements sexuels a
haut risque. Le risque de contracter le VIH est 27 fois plus élevé chez les HSH que chez les

hétérosexuels tout sexe confondu (1).

L’infection par le VIH reste donc un probléme de santé public majeur pour lequel il est
nécessaire de développer de nouveaux moyens de prévention.

La PrEP (de son acronyme anglais Pre-Exposure Prophylaxis) s’est dernierement présentée comme un
nouveau moyen de prévention ciblée. L’'enjeu est de réduire drastiquement le nhombre de nouvelles
contaminations pour casser la dynamique de I'épidémie du VIH. Elle offre également aux HSH
I'occasion d'accéder a des conseils en santé sexuelle, a des tests de dépistage réguliers des IST et a

des traitements précoces (16).



1.3. Démonstration de son efficacité, résultats des principales études chez les HSH

Plusieurs essais cliniques sur la PrEP par voie orale ont montré une réduction de l'incidence du VIH

entre 44 % et 86 % dans des populations clé a forte incidence (Figure 2) (2).
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Figure 2 — Synthése d’efficacité des essais de PrEP dans les deux sexes (2).

Chez les HSH, trois études majeures ont été réalisées :

e iPrEx (17) : une étude internationale publiée en 2010, prospective, randomisée, en double
aveugle (groupe placebo versus PrEP). Les auteurs ont rapporté 36 infections par le VIH dans

le groupe PrEP et 64 dans le groupe placebo soit une réduction du risque de 44 %.

e PROUD (18) : une étude anglaise publiée en 2016, prospective, randomisée, en ouvert, qui
comparait un groupe PrEP immédiate versus PrEP différée. Trois infections dans le groupe
PrEP immédiate ont été rapportées versus 20 dans le groupe PrEP différée, soit une diminution

de l'incidence de 86 %.
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e |PERGAY (19) : une étude francaise et canadienne publiée en 2015, prospective, randomisée,
en double aveugle, qui comparait un groupe placebo versus PrEP. Il y a eu deux infections dans
le groupe TDF/FTC (dans les deux cas le traitement n’était pas pris, sur la base de dosage
sanguin) et 14 dans le groupe placebo, soit une baisse de 86 % de l'incidence du VIH (82 % en

intention de traiter).

Ces résultats sont confirmés par les données des études menées en « vie réelle » (20-22).

La PrEP a été disponible en France deés janvier 2016 apres de nombreuses études ayant
démontré sa grande efficacité contre la transmission de l'infection par le VIH dans des
populations a haut risque.

1.4. Modalités de prescription
1.4.1. Molécules

Il s’agit d’'une association fixe de deux antirétroviraux de la classe des inhibiteurs de la transcriptase
inverse du VIH :
e L’emtricitabine (FTC), analogue nucléosidique, a la posologie de 200 mg,
e Etle ténofovir disoproxil fumarate (TDF), analogue nucléotidique, a la posologie de 245 mg
(23).

Le Truvada® a une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) européenne depuis 2005 dans le
traitement de linfection a VIH, en association avec d’autres antirétroviraux. En France il a recu une
Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU) dans le cadre de la PrEP le 4 Janvier 2016. Elle a pris
fin le 28 février 2017 compte tenu de I'extension d’AMM pour l'indication de PrEP pour les populations
cibles agées de plus de 18 ans avec un schéma continu. Le Truvada® et ses génériques sont

remboursés a 100 % par la Sécurité sociale dans le cadre de la PrEP (24).

1.4.2. Indications

La PrEP est actuellement recommandée chez les adultes exposés a un haut risque de contracter le
VIH, notamment (10, 25, 26) :
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e Les HSH ou les personnes transgenres, répondant a au moins un des critéres suivants :
> Rapports sexuels anaux sans préservatif avec au moins deux partenaires sexuels
différents dans les six derniers mois ;
> Un ou plusieurs épisodes d’'IST dans les 12 derniers mois (syphilis, infection a Ct ou Ng,
primo-infection par I'hépatite B ou C) ;
> Au moins un recours a un TPE dans les 12 derniers mois ;
> Usage de drogues psychoactives lors des rapports sexuels (« chemicals with sex » ou

chemsex).

e Au cas par cas dans les situations suivantes :
> Praticiens du sexe (PDS) avec rapports sexuels non protéges ;
> Usage de drogues intraveineuses avec partage de seringues ;
> Personne en situation de vulnérabilité exposée a des rapports sexuels non protégés a

haut risque de transmission du VIH.

Les adolescents a risque élevé d’acquisition du VIH par voie sexuelle peuvent avoir acces a la PrEP,
notamment dans les Centre Gratuit d'Information, de Dépistage et de Diagnostic des infections par le
VIH, des hépatites virales et des IST (CeGIDD), conformément a I'extension d’indication formulée en

décembre 2017 par 'Agence Européenne du Médicament (23).

1.4.3. Contre-indications

e Séropositivité au VIH ou sérologie VIH inconnue ;

e Signes de primo-infection par le VIH ;

e Clairance de la créatinine <60 mL/min ou signes de tubulopathie ;
e Infection par I'hépatite C ou B non contrélée ;

e Allaitement ;

e Hypersensibilité a I'un des principes actifs ou des excipients du produit (26).

1.4.4. Schémas de prise

e Le schéma de prise continue, soit un comprimé par jour, est le seul validé par TAMM. Le
traitement est « en théorie » efficace aprés 7 jours chez les HSH et les personnes transgenres
ayant des relations anales, et 21 jours chez les femmes (périodes correspondant aux délais

d’atteinte de la concentration maximale dans les muqueuses exposées).
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7 PREMIERS JOURS

DE PRISE AVANT
RAPPORT SEXUEL TOUT RAPPORT !

7 JOURS DE PRISE POUR
UNE PROTECTION MAXIMALE

Il existe un schéma alternatif de prise discontinue ou a la demande, hors AMM, qui a été

étudié chez des HSH dans le cadre de I'essai IPERGAY (19) :

> 1% prise : 2 comprimés a prendre entre 2 h et 24 h avant le rapport sexuel,
2™ prise : 1 comprimé a prendre environ 24 h (+/- 2 h) aprés la premiére prise
3%me prise : 1 comprimé a prendre environ 24 h (+/- 2 h) aprés la deuxiéme prise

v VY

dernier rapport sexuel (26).

PRISE A LA DEMANDE

Jeudi
14h 16h 18k

Vendredi
14h 16h 18h

€ ; € :
1 prise toutes 1 prise toutes
les 24h +/-2h o les 24h +/-2h
MAX 24H - MIN 2H BIEN RESPECTER LES 2 DERNIERES
AVANT 1¥" RAPPORT PRISES APRES LE DERNIER RAPPORT

En cas de rapports répétés, poursuivre avec 1 comprimé par jour jusqu’a 2 jours aprés le
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1.4.5. Modalités de suivi

La premiére consultation préalable a la prescription de PrEP comporte :
> Une visite médicale, recherchant en particulier des signes cliniques de primo-infection
par le VIH ;
> Un entretien de counseling ;
> Un prélévement sanguin comprenant :
v/ Un dépistage du VIH par test ELISA combiné de 4éme génération
v Une recherche d’IST : détermination du statut sérologique vis-a-vis des virus de
I'hépatite virale A, B, et C (VHA, VHB, VHC), et de la syphilis, dépistage de Ct et
de Ng par Polymerase Chain Reaction (PCR) au niveau urétral (1" jet d'urine),
rectal et/ou pharyngé

v/ Une créatininémie et une clairance estimée de la créatinine, une phosphorémie.

Une deuxiéme consultation environ 3 semaines plus tard pour :
> Effectuer éventuellement, selon le contexte, une nouvelle sérologie VIH par test ELISA
combiné de 4°™ génération afin de dépister une éventuelle contamination récente ;
> Réaliser la premiere prescription de PrEP ;
> Communiquer les résultats du premier bilan biologique, traiter une éventuelle IST et
mettre a jour le calendrier vaccinal en fonction des résultats des sérologies :

v Vaccin contre le Human Papilloma Virus (HPV) pour les jeunes filles de 11 a 19
ans et les HSH jusqu’a 26 ans, si possible avec le vaccin nonavalent (Gardasil
9®)

v/ Vaccin VHB pour les personnes ayant des relations sexuelles avec des
partenaires multiples, les usagers de drogues intraveineuses

v/ Vaccin VHA pour les HSH exposés et non immunisés, du fait d’'une épidémie

européenne depuis 2017 (27, 28).

Une surveillance cliniqgue et biologique trimestrielle doit étre effectuée, comprenant au
minimum une sérologie VIH par test ELISA combiné de 4éme génération et une évaluation de
la fonction rénale. La recherche réguliere des IST est recommandée (rythme adaptée au
contexte et aux pratiques) : Ct et Ng par PCR au niveau urinaire, rectal et/ou pharyngé et par

sérologie, syphilis et VHC.
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e La prescription initiale et le renouvellement annuel de Truvada® peuvent étre réalisés par un
meédecin hospitalier expérimenté dans la prise en charge de l'infection par le VIH ou par les
médecins des CeGIDD ; le renouvellement dans le cadre du suivi trimestriel peut étre effectué
par tout médecin hospitalier ou en ville. La délivrance se fait en pharmacies hospitaliéres et en
officines de ville (24, 26).

1.4.6. Effets indésirables

Les principales toxicités du Truvada® sont liées au TDF. Elles sont rénales (tubulopathies proximales,
exceptionnels syndromes de Fanconi), et osseuses (diminution modérée de la densité minérale
osseuse).

La PrEP est utilisée avec suffisamment de recul pour permetire d’affirmer sa bonne tolérance. Une
méta-analyse effectuée sur 13 essais randomisés a propos de la PrEP ne trouvait pas plus d’effets
indésirables séveéres, ou de grade 3-4, ni d’augmentation de la créatinine ou de risque fracturaire (Figure
3) (29). Le schéma de prise discontinue présente, en particulier, une excellente tolérance rénale (30).
Des études ont montré une efficacité équivalente de la prise quotidienne de I'association de ténofovir
alafénamide (TAF) et FTC pour la PrEP (31). Le TAF a 'avantage de présenter une bien moindre toxicité
rénale. Il a ’TAMM dans le traitement de l'infection par le VIH, dans des associations fixes, depuis juin
2017 (32).

PrEP Control

PrEP Control

Percentage of events/total people
=
L

B -
6
4 -
2 - PrEP  Control
01% 0.1%
0 . .
Grade 3/4 adverse Serious adverse Fractures (bone) Creatinine (renal)

events events

Figure 3 - Comparaison des différents effets indésirables entre les personnes sous PrEP et le

bras contréle (29).
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1.5. Etat des lieux en France et dans le monde

e En France

> Entre le 1*"janvier 2016 et le 30 juin 2018, 10 405 personnes ont initié une PrEP (Figure 4).
Il s’agissait majoritairement d’hommes (97,7 %), 'age moyen était de 37,7 années (24).
Selon les estimations il existe en France 32 000 HSH a haut risque d’acquisition du VIH.
Actuellement un HSH sur trois a haut risque d’acquisition du VIH recoit ainsi une prescription
de Prep.

Nombre d'initiateurs de Truvada® ou générique
pour une PrEP
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Figure 4 - Nombre de personnes ayant initié un traitement par Truvada® ou génériques pour une
PrEP par mois entre le 1° janvier 2016 et le 30 juin 2018 (24).

> A Bordeaux, la PrEP est prescrite dans le Service de Maladies Infectieuses et Tropicales
(SMIT) du groupe hospitalier (GH) Pellegrin et dans le Service de Médecine Interne du GH
Saint André. Entre le premier janvier 2016 et le 30 juin 2018, 204 personnes ont recu une
prescription de PrEP dont deux transgenres masculins et une femme (101 a Pellegrin et 103
a Saint André).
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e Aux USA

Entre 2014 et 2016, le nombre annuel d’'usagers adultes de PrEP a augmenté de 470 %, passant de
13 748 en 2014 a 78 360 en 2016.
En 2016, 65 % des personnes sous PrEP étaient agés de 25 a 44 ans et 95,3 % étaient des hommes :

68,7 % étaient blancs, 11,2 % afro-américains, 13,1 % hispaniques, 4,5 % asiatiques (33).

La PrEP est a présent tres répandue, chez une population présentant des comportements
sexuels a haut risque. L’enjeu est de savoir si elle encourage le relachement des pratiques
sexuelles, en particulier les rapports sexuels sans préservatif, entrainant ainsi une
augmentation des IST.

2. Infections sexuellement transmissibles et PrEP, le revers de la médaille

2.1.  Augmentation de la prévalence des IST au cours de la PrEP : études générales

e La plupart des essais cliniques de grande envergure sur I'efficacité de la PrEP ne trouvaient pas
d’augmentation significative du nombre d’IST. Cela tient peut-étre au fait que les personnes
continuaient a avoir des rapports sexuels protégés, ne sachant pas si elles prenaient une
molécule efficace contre le risque d’acquisition du VIH, ou au fait que les essais ont été menés

sur de courtes durées (2).

e Cependant les méta-analyses des études sur la PrEP constatent une augmentation du nombre
d’IST :
> Dans une premiére méta-analyse de 2016 portant sur 18 études, les HSH utilisant la PrEP
étaient plus susceptibles de contracter une IST. Ce risque était 25,3 fois plus important pour
les infections a Ng, 11,2 fois plus important pour les infections a Ct et 44,6 fois plus important
pour la syphilis (Figure 5) (4). Cependant, ces résultats n’étaient pas ajustés sur les autres
facteurs de risque d’IST (34).

MSM using PrEP MSM not using PrEP
Incidence Incidence
Sexually per 100 Total per 100 Total Incidence
transmitted person-years, Number person-years person-years, MNumber person-years rate ratio,
infections 95% ClI of studies  followed 95% ClI of studies followed 95% ClI P value
Any Neisseria 37.5 (24.3, 50.7) < 1561 4.24(2.7, 5.7) 5 43 294 253 (22.6, 28.4) <0.001 or <0.001
gun(}rrh(xrd{r
infection
Any Chfarnydfa 38.0 (20.3, 55.7) < 1561 6.6 (3.8, 9.4) 6 54703 11.2 (10.2, 12.3) <0.001 or <0.001
trachomatis
infection
Syphilis 14.5 (3.8, 25.2) 5 4887 0.9 (0.6, 1.3) 11 50957 44.6 (39.1, 51.1) <0.001 or <0.001

Figure 5 - Méta-analyse des études d’incidence des IST chez les HSH usagers de PrEP versus
les autres HSH (4).
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> Une méta-analyse de 2017 regroupant huit études trouvaient une augmentation du taux des
IST avec un risque relatif (RR) non significatif de 1,24 (Intervalle de Confiance (IC) 95 %
0,99-1,54, p = 0,059) (Figure 6) (3).

Odds Ratio %

Study (95% CI) Weight
Grant et al 2014 - 1.35 (.83-2.19) 12.10
Corales et al 2015 0.41 (.07-1.87) 1.66
Liu etal 2016 —-0—-— 0.96 (.71-1.29) 18.91
McCormack et al 2016 —+— 1.07 (.78-1.46) 18.32
Gulob et al 2016 ——-*— 1.39 (.76-2.55) 9.10
Marcus et al 2016 — 1.48 (1.18-1.85) 2232
Montano et al 2017 — 0.98 (.58-1.65) 11.06
Lal et al 2017 | e 2,99 (1.42-6.51) 6.53
Overall O 1.24 (.99-1.54) 100.00

T T = T T

1 5 1 2 10

Favors lower STI diagnoses Favors higher STl diagnoses

Figure 6 — Synthése de I'effet de la PrEP sur I'incidence des IST (méta-analyse de huit essais de
PreP) (3).

Ces IST bactériennes sont particulierement fréquentes au niveau rectal chez les HSH :

> Dans la précédente méta-analyse, il existe une augmentation statistiquement significative de
'ensemble des IST au niveau rectal (RR 1,39 ; IC 95 % 1,03-1,87 ; p = 0,03), en particulier
aCt(RR1,59;1C95% 1,19-2,13; p = 0,002) (3).

> Dans une étude rétrospective canadienne sur la prévalence et I'incidence des IST aprés un
an d'utilisation de PrEP, le site anal était le plus infecté, que ce soit par Ct ou Ng, avec une
incidence passant de 9,2 a 14,7 pour 100 personnes années (PA) pour Ng et de 13,8 4 29,4
pour 100 PA pour Ct (35).

> La prévention des IST, en particulier au niveau rectal, est d’autant plus importante qu’elles
sont associées a un risque d’augmentation de transmission du VIH, du fait de l'inflammation
locale et des ulcérations qu’elles induisent (36, 37).

Il existe aussi un risque d’acquisition d’IST virales, en particulier par le virus de I'hépatite C.

Plusieurs travaux ont rapporté des cas d’acquisition d’hépatite C sous PrEP (38, 39). Une étude

francaise a constaté que le risque d’acquisition d’hépatite C pour les usagers de PrEP est
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identique a celui des patients infectés par le VIH, du fait de facteurs de risque d’acquisition

similaires (rapports sexuels non protégés, pratiques sexuelles a risque, chemsex) (40).

e Plusieurs facteurs de risque d’augmentation des IST sous PrEP ont été identifiés :

> Un age inférieur a 25 ans, un nombre de partenaires élevé avant l'initiation de la PrEP, un

antécédent d’IST, une augmentation du nombre de partenaires réguliers dans I'année (Figure

7) (41).
aOR 95% ClI
Under 25 years old 3.67* 1.11,12.25
> 5 casual partners at baseline 2.80** 1.43,5.50
STl in 6 months pre-PrEP 2.22* 1.07,4.59
Increase in number of casual
partners from baseline to 12 2.16* 1.07,4.38

months

*p<.05 **p<.0l
Figure 7 - Facteurs associés a la survenue d’IST dans les 12 mois aprés linitiation de la PrEP,
essai SPARK, New York (41).

> Les comportements sexuels ont une influence sur 'augmentation des IST. Une méta-analyse
sur la modification des comportements sexuels aprés introduction de la PrEP a objectivé une
augmentation de I'absence totale d’utilisation de préservatifs durant les rapports sexuels anaux,
du nombre de rapports anaux non protégés avec plus de 10 partenaires, et des rapports sexuels
anaux non protégés avec des personnes séropositives ou dont le statut sérologique était
inconnu (3).

> L'utilisation de plus en plus fréquente d’applications géolocalisées et de sites de rencontre
(websex) participe a 'augmentation de prises de risque sexuelles (42).

> L'utilisation du chemsex, de plus en plus répandue, accroit également ce risque. Une
métanalyse de 2010 a 2017 (43) rapporte une prévalence du chemsex pouvant aller jusqu'a
93,7 % chez les HSH. Au cours d’'une consultation PrEP dans un centre parisien, 48 % des
personnes déclaraient utiliser le chemsex (44). Plusieurs études ont montré que I'utilisation du
chemsex expose a un risque plus important d’acquisition du VIH (RR 5,06; IC 95 % 2,56-10,02,
p < 0,001), d'IST (RR 3,51, IC 95 % 2,65-4,65, p < 0,001), et plus particulierement d’IST
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bactériennes (RR 3,94, IC 95 % 3,01-5,17, p < 0,001), et rectales (RR 4,45, IC 95 % 3,27-6,06,
p < 0,001), ainsi qu’a un risque d’infection par I'hépatite C (RR 9,2, IC 95% 2,31-36,27, p =
0,002) (45). Cela peut étre lié au fait que les utilisateurs de chemsex ont moins de rapports

sexuels anaux protégés comparativement aux non « chemsexeurs » (84,3 % contre 61,1 %, p

< 0,001) (46). En paralléle, il existe moins d’IST chez les patients n’utilisant pas le chemsex (RR
0,42, IC 95 % 0,27-0,66, p < 0,001) (47).

e Cependant, cette augmentation d’incidence des IST au niveau international, y compris en

France, était antérieure a l'initiation de la PrEP, en particulier chez les HSH (Figures 8 et 9) (48,

49).

Evolution du nombre de diagnostics d'infection & Chlamydia, France, 2000-2017
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Figure 9 - Evolution du nombre de syphilis précoces (Réseau RésIST), en France entre 2004 et
2016 (49).

Devant ces résultats internationaux inquiétants a propos de 'augmentation des IST chez les
usagers de PrEP, le Dr Matthieu Deborde a étudié la prévalence et I'incidence des IST au
cours de lamise en place de la PrEP a Bordeaux.

2.2. Augmentation des IST au cours de la PrEP : étude préliminaire bordelaise

Le Dr Mathieu Deborde a étudié les caractéristiques des personnes sous PrEP depuis sa mise en place
au CHU de Bordeaux sur deux sites : le SMIT du GH Pellegrin et le Service de Médecine Interne du GH
Saint-André. Ce travail a fait 'objet de sa thése d’exercice, d’'un poster aux Journées Nationales
d’Infectiologie en 2017, d’'une publication dans le bulletin épidémiologique sur le VIH et les IST de
novembre 2017 dédié a la Nouvelle Aquitaine, et d’'une publication dans la revue Médecine et maladies
infectieuses (7, 50-52).
Entre le 27 janvier 2016 et le 28 février 2017, 89 utilisateurs de PrEP ont été inclus. L’age médian était
de 34,1 ans. Dans 94 % des cas l'indication de la PrEP étaient des rapports anaux non protégés ; dans
49,4 % des cas il y avait au moins deux indications de PrEP parmi celles retenues dans la RTU. Les
personnes déclaraient avoir au moins un antécédent d'IST dans 72 % des cas, ce qui témoignait d’'un
haut risque d’acquisition du VIH et des IST, et 36 % des utilisateurs pratiquaient le chemsex. Aucune
séroconversion VIH sous PrEP n'a été diagnostiquée.
A l'initiation de la PrEP, 32,6 % des usagers étaient porteurs d’'une IST. Au cours du suivi, 23,6 % des
personnes ont présenté au moins une IST. Au total, 46 % des usagers ont eu au moins une IST entre
linclusion et le suivi & M12. Aucune infection incidente par le VHA, le VHB ou le VHC n'a été
diagnostiquée.
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La prévalence et l'incidence de Ct étaient respectivement de 12,4 % (IC 95 % 6,3-21,1) et 15,3 % (IC
95 % 7,7-30,7), la prévalence et l'incidence de Ng de 12,4 % (IC 95 % 6,3-21) et 19,3 % (IC 95 % 10,4-
36), la prévalence et l'incidence de Mg de 10,1 % (IC 95% 4,73-18,33) et 17,2 % (IC 95 % 5,9-28,4), la
prévalence et I'incidence de la syphilis de 4,5 % (IC 95 % 1,2-11,1) et 3,6 % (IC 95 % 0,9-14,3). Le site

anal était le plus infecté pour Ct, Ng et Mg a l'initiation et durant le suivi (Figures 10 et 11).

Type IST Chlamydiia trachomatis Neisseria gonorrhoeae Mycoplasma genitalium
Site oral génital anal oral génital anal oral génital anal
Nombre de cas - 1 6 6 1 6 1 3 5
Prévalence 4,49 1,12 6,74 6,74 1,12 6,74 1,12 337 5,62
IC 95% [1.2;11,1] [0,03:6,1] [25;141] [2,5;141] [0,03;6,1] [25:141] [0,03:6,1] [0,7;95] [1.8;128]
Type IST Chlamydia trachomatis Neisseria gonorrhoeae Mycoplasma genitalium
Site oral génital anal oral génital anal oral génital anal
Nombre de cas 1 2 5 4 1 6 1 2 6
Nombre de PA de suivi 55,7 56,3 55,3 54,8 56,2 53,9 57 55,3 54,5
Densité d'incidence de PA 1.8 3.6 9 73 1,8 1.1 1.8 36 1

IC 95% [0,3;12,8] [09;14,2] [3,8:21,7) [2,7:19,4] [0,3;126] [5;24,8] [0,2;125] [5;24,5] [09; 14,3]

Figure 10 - Prévalence et incidence des principales IST par site anatomique (n=89) (7).
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Figure 11 - Evolution du nombre d’IST par type et par site au cours du suivi (7).
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Si I'on s’intéresse plus particulierement & Mg, depuis l'inclusion, 18 utilisateurs avaient présenté une
infection a Mg. Au total 26 prélevements étaient positifs & Mg ; parmi eux, huit prélévements ont
concerné a plusieurs reprises quatre hommes ; la plupart des personnes étaient asymptomatiques. Sur
26 prélevements, 16 étaient de localisation anale soit une prévalence au niveau anal de 5,6 (IC 95 %
1,8-12,6) et une densité d’incidence de 11 (IC 95 % 0,9-14,3). Concernant la sensibilité aux macrolides,
il y avait sept cas de résistance initiale et deux cas de résistance acquise sur douze préléevements
amplifiables ; cinq souches étaient sauvages ; pour quatre cas la recherche de résistance n'a pas été
possible (non amplifiable, NA). Soit un taux de résistance de Mg aux macrolides de plus de 50 %, sur

ce petit échantillon.

Les IST chez les usagers de PrEP sont fréguentes, en particulier au niveau anal comme le
montrent les données internationales et les résultats préliminaire sur notre cohorte
bordelaise. Des dépistages réguliers des IST sont nécessaires chez ces personnes.

2.3. Dépistage des IST au cours de la PrEP, une nécessité

Le groupe d’experts francais propose une surveillance clinique et biologique trimestrielle comprenant
(26) :
e Une sérologie VIH par test ELISA combiné de 4éme génération ;
e Les sérologies des hépatites virales A et B (sauf chez les personnes ayant été vaccinées), et de
I'hépatite virale C ;
e Une sérologie syphilis ;
e Larecherche de Ct et Ng par PCR au niveau urinaire, rectal et/ou pharyngé. Une majorité des
IST est diagnostiquée a un stade asymptomatique grace au dépistage systématique multisites.
Le dépistage systématique améliore la sensibilité du diagnostic des infections a Ct et Ng chez
les HSH puisqu’il permet de diagnostiquer jusqu’a 4 fois plus d’infections (53). La réalisation des
prélévements sur les trois sites est actuellement remise en cause ; en effet, 'apport diagnostique
des prélevements urinaires est faible lorsqu’il est réalisé de maniére systématique ; 'association
des prélevements au niveau pharyngé et anal est la plus sensible pour la détection des infections
a Ng seul ou Ct et Ng, avec uniquement 4 % de diagnostics manqués pour Ng et 6 % de

diagnostics manqués pour Ct et Ng (54).

Les infections a Mg sont fréquentes dans notre cohorte bordelaise ; les usagers de PrEP répondent aux
criteres de dépistages des dernieres recommandations européennes (55) ; il nous semblait alors

Iégitime de proposer son dépistage au méme titre que celui de Ct et Ng.
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Nous constatons que Mg est un agent fréquent d’IST chez les HSH et les utilisateurs de PrEP,
pour lequel il existe actuellement de nombreuses problématiques auxquelles nous avons
essayé de répondre par ce travail de thése. Au préalable, nous allons effectuer des rappels
sur Mg.

3. Mycoplasma genitalium

3.1. Description bactériologique des mycoplasmes

Les mycoplasmes appartiennent a la classe des mollicutes, un groupe de bactéries ubiquitaires. Mg a
été décrit pour la premiére fois en 1980 par I'équipe de Joseph G. Tully (56). Les mycoplasmes sont les

plus petites bactéries capables de réplication autonome, mesurant 0,2 a 0,3 um.

Cing espéces sont pathogénes pour 'lhomme :
- Mycoplasma pneumoniae, responsable d’infections respiratoires ;
- Mg, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum et Ureaplasma parvum responsables d’infections

uro-génitales. Seul Mg est un agent d’IST.

Les mycoplasmes sont dépourvus de paroi donc non colorables par le Gram. Mg et Mycoplasma
pneumoniae possédent une extrémité ou « tip », correspondant a une organelle d’adhésion, qui leur
confére également une motilité. Outre les adhésines contenues dans le «tip », le caractére
pathogénique de Mg est lié a son développement intracellulaire qui peut engendrer une inflammation
chronique et persistante, et lui permet également d’échapper au systéeme immunitaire. Sa capacité a

modifier ses antigénes de surface facilite également 'échappement a la réponse immunitaire (5, 57).

3.2.  Epidémiologie

e Mode de transmission et facteurs de risque

> La transmission se fait par voie sexuelle lors de rapports non protégés vaginaux ou anaux,
parfois oraux.

> Les facteurs de risque d’acquisition chez la femme sont I'dge jeune, I'ethnie africaine, I'age
au premier au rapport sexuel, le tabac, un nombre de partenaires sexuels élevé, une
vaginose bactérienne.

> Les facteurs de risque d’acquisition chez 'lhomme sont les rapports sexuels avec des

partenaires ayant des antécédents d’IST (5).
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Mg et VIH
> |l existe un risque d’acquisition plus élevé du VIH chez les patients infectés par Mg. Une

Prévalence

> En population générale :

v Une méta-analyse internationale réalisée entre 1991 et 2016 trouvait une prévalence

de Mg de 1,3 % dans les pays développés, et de 3,9 % dans les pays émergents,
sans différence significative entre les hommes et les femmes. La prévalence peut
augmenter jusqu’a 26 % chez les PDS (58).

En France, une étude multicentrique réalisée entre 2014 et 2015 a trouvé une
prévalence de Mg de 3,4 % (IC 95 % 2,8-4,2), sans différence significative selon le
sexe ou I'age (sauf entre les hommes et les femmes de 35 a 44 ans) ; dans 80 % des
cas il s’agissait d’infections asymptomatiques. Les infections a Ct et Ng étaient
significativement plus élevées en cas d’infection a Mg, avec des taux de 7,7 % pour
Ctet 10,1 % pour Ng (59).

> Chezles HSH:
v" Dans la méta analyse précédemment citée, la prévalence de Mg chez les HSH était

de 3,2 a 3,7 % (58), avec une localisation rectale fréquente, la plupart du temps
asymptomatique.

En 2017, & Sydney, la prévalence des infections a Mg chez les HSH étaient de
13,4 %, avec une localisation anale dans 66 % des cas. L’infection asymptomatique
était trés fréquente. La prévalence des infections a Mg chez les HSH sous PrEP était
significativement plus élevées avec un RR de 2,1 (IC 95 % 1,3-3,6, p = 0,0041) (60).
Dans notre cohorte d'usagers de PrEP bordelais, durant la premiére année de
prescription, la prévalence des infections a Mg était de 10,1 %, et I'incidence de 17,4
pour 100 PA. Le site anal était le plus infecté (7, 52).

Dans la cohorte d’'usagers de PrEP de la phase ouverte de I'étude Ipergay, la

prévalence des infections a Mg était de 10,5% (61).

méta-analyse a trouvé un RR de 2,01 (IC 95 % 1,44-2,79). Ce risque était d’autant plus élevé
dans les études réalisées en Afrique Sub-Saharienne chez des femmes (RR 2,6, IC 95 %
2,17-3,11) (62).
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> Les patients infectés par le VIH ont une prévalence plus élevée d’infection a Mg, que ce soit
des HSH (63, 64) ou des femmes (65, 66).

> Le mécanisme de cette association n’est pas encore totalement compris. Mg pourrait
favoriser I'acquisition du VIH du fait de l'inflammation chronique et des lésions épithéliales

qu’il induit.

3.3.  Manifestations cliniques

Dans la plupart des cas, l'infection a Mg est asymptomatique. Dans le cas de formes symptomatiques,

les infections peuvent se manifester sous la forme :

e D’infections uro-génitales chez ’lhomme :
> Urétrite aiglie ou chronique (« urétrite non gonococcique non chlamydienne ») ;
> Balano-prostatite, prostatite, orchi-épididymite ;
> Rectite.

e D’infections gynécologiques chez la femme :

> Cervicite ou urétrite occasionnant des signes fonctionnels urinaires, des ménorragies et/ou

des leucorrhées :

> Infection génitale haute (endométrite, salpingite) ;

> Ces infections pourraient avoir des conséquences obstétricales, dont la preuve n’est pas
encore faite : infertilité tubaire, grossesse extra-utérine, accouchement prématuré.

e Dr’arthrites réactionnelles, plus rarement (5, 55, 67).

3.4. Diagnostic

e Qui dépister ? Selon les recommandations de la Société Européenne de Dermatologie et

Vénérologie de 2016 :
> Les patients symptomatiques ;
> Les personnes asymptomatiques, en cas de facteurs de risque :
v/ Partenaire sexuel symptomatique ;
v/ Personne présentant des comportements sexuels a haut risque (age <40 ans et plus
de trois nouveaux partenaires sexuels dans I'année) ;

v Partenaire sexuel ayant présenté une IST, en particulier a Mg ;
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v Les HSH, du fait d’'un risque d’augmentation d’infection par le VIH (54).

> Comme nous le verrons plus loin, le dépistage des personnes asymptomatiques est
actuellement tres débattu.

e Méthodes diagnostiques

> De maniére générale, les mycoplasmes sont des bactéries fragiles, difficiles a cultiver, qui
exigent des milieux complexes enrichis en sérum. La culture n’est donc pas réalisée en
routine et il n'existe pas non plus de sérologie validée (sauf pour M. pneumoniae).
Concernant Mg, la culture est trop fastidieuse et n’est pas réalisée en routine.

> La recherche de mycoplasmes, en particulier pour Mg, se fait par Technique d’Amplification
des Acides Nucléiques (TAAN) : TMA (Transcription-Mediated Amplification) (68), PCR (69)
par exemple. Au CHU de Bordeaux nous avons récemment changé de technique et nous
utilisons la PCR en temps réel sur Cobas® 6800, Roche.

> L’évaluation de la charge bactérienne peut se faire par PCR quantitative en temps réel (5) ;
elle est réalisée uniquement en recherche au CHU de Bordeaux.

> En cas de positivité une recherche génotypique de résistance aux macrolides doit étre
réalisée. La recherche de résistance aux fluoroquinolones n’est pas encore effectuée en
pratigue clinique courante. Les différentes techniques utilisées seront détaillées

ultérieurement.

e Site de prélévement

> Chez les hommes, le prélévement doit étre réalisé sur premier jet d’urine, plus sensible qu’un
préléevement urétral. Un écouvillonnage anal peut étre réalisé en cas de rectite.

> Chez les femmes un auto-prélévement vaginal doit étre réalisé en premiere intention. Il est
également possible d’effectuer un prélévement sur premier jet d’'urine ou un prélévement
endocervical (notamment en cas d’infection génitale haute non compliquée (70), voire des
prélévements profonds (par coelioscopie ou radioguidés) en cas d’infection génitale haute
compliquée (5, 55, 67, 70, 71).
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3.5. Résistances aux antibiotiques

3.5.1. Résistances naturelles

Ne possédant pas de paroi, Mg résiste naturellement aux antibiotiques ciblant le peptidoglycane,

comme les béta-lactamines, les glycopeptides et la fosfomycine.

Seules trois familles d’antibiotiques sont potentiellement actives, car atteignant de fortes concentrations

intracellulaires :

Les tétracyclines (qui sont peu actives in vivo malgré des Concentrations Minimales Inhibitrices
(CMI) correctes, et 'absence de mécanismes de résistance acquise) ;
Les macrolides et apparentés (MLSK : macrolides, lincosamides, streptogramines et kétolides) ;

Et les fluoroquinolones, en particulier la moxifloxacine et la sitafloxacine.

Seuls les kétolides (qui ne sont plus commercialisés) et les fluoroquinolones ont une activité bactéricide

(5).

3.5.2. Résistances acquises

Elles concernent uniguement les macrolides et les fluoroquinolones, et sont en augmentation.

Le mécanisme de résistance est unique, il s’agit d’'une modification de la cible.

> Les macrolides, notamment I'azithromycine, utilisés en traitement de premiére intention,

voient leur activité diminuer par une augmentation des résistances acquises, en particulier
en cas d’exposition antérieure a cette famille d’antibiotiques a des posologies insuffisantes
(72). Ces résistances sont liées a des mutations ponctuelles de la cible ribosomique au
niveau de la boucle centrale du domaine V de '’ARN ribosomique (ARNr) 23S. Les mutations
les plus fréquentes sont A2058C, A2059C, A2058G, A2059G et A2058T. La résistance aux
macrolides peut étre détectée par PCR en temps réel (73). Plusieurs techniques peuvent
étre utilisées : la méthode FRET (Fluorescence Resonance Energy Transfer) (sensibilité de
76,7 %) (73), ou la méthode automatisée, par exemple ResistancePlus®Mg (Speedx), qui a
une sensibilité de 95,4 % et une spécificité de 96 % (74). Cette derniere méthode est celle
réalisée au CHU de Bordeaux. Elle détecte les cing mutations les plus fréquentes citées plus

haut, sans en donner la nature. La méthode FRET, elle, détecte toute souche présentant
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une résistance aux macrolides, quelle que soit la mutation en cause. Un séquencgage est

ensuite nécessaire afin de préciser la nature exacte de la mutation.

> Les résistances aux fluoroquinolones sont liées a des mutations chromosomiques au niveau
de leurs génes cibles, essentiellement les genes parC, et gyrA codant respectivement pour
la topo-isomérase |V et 'ADN gyrase (75). A ce jour, elles ne peuvent étre détectées que
par PCR et séquencage. Ces méthodes ne sont pas réalisées en routine, et sont disponibles
uniguement au Centre National de Référence (CNR) des IST bactériennes au CHU de
Bordeaux.

e Données épidémiologiques de résistances acquises :

> Une étude menée dans le Sud-Ouest de la France entre 2013 et 2014 chez 'ensemble des
patients présentant un prélévement positif a Mg a trouvé une résistance aux macrolides de
17,2 % (IC 95 % 12,8 %-22,7 %) et aux fluoroquinolones de 6 % (IC 95 % 3,5 %-10,2 %)
(75).

> Ces résistances sont plus importantes et en augmentation dans d’autres pays, en particulier
en Australie, au Japon ou aux USA. Au Japon, alors qu’entre 2011 et 2013, la résistance
aux macrolides était de I'ordre de 25 % et celle aux fluoroquinolones de 33 % (76), elles sont
en 2018 de 70 % pour les macrolides et de 60 a 70 % pour les fluoroquinolones (avec dans
50 % des cas une association des deux résistances) (77). Ceci aboutit parfois a des
impasses thérapeutiques et au concept de « Mg multi résistants » (ou XDR).

> Ces augmentations de résistances acquises sont également fréquentes chez les HSH :

v En Alabama, chez des patients HSH infectés par le VIH, la résistance aux macrolides
était de 74 %, et la résistance aux fluoroguinolones de 30 % (78).

v Chez les PrePeurs, dans une étude australienne, il existait une résistance aux
macrolides de 79 %. L’exposition antérieure a I'azithromycine était pourvoyeuse de
résistance étant donné que 46 % des personnes présentant une infection a Mg
résistante aux macrolides y avaient été exposés au préalable, et que 96 % des
personnes prenant des macrolides ont secondairement développé une résistance
(60).

v/ Dans notre cohorte bordelaise d’'usagers de PrEP, la résistance aux macrolides était
de 58 % sur nos premiers résultats (7, 52).

v/ Au cours de la phase ouverte de I'essai Ipergay, la résistance de Mg a I'azithromycine
était de 69,6% et a la moxifloxacine de 14,8% (61).
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3.6.  Traitement : les derniéres recommandations de 2016 des Sociétés Européenne et

Francaise de Dermatologie et Vénérologie sont-elles encore d’actualité ?

Nous allons les résumer succinctement (55, 79) :
e |l était nécessaire de traiter les patients chez qui un prélévement était positif a Mg, y compris les
patients asymptomatiques.

e En cas d’infection non compliquée a une souche de Mg sensible aux macrolides :

> Le traitement de premiére intention était de I'azithromycine, a la posologie de 500 mg le
premier jour puis 250 mg du 2°™¢ au 5™ jour, soit 1,5 g au total.

> La josamycine a la posologie de 500 mg 3 fois par jour pendant 10 jours représentait une
alternative thérapeutique.

e En cas d’infection non compliquée a une souche de Mg résistante aux macrolides, ou en

cas d’infection a Mg persistante malgré une premiére ligne de traitement par

azithromycine, la moxifloxacine était recommandée a la posologie de 400 mg pendant 7 a 10

jours.

e En cas d’infection persistante a Mg malgré un traitement bien conduit par azithromycine

et moxifloxacine, deux options étaient possibles :

> La doxycycline a la posologie de 200 mg par jour pendant 14 jours, mais qui ne sera efficace

gue dans 30 % des cas.
> La pristinamycine a la posologie de 1g 4 fois par jour pendant 10 jours (sous réserve d’une

tolérance médiocre).

e En cas d’infection compliquée (orchi-épididymite, infection génitale haute) le traitement

recommandé était de la moxifloxacine a la posologie de 400 mg par jour pour une durée de 14

jours.

e Un contrble d’éradication (Test of cure, TOC) apres traitement devait étre réalisé entre 3 a 5
semaines aprés l'initiation du traitement.
e |es patients devaient avoir des rapports sexuels protégés jusqu’a disparition des symptémes et
obtention d’un contrdle d’éradication négatif.
e Une recherche des autres IST est nécessaire (Ct, Ng, Trichomonas vaginalis, VHA, VHB, VHC,
syphilis), ainsi qu’un dépistage des partenaires des 6 mois précédents.
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Ces recommandations soulévent plusieurs questions :

- Faut-il continuer a dépister et traiter les personnes asymptomatiques alors que la résistance aux deux

principaux antibiotiques augmente, et que des résistances acquises apparaissent sous traitement ?

- Ces recommandations thérapeutiques ne semblent pas tenir compte de I'évolution du profil de
résistance de Mg au cours des dernieres années, et semblent déja obsolétes. Les posologies
d’azithromycine recommandées soulévent également des interrogations. La posologie de 1,5 g semble
insuffisante (surtout au niveau rectal), étant donné qu’elle n’a apporté aucun bénéfice sur le taux de
guérison par rapport a celle de 1 g qui était précédemment utilisée, et qu’elle entraine I'apparition de

résistances secondaires aux macrolides (72).

Afin de répondre a ces différentes problématiques, nous avons réalisé une étude sur les IST
chez les usagers de PrEP bordelais, en particulier sur Mg, que nous vous présentons dans
la prochaine partie, sous deux formes ; un article détaillé que nous avons soumis aunerevue
médicale et une lettre, aprés demande de modification de la forme par I'éditeur.

En nous basant sur ces résultats et sur des travaux préliminaires australiens, nous avons
par la suite mis en place un protocole thérapeutique pour le traitement des infections rectales
asymptomatiques a Mg chez les HSH, dont nous vous exposerons ensuite les principaux
résultats.
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PARTIE I
« |IST chez les PrEPeurs
bordelais, bilan a deux ans

préeoccupant »



Un article en format court (« short report ») a d’abord été soumis alarevue internationale « STI »
(il est présenté ci-dessous); finalement, apres décision éditoriale, il a été demandé de le
transformer en format « lettre » (présentée a la suite), elle est en attente d’acceptation par la
revue.
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Abstract

Objective: Data on sexually transmitted infections (STIs) in PrEP users in France are lacking. We
conducted a study to evaluate the prevalence, incidence and antimicrobial resistance to the main STls
(Chlamydia trachomatis (Ct), Neisseria Gonorrhea (Ng), syphilis, and Mycoplasma genitalium (Mg))
during a Pre-Exposure Prophylaxis (PrEP) program.

Methods: A prospective study in Bordeaux University Hospital (France), from January 2016 to
December 2017. Systematic detection of Ct, Ng and Mg by Transcription Mediated Amplification (TMA)
was performed on initial and follow-up consultations in first-void urine, anorectal and oropharyngeal
swabs. For Mg-positive samples, detection of 23S rRNA mutations associated with macrolide resistance

was performed.

Results: 148 subjects were enrolled. At baseline, 51 persons had an STI (34.5%; 95% confidence
interval (Cl) 26.9-42.7). Prevalence was 11.5% for Ct (Cl 6.8-17.8), 10.8% for Ng (Cl 6.3-17), 6.1% for
syphilis (Cl 2.8-11.2), and 13.5% for Mg (CI 8.5-20.1). During follow-up, 104 STIs were diagnosed. The
incidence was 89.8 for 100 person-years (PY) (Cl 74.1-108.8): 25 Ct infections (21.6 for 100 PY, CI
14.6-32), 26 Ng infections (22.5 for 100 PY, CI 15.3-33), 14 cases of syphilis (12.1 for 100 PY, CI 7.2-
20.4), and 28 Mg infections (24.2 for 100 PY, CI 16.7-35). At baseline and during follow-up, the anus
was the most frequently infected site for all STIs and Mg was the most frequent STI. Global Mg macrolide
resistance was 75%. Primary macrolide resistance of Mg was 71%. Four cases of acquired resistance

after azithromycin first-line treatment were observed.

Conclusions: STls increased in PrEP users, particularly at the anal site. Preventive measures should
be enhanced. Mg infection was the most frequent STI in our study. Treating Mg could lead to increased
resistance whereas withholding antibiotics in asymptomatic cases could facilitate HIV infection.

Clinicians’ attitude towards Mg is still to be debated.

Key words: Sexually Transmitted Infections (STIs) — Antibiotics resistance - PreExposure Prophylaxis
(PrEP) - Human Immunodeficiency Virus (HIV) — Mycoplasma genitalium (Mg)

Key messages:

- Incidence of STIs in MSM using PrEP is on the rise

- Anorectal STIs are most frequently found

- Antibiotic resistance is frequent, especially for Mg

- Prevention needs to be improved and new treatment protocols must be found

- Screening and treatment strategies in asymptomatic Mg cases are not well defined yet
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Introduction

Many trials proved that PreExposure Prophylaxis (PrEP) with oral tenofovir disoproxil fumarate and
emtricitabine (TDF-FTC) is effective in the prevention of HIV infection in men who have unprotected
anal sex with men (1). Several studies showed a concerning increase in the diagnosis of STIs in persons
on PrEP, particularly at the anal site (1). Large amounts of data are available on Ng, Ct and syphilis (1).
Little has been reported on Mg, another bacterial agent of STI (2). Indeed, the detection of this bacterium
is not performed routinely. Its prevalence in the general population ranges 1.3% to 3.9%, but is higher
in MSM, with an emphasis on anorectal infections in MSM on PrEP. Resistance rates to the two major
antibiotics used for Mg treatment are high ; it can reach 70% for azithromycin and 15% for moxifloxacin
(2-5).

A preliminary survey was conducted in Bordeaux university hospital during PrEP introduction. After one
year on PrEP, 45% of persons had an STI. Anorectal infections were the most frequent (66%). The
prevalence of Mg was about 11% (4).

Considering the lack of knowledge on STIs in PrEP users in France, especially Mg infections, we
conducted a study to evaluate the prevalence and incidence of the main STls at two years of Prep use
and Mg antibiotic resistance in a French PrEP program.

Methods

A prospective study was carried out from January 1st, 2016 to December 31st, 2017 at the Bordeaux
University Hospital (France), enrolling all subjects who started on PrEP.

Clinical and biological data were collected, focusing on the following: STls during initial and follow-up
consultations, antibiotic regimens, test-of-cure results. Systematic testing for bacterial STls (Ct, Ng and
Mg) was performed on first void urine, anorectal and pharyngeal swabs by Transcription Mediated
Amplification (TMA, Aptima® Hologic).

Ct-positive samples were sent to the STI National Reference Center (NRC) for typing (Bordeaux
University Hospital).

Ng-positive samples were cultured and antibiotic susceptibility was determined by agar disk diffusion
method.

The macrolide susceptibility of Mg-positive samples was determined by real-time PCR targeting
macrolide resistance-associated mutations in the 23s rRNA gene (ResistancePlus MG kit, SpeeDx,
Australia or in house FRET (Fluorescence Resonance Energy Transfer) real-time PCR) (6). Mg was not

tested for fluoroquinolone resistance.

The study was performed with oral informed consent in accordance with French ethical guidelines (CNIL
agreement #2043908).

36



Results

148 PrEP users were included in the study. Among them, 145 were MSM, two were transgenders and
one was an heterosexual woman, median age was 35 years (InterQuartile Range IQR 28-43). Median
follow-up was 9.5 months (IQR 4.4-13.7). Twenty-nine participants (19.6%) were lost to follow-up.

At baseline, 51 participants (34.5%) had an STI (95% Confidence Interval (Cl) 26.9-42.7); most of them
had a single infection (80%). During follow-up, 104 STIs were diagnhosed in 63 PrEP users. The
incidence was 89.8 for 100 person-years (PY) (Cl 74.1-108.8). No HIV infection was diagnosed.

At baseline, prevalence of STIs was 11.5% for Ct (Cl 6.8-17.8), 10.8% for Ng (Cl 6.3-17), 6.1% for
syphilis (Cl 2.8-11.2), 13.5% for Mg (ClI 8.5-20.1), and 0.7% for HPV infection (0.02-3.7). During follow-
up there were 25 cases of Ct infection (incidence, 21.6 for 100 PY, Cl 14.6-32), 26 Ng infections
(incidence, 22.5 for 100 PY, CI 15.3-33), 14 syphilis (incidence, 12.1 for 100 PY, CI 7.2-20.4), 28 Mg
infections (incidence, 24.2 for 100 PY, CI 16.7-35), 4 cases of new HPV infections (incidence of 3.5 for
100 PY, CI 1.3-9.2), 7 urethritis of indeterminate etiology (incidence, 6 for 100 PY, CI 2.9-12.7) (Table
1).

Anorectal infections were the most frequent at baseline and during follow-up, representing 58% of our
samples for all Ct, Ng and Mg infections. At baseline, 55%, 58%, and 52% of Ct, Ng and Mg infections
were anorectal infections, respectively. During follow-up, 18 of 26 Ct-positive samples (69%), 16 of 31
Ng-positive samples (52%), 18 of 29 Mg-positive samples (62%) were collected with an anal swab
(Table 1). All these anorectal infections were asymptomatic.

Carriage of Mg in the oropharynx was less frequent (14%) than both carriage of Ct and Ng, 25 and 36
%, respectively. All these oropharynx infections were asymptomatic.

Mg carriage in first-void urine was higher (28%) than Ct and Ng carriage, 10 and 11 %, respectively.
Only two participants with an Mg-positive urine sample were symptomatic (2/14, 14%); whereas 60%
(3/5) and 80% (4/5) of participants with a positive urine sample for Ct and Ng were symptomatic,

respectively.

Of the 50 Mg-positive samples detected using TMA, 28 led to PCR amplification. Global macrolide
resistance rate was 75% (21/28), primary macrolide resistance was 71% (17/24). Four cases of acquired
resistance after first line azithromycin treatment were found. Among them, three subjects had received
the prolonged azithromycin treatment schema of 5 days. The most frequently prescribed antibiotics were

azithromycin (total doses, 1.5 g to 2 g), and moxifloxacin (in case of macrolide resistance).
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No failure was seen under benzathine benzylpenicillin or doxycycline treatment for syphilis.

Among the 44 Ct-positive samples, 20 were analyzed for typing. 18 could be amplified, none of them
belonged to genovar L. Ct infection was mostly treated with doxycycline. No treatment failure was

observed.

Ng culture was performed in 12 participants with Ng-positive samples, it was positive in six of them (five
anal and one oropharyngeal samples). Fluoroquinolone resistance was found in two strains, cyclin
resistance in one; no ceftriaxone resistance was noted. Single dose of intra-muscular ceftriaxone was

the most common antibiotic regimen used. No clinical failure was described.

Discussion

Our study confirms the increase of STl rates in PrEP users, particularly at the anal site. After two years,
the global STI prevalence and incidence were respectively 34.5% and 89.8 for 100 PY. The same
phenomenon has been observed in other countries. This can be explained by behavioral disinhibition in
PreP users, particularly anal condomless sex, condomless sex with an HIV-positive or HIV-unknow
partner, or chemsex (1).

As previously described, Mg carriage in the oropharynx is not frequent in MSM (4). Transmission of this
STI agent through oral sex is likely to be rare. Interestingly, participants with Mg-positive first-void urine
samples are mainly asymptomatic, while Ct and particularly Ng-positive urine samples are more often
collected in symptomatic patients. This point may be interesting to select the multi-site systematic
sampling recommended among PrEP users. Testing for Ct and Ng in asymptomatic persons in anorectal
and oropharynx sites is an effective strategy; as previously demonstrated (7), the missed diagnosis rate
is lowest (6%). In cases of urethral discharge, Ct and Ng testing can be added. Mg testing could be

done in the anorectum and on first-void urine of symptomatic patients.

STIs, especially anorectal infections, represent a major risk factor for HIV transmission in this population.
Disruption of the mucosal surface (in case of ulcerative disease) and mucosal inflammation recruiting
HIV target cells to the epithelium are great enhancers of HIV transmission (2). Mg, like Ct or Ng, is a
risk factor to HIV acquisition. A meta-analysis showed a strong association between Mg and HIV

infection, especially in African populations (8). No HIV infection was diagnosed in our study.

There is a scarcity of data on Mg in France because the detection of this bacterium is not performed

routinely. Our study showed that Mg infections are the most common STI at baseline and during follow-
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up, with a prevalence of 13.5% (CI 8.4-20.1) and an incidence of 24.2 for 100 PY (ClI 16.7-35). Anorectal
infections were the most frequent (58%). This represents a bigger burden of Mg infection than earlier
found in the same cohort after an inclusion period of one year (4).

Macrolides are the first-line treatment for uncomplicated Mg infections (3). The rate of Mg macrolide
resistance in our patients is higher (75%): primary resistance was about 71%, and we describe four
cases of acquired resistance under macrolide treatment. This is similar to international data (3, 5, 9, 10).
Systematic search for Mg macrolide resistance associated mutations is recommended (3). Second-line
treatment is moxifloxacin (3), and resistance to this fluoroquinolone is emerging as well (3, 5).
Considering this data, the 2018 English guidelines (9) recommended a sequential pattern using
doxycycline and high dose of macrolides, or fluoroquinolones in case of macrolide resistance. In an
Australian study, the efficacy of sequential treatment for Mg-urethritis by doxycycline, and azithromycin
or moxifloxacin, was 94.8% and 92.2%, respectively. Doxycycline is only active in 33% of cases, but its

use decreases the bacterial load and improves treatment efficacy (10).

Conclusion

STIs are dramatically rising among MSM on PrEP, and rectal infections play a major role. Preventive
measures should be enhanced and promotion of condom use should be pursued. Mg infections were
the most frequent STls in our study. Systematic screening for Mg, especially in the rectum, is still
debated in the setting of PrEP programs. Antibiotic overuse drives Mg resistance, whereas withholding
treatment of asymptomatic infection could facilitate HIV transmission in a high-risk population. Clinicians'

attitude towards Mg in the PrEP era is still to be debated.

Acknowledgments: the authors thank Chloé Le Roy for technical assistance
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Table 1. Prevalence, incidence and repartition by anatomic site of STls among 148 PrEP users.

STis All STlIs Ct Ng Mg Syphilis Condyloma Indeterminate
urethritis

STIs at baseline 2 51 17 16 20 9 1 0

N

STI prevalence % 34.5 115 10.8 13.5 6.1 0.68 0

[Cl 95%)] [26.9; 42.7] [6.8;17.8] [6.3;17] [8.5; 20.1] [2.8;11.2]) [0.02; 3.7]

STls during follow-up 104 25 26 28 14 4 7

N

STl incidence, density for 100 PY 89.9 21.6 225 24.2 12.1 35 6

[Cl 95%)] [74.1;108.8] [14.6;32] [15.3;33] [16.7; 35] [7.2; 20.4] [1.3;9.2] [2.9; 12.7]

Number of positive samples at baseline 58 18 19 21

First-void urine 8 (14) 1(6) 1(5) 6 (29)

N (%)

Anorectal site 32 (55) 10 (55) 11 (58) 11 (52)

N (%)

Oropharyngeal site 18 (31) 7 (39) 7 (37) 4 (19)

N (%)

Number of positive samples during follow-up 86 26 31 29

First-void urine 16 (19) 4 (15.5) 4 (13) 8 (28)

N (%)

Anorectal site 52 (60) 18 (69) 16 (52) 18 (62)

N (%)

Oropharyngeal site 18 (21) 4 (15.5) 11 (35) 3 (10)

N (%)

STI: Sexually Transmitted Infection, PY: Person Year
aSTls at baseline : by pathogen at least one of the three anatomic sites (oropharyngeal, first void urine, anal), and for all STIs, at least one of the six STls for

prevalent

b STIs during follow up: by pathogen at least one of the three anatomic sites (oropharyngeal, first void urine, anal), and for all STIs sum of all STIs episodes by

type during follow-up
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Manuscrit (référence : sextrans-2019-054070.R3) soumis sous forme de lettre le 30 mai
2019 a la revue “STI”

Data on the occurrence of STIs among men who have sex with men (MSMs) who access
pre-exposure prophylaxis (PrEP) in France are lacking, especially about Mycoplasma
genitalium (Mgen). We previously reported on the prevalence of STls in a population who
completed one year of PrEP at the Bordeaux University Hospital; prevalence of Mgen was
11% (9/89) in this study!. Here we report findings from a prospective study conducted in our
hospital from January 2016 to December 2017 that extend the data to two years of PrEP.
Systematic testing for Chlamydia trachomatis (Ct), Neisseria gonorrhoeae (Ng), syphilis, and
Mgen was performed every 3 months on first void urine and anorectal and pharyngeal swabs
using transcription-mediated amplification (TMA). Mgen-positive samples underwent testing
for 23S rRNA mutations associated with macrolide resistance. Overall, 148 participants were
enrolled, comprising 145 MSMs, two transgender subjects, and one heterosexual woman,
with a median age of 35 years. At PrEP initiation, 51/148 participants (34.5%) had an STI.
Prevalence rates were 11.5%, 10.8%, 6.1%, and 13.5% for Ct, Ng, syphilis, and Mgen,
respectively. During follow-up, 104 new STls were diagnosed. Incidence per 100 person-
years was 89.8 overall, and 21.6 for Ct (n=25), 22.5 for Ng (n=26), 12.1 for syphilis (n=14),
and 24.2 for Mgen (n=28). At baseline and during follow-up, the anus was the most
commonly infected site. Prevalence of Mgen macrolide resistance was 21/28 (75.0%), with
four cases of resistance acquired after first-line azithromycin treatment. There is a high
prevalence and incidence of STls among MSMs accessing PrEP in France. Preventive
measures should be enhanced. Mgen infections, including infections with drug-resistant
Mgen are common. Whereas systematic screening of Mgen is not currently recommended in
PrEP programs, the new BASHH guidelines recommend testing for symptomatic patients

and their partners.?

Acknowledgments: The authors thank Chloé Le Roy for technical assistance.
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French ethical guidelines (CNIL agreement #2043908).
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PARTIE |l

Etude pilote sur le
traitement des infections
rectales a Mycoplasma
genitalium



1. Justificatif de I’étude

Les infections a Mg sont de plus en plus nombreuses, en particulier chez les HSH. Dans cette
population, la localisation rectale est la plus fréquente, mais le plus souvent asymptomatique.
Leur traitement nous semblait néanmaoins justifié : les infections & Mg sont un facteur de risque
d’acquisition du VIH (62), et les patients asymptomatiques peuvent constituer un réservoir.
Cependant l'éradication de Mg devient problématique du fait d’'une augmentation des
résistances et d’échecs thérapeutiques sous macrolides.

Un travail australien de 2017 a testé la mise en application de deux nouvelles approches dans
le traitement des infections génito-urinaires a Mg. Tout d’abord, utiliser des doses
d’azithromycine plus élevées, car la posologie actuelle paraissait insuffisante pour augmenter
le taux de guérison (72). Ensuite, réaliser un traitement séquentiel en administrant de la
doxycycline avant les macrolides ou les fluoroquinolones (selon la résistance aux macrolides).
Méme si la doxycycline n’est efficace que dans une urétrite sur trois (80, 81), des études ont
constaté que les patients traités par macrolides ayant recu de la doxycycline au préalable
avaient un meilleur taux de guérison (81, 82) ; I'hypothése est que la doxycycline permet de
faire diminuer la charge bactérienne ; plus la charge bactérienne de Mg est faible, meilleur est
le succes thérapeutique (83, 84). L’étude a été réalisée entre 2016 et 2017 (85). Les patients
présentant une infection a Mg (urétrites, cervicites et prostatites) ont recu de la doxycycline
(200 mg par jour pendant 7 jours) puis de I'azithromycine a 2,5 g (1 g le premier jour puis 500
mg les trois jours suivants) ou de la sitafloxacine (200 mg par jour pendant 7 jours) selon leur
profil de résistance aux macrolides. La sitafloxacine était utilisée car les auteurs avaient
constaté une meilleure CMI in vitro, et qu’elle restait active sur certaines souches résistantes
a la moxifloxacine (76, 77). Les résultats étaient sans équivoque : le succes chez les patients
sensibles aux macrolides était de 94,8 % (IC 95 % 87,2-98,6) et, chez les patients résistants
aux macrolides, de 92,2% (IC 95 % 87,1-95,8) La charge bactérienne au niveau des
prélévements urinaires avait significativement diminué aprés le traitement par doxycycline (p
< 0,0001) (Figure 12).
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P<0.0001

Pre-treatment Post-treatment

Figure 12 — Charge bactérienne (log1l0) de Mg au niveau urinaire avant et aprés
doxycycline (n=56) (85).

Les résultats préliminaires de ce travail avaient été présentés en 2017 au « Sexually
Transmitted Disease (STD) and Human Immunodeficiency Virus (HIV) World Congress » (86).
Nous étions alors déja confrontés dans notre pratique clinique a une forte augmentation du
portage rectal asymptomatique de Mg et de sa résistance aux macrolides chez les HSH. Nous
nous sommes demandés si les protocoles de cette étude préliminaire étaient extrapolables a

nos patients.

L’objectif de ce travail était d’évaluer I'efficacité d’'un traitement séquentiel par doxycycline
puis macrolides chez les patients HSH présentant un portage rectal asymptomatique a Mg

sensible (ou NA) aux macrolides.

2. Matériel et méthodes

Nous avons réalisé une étude prospective dans le SMIT du GH Pellegrin au CHU de Bordeaux
du 01/11/2017 au 14/09/2018. L’ensemble des patients HSH de plus de 18 ans présentant
une TAAN anale positive a Mg sans symptomatologie de rectite étaient inclus. Les patients
présentant un portage rectal a Ct étaient exclus. Pendant cette période, le protocole pour le
traitement du portage rectal asymptomatique de Mg sur le GH Pellegrin était le suivant (Figure
13):
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e En cas de prélévement sensible aux macrolides ou de sensibilité indéterminée du fait
d’un prélévement NA :
> Traitement par azithromycine 1,5 g sur 5 jours (500 mg le premier jour puis 250 mg
par jour du deuxieme au cinquiéme jour)
> Ou traitement séquentiel par doxycycline 100 mg matin et soir 7 jours puis
azithromycine 1,5 g sur 5 jours
> Réalisation d’'une TAAN de contrble au septiéme jour et a la cinquieme semaine de
la date d’initiation du traitement
e En cas de résistance aux macrolides, traitement par moxifloxacine 400 mg par jour
pendant 7 jours, avec TAAN de contrble a cing semaines de linitiation du traitement
e Le profil de sensibilité aux macrolides était établi sur prélevement anal. En cas de

prélevement NA, la recherche de résistance pouvait se faire sur préléevement urinaire.

Le critére de jugement principal était I'efficacité thérapeutique, définie par la négativation de la

TAAN de contréle a la cinquieme semaine (sous réserve de I'absence de recontamination).

e SRR
L-J

Figure 13 - Résumé de la prise en charge thérapeutique au cours de I’étude.

o
F
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Les données suivantes ont été recueillies :

e L|’'age;
e Le motif de suivi dans le service ;
e Larecherche d’autres IST ;
e Concernant Mg :
> Une PCR quantitative ciblant Mg et une recherche de résistance aux macrolides
étaient réalisées a chaque préléevement Mg-positif ;
> En cas de positivité de la TAAN aprés un traitement par moxifloxacine, la recherche
de résistance aux fluoroquinolones au niveau du géne parC ;

> |’exposition antérieure a un traitement par azithromycine.

La détection de Mg était réalisée par TMA selon la méthode Aptima Mg assay (Hologic).

La quantification de Mg était réalisée par PCR « maison » en temps réel selon la méthode
Tagman ; les « Cycle Threshold » (CT) (nombre de cycle de PCR pour lequel I'intensité de la
fluorescence émise a dépassé une valeur seuil) et le nombre de copies par L étaient rendus
(c/uL).

La résistance aux macrolides était déterminée par PCR en temps réel selon la méthode
SpeeDx ou par une FRET PCR.

La détermination de la résistance aux fluoroquinolones était faite par une PCR parC suivi d'un

séquencage.

3. Résultats

Entre le 01/11/2017 et le 14/09/2018, 28 patients ont été inclus, dont cing ont été perdus de

vue au cours du suivi.

e Caractéristiques des patients :

> L’age moyen était de 36 ans ;

> 14 patients étaient suivis dans le service dans le cadre de la PrEP (50 %), 11 pour une
infection par le VIH (39,3 %), et trois avaient été recus a plusieurs reprises dans le
cadre de bilan d’IST (10,7 %).
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e Au diagnostic, sur 28 prélevements anaux Mg-positifs (Figure 14) :
> Quatorze étaient sensibles aux macrolides (n = 3) ou NA (n = 11). Sept patients ont
été traités par azithromycine (dont 5 NA) et sept par traitement séquentiel (dont 6
NA).
> Quatorze étaient résistants aux macrolides, tous ont été traités par moxifloxacine.
> Pour les PCR quantitatives :
v/ 12 étaient positives, cing étaient faiblement positives (cycle seuil de détection
de 38). La moyenne des CT était de 36, et des charges bactériennes de 2,6
cp/uL.
v 11 étaient NA.

mn T
\

I I
e

Figure 14 — Répartition des 28 patients au diagnostic.

e Suivi du traitement (Tableau 2) :

> Le traitement a été efficace chez 69,5 % des patients (16/23).

> Au cours du traitement par azithromycine seule : le traitement a été efficace

chez 83 % des patients (5/6, avec un perdu de vue).

> Au cours du traitement séquentiel : le traitement a été efficace chez 33 % des
patients (2/6, avec un perdu de vue).
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> Au cours du traitement par moxifloxacine :

v Le traitement a été efficace chez 81,8 % des patients (9/11, 3 perdus de vue).

v Il nexistait pas de résistance aux fluoroquinolones sur les deux TAAN de

contrble positives.

> Six des sept patients avec une TAAN positives a 5 semaines de linitiation du

traitement ont recu un traitement de deuxieme intention par moxifloxacine. Un des

patients n’a pas été traité.

Tableau 2 - Synthése des résultats (n = 28)

Azithromycine Séquentiel Moxifloxacine Total
Nombre de 7 (25 %) 7 (25 %) 14 (50 %) 28
patients
SUCCES 5/6 (83 %) 2/6 (33 %) 9/11 (82 %) 16/23 (69 %)
TAAN J7+, 1 2 3
TAAN S5- (TAAN J7 : (TAAN J7 : un NA
résistance aux et un résistant aux
macrolides) macrolides)
TAAN J7-, 4 0 4
TAAN S5-
TAAN S5- 9
ECHEC 1 4 7
TAAN J7+, 1 1 2
TAAN S5+ (TAAN J7 et S5 : (TAAN J7 NA et
NA pour la S5 résistance aux
recherche de macrolides)
résistance aux
macrolides)
TAAN J7-, 0 2 (1 TAAN NA, 2
TAAN S5+ 1 résistant aux
macrolides)
TAAN S5+ 1 (TAAN NA) 2 (1 TAAN 3
résistant aux
macrolides et 1
TAAN NA)
PERDU DE VUE 1 1 3 5

50




Evolution des PCR quantitatives (n = 14) : il nous semblait intéressant de comparer
la charge bactérienne des patients traités par azithromycine avec ou sans doxycycline.
L’hypothése était que la diminution de la charge bactérienne était plus rapide et plus
importante au cours du traitement séquentiel aprés 7 jours de doxycycline.
Malheureusement il nous était difficile de conclure du fait d’'un nombre important de
prélevements NA pour réalisation de la PCR quantitative (Tableau 3).
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Tableau 3 - Evolution des PCR, de la résistance aux macrolides

macrolides (n = 14).

et de la charge bactérienne chez les patients sensibles (ou NA) aux

Patients TAAN JO TAAN J7 TAAN S5
Résultat Résistance Charge Résultat Résistance Charge Résultat Résistance Charge
aux bactérienne aux bactérienne aux bactérienne
macrolides (nombre de macrolides (nombre de macrolides (nombre de
copies/uL) copies/uL) copies/uL)
Traitement par
azithromycine
1 + Sensible 2,13E+00 - -
2 + Sensible 1,28E+00 - -
3 + NA NA - -
4 + NA 1,15E+00 - -
5 + NA NA + NA NA + NA 1,28E+00
6 + NA NA + Résistant 2,7E+00 -
7 + NA NA -
Traitement
séquentiel
8 + NA 1,62E+00 - + NA NA
9 + NA 1,28E+00 - + Résistant NA
10 + NA NA + NA NA + Résistant NA
11 + Sensible 1,67E+0,2 + NA NA -
12 + NA NA + Résistant NA -
13 + NA NA
14 + NA NA + NA NA
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Concernant les résistances aux macrolides :

> Sur I'ensemble des prélévements positifs au cours de I'étude (n = 39), trois étaient

sauvages, 18 étaient NA, 18 étaient résistants. Sur les prélevements amplifiables,

la résistance globale aux macrolides est de 86 % (18/21), la résistance primaire de

82 % (14/17), et il existe quatre cas de résistance acquise sous traitement (Tableau

4):

v/ Un patient au cours d’'un traitement par azithromycine. Il présentait une

TAAN de contrble au septiéme jour positive avec une résistance aux

macrolides. Sa TAAN avant traitement était sensible aux macrolides. Sa

TAAN a 5 semaines était négative.

v Trois au cours du traitement séquentiel :

Le premier présentait une TAAN de contrble au septieme jour
positive avec une résistance aux macrolides. Sa TAAN avant
initiation du traitement était NA. Sa TAAN a 5 semaines était
négative.

Le deuxiéme présentait une résistance aux macrolides sur sa TAAN
a 5 semaines. Sa TAAN avant initiation du traitement était NA. Sa
TAAN a 7 jours était négative.

Le troisitme présentait une TAAN & 5 semaines positive avec
résistance aux macrolides. La TAAN avant traitement était NA. Sa
TAAN au septiéme jour était positive mais NA.

Se pose la question d’une résistance aux macrolides non

détectée avant initiation du traitement.

> EXxposition antérieure aux macrolides :

v Deux des 14 patients présentant une résistance aux macrolides avant

traitement avaient été exposés au préalable a un traitement par

azithromycine (dose unique de 1 g).

v Deux des 4 patients ayant acquis une résistance sous traitement avaient été

exposés aux macrolides (dose unique de 1 g).
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Tableau 4 - Evolution de la résistance aux macrolides chez les patients présentant un
prélévement initial sensible aux macrolides (ou NA) (h=14)

Traitement Azithromycine (n=7) | Séquentiel (n=7)
Sensible aux macrolides 27 1/7
NA 5/7 6/7
TAAN & 7 jours Y 1/3

résistant aux macrolides

TAAN a 5 semaines résistant 0/1 2/4

aux macrolides

e Letaux de co-infection pendant le suivi était de :
> 21 % (n = 6) pour Ct (quatre au niveau anal, deux au niveau pharyngé)
> 21 % (n = 6) pour Ng (quatre au niveau anal, deux au niveau pharyngé)

> 36 % (n = 10) pour la syphilis.

4. Discussion

Notre étude sur un petit effectif de patients n’a pas permis de mettre en évidence I'efficacité
d’un traitement séquentiel pour I'éradication du portage rectal asymptomatique de Mg chez les
HSH.

Cela peut étre lié a plusieurs raisons :

- Tout d’abord, les 11 prélévements NA correspondaient probablement a des échantillons dont
la résistance aux macrolides n’a pas été détectée du fait d’'une trés faible charge bactérienne.
- Ensuite, I'azithromycine était prescrite a la posologie de 1,5 g. Il a été montré que cette
posologie est pourvoyeuse d’échecs thérapeutiques et d’apparition de résistance sous
traitement, notamment au niveau anal. Une étude ayant comparé le traitement des urétrites
par azithromycine 1,5 g ou par azithromycine 1 g n’a pas trouvé de différence significative en
termes d’efficacité thérapeutique ; la posologie de 1,5 g était efficace chez 58 % des patients
et celle de 1 g chez 52 % des patients (IC 95 % 42-62 ; p = 0,34) (72).

- Nous avons également constaté que le suivi chez ces patients était difficile et aléatoire. Les
TAAN de contrble n’étaient pas toujours réalisées, ou bien pas aux dates demandées. Nous
ne disposons d’aucune certitude sur I'observance thérapeutique. Il est trés probable que

certains patients ayant une TAAN positive a 5 semaines ne présentaient pas d’échec
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thérapeutique mais se soient en fait réinfectés par une autre souche de Mg. Pour vérifier cette
hypothése il faudrait appliquer une méthode d’épidémiologie moléculaire (87). Il existe
également des possibilités de clairance spontanée (88).

- Méme si nous ne disposons pas de données sur I'évolution des PCR quantitatives en cours
de traitement, nous pouvons supposer que les patients chez lesquels le traitement a été
efficace avaient probablement une charge bactérienne moins élevée que les autres.

Un point positif est I'efficacité d’'un traitement « raccourci » a 7 jours des infections rectales a
Mg résistants aux macrolides. En effet, les recommandations sont assez équivoques, avec
une fourchette thérapeutique de 7 a 10 jours. Dans une volonté d’abroger ces fourchettes, de
raccourcir les durées de traitement (particuliérement avec la classe des fluoroquinolones),
nous avons opté pour un schéma a 7 jours (que nous utilisons depuis en pratique), sans
échecs majeurs et sans émergence de résistance aux fluoroquinolones. En effet, nous n’avons
pas détecté de résistance aux fluoroquinolones, mais seule la mutation dans le géne parC
était recherchée.

Notre travail confirme le taux élevé de résistance aux macrolides. La résistance globale était
de 86 %, la résistance primaire de 82 %, et nous avons eu quatre cas d’acquisition de
résistance sous traitement, dont deux avaient été pré-exposés a de I'azithromycine mono-
dose. Deux des patients résistants aux macrolides lors de linitiation du traitement avaient
également recu un traitement dose unique par azithromycine. Nous n’avons pas pu recueillir
I'existence d’une exposition antérieure chez les autres HSH, mais la démonstration faite par
ces quatre patients est éloquente : I'exposition antérieure a I'azithromycine est pourvoyeuse
d’échecs thérapeutiques et d’apparition de résistances. Cela a été confirmé dans plusieurs
autres études (72, 82). Dans I'étude ayant comparé la posologie de 1,5 g d’azithromycine a
celle de 1 g, les facteurs associés a un échec de traitement par azithromycine étaient
I'exposition préalable aux macrolides (RR 24,2 ; IC 95 % : 5,7-102,3, p < 0.001) et le fait d’étre
HSH (RR 4,9, IC 95 % 1,1-21,1, p = 0,04) (72).

Notre travail n’a pas permis de mettre en évidence « la supériorité » d’un traitement séquentiel pour
I’éradication du portage rectal asymptomatique de Mg chez les HSH, contrairement a d’autres études
internationales (85, 86), qui ont permis une actualisation des recommandations thérapeutiques de
Mg en Australie et en Angleterre (67, 71). Ceci sera abordé dans la prochaine partie.
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PARTIE IV
Evolution de la prise en
charge de Mycoplasma

genitalium :

Une nécessité



1. Les derniéres recommandations de 2018

Durant la réalisation de notre travail sur le traitement séquentiel, les résultats définitifs de
'étude australienne ont été publiés (85). S’appuyant en grande partie dessus, les
recommandations anglaises et australiennes concernant le traitement des infections a Mg
ont été actualisées en 2018. Elles tiennent compte des données épidémiologiques les plus
récentes concernant Mg, que nous avons déja évoquées : augmentation de la prévalence
de cette infection, notamment chez les HSH, augmentation de la résistance aux
macrolides, échecs thérapeutiques aprés traitement par azithromycine a la posologie de

1,5 g avec un haut risque d’apparition de résistance sous traitement.

1.1. Recommandations australiennes d’aprés I'« Australasian Sexual Health Alliance »
(juillet 2018)

Elles sont résumées dans le tableau suivant (Tableau 5) (71).

Tableau 5 - Recommandations australiennes pour le traitement des infections a Mg (71).

Principal Treatment Options

Situation Recommended Alternative

Doxycycline 100mg bd for 7 days Doxycycline 100mg bd for 7 days

M. genitalium infection known or

followed b
suspected to be macrolide-susceptible LT y

Azithromycin 1g stat then 500mg daily ~ Azithromycin 1g single dose*
for three days (total 2.5g)*

Doxycycline 100mg bd for 7 days
M. genitalium infection known or

followed b
suspected to be macrolide-resistant y

Moxifloxacin 400mg daily for 7 days

Pelvic inflammatory disease due to

Moxifloxacin 400mg daily for 14 days**
M.genitalium g caly y

* Nous ne savons pas a I’heure actuelle si les meilleurs résultats obtenus avec ce traitement sont liés a
'augmentation de la posologie d’azithromycine ou au traitement préalable par doxycycline.

** | es résultats du profil de résistance de Mg sont souvent connus 1 semaine aprées le début du
traitement. |l peut étre raisonnable de raccourcir le traitement par la moxifloxacine a 10 jours, en raison

du co(t et de la toxicité potentielle de ce médicament (ceci n’a pas été étudié).

Il est recommandé de ne plus dépister les patients asymptomatiques.
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1.2.  Recommandations anglaises de la « British Association of Sexual Health and HIV »
(BASSH) (septembre 2018).

e En cas d’infection non compliquée (urétrite, cervicite ou rectite) :

> Les recommandations sont résumées dans la figure ci-dessous (Figure 15).
Diagnosis non-gonococcal urethritis

Send first void urine for MG detection

Treat with doxycycline Treat with azithromycin 1g stat (doxy

intolerant)
MG-pos, MG-pos, MRAM- MG-pos, MG-pos, MRAM-
MRAM-pos neg or unknown MRAM-pos neg or unknown
Treat with Treat with Treat with
moxifloxacin 10d  azithromycin 3d moxifloxacin 10d
TOC TOC ToC TOC

Figure 15 — Recommandations anglaises pour le traitement des infections non
compliguées a Mg (67).

MG : Mycoplasma genitalium; MRAM : macrolide resistance associated mutation; TOC: test of cure;

D : day

> || était recommandé d’initier un traitement par doxycycline a la posologie de 100 mg
deux fois par jour pendant 7 jours aprés réalisation d’un prélévement.

> En cas d’identification de Mg sensible (ou NA) aux macrolides, le patient recevait
ensuite de I'azithromycine a la posologie 2 g (1 g le premier jour puis 500 mg le
deuxiéme et le troisieme jour).

> En cas d’identification de Mg résistant aux macrolides, le traitement par doxycycline
était suivi d’'un traitement par moxifloxacine a la posologie de 400 mg par jour

pendant 10 jours.

e En cas d’infection compliquée (orchi-épididymite, infection génitale haute), le patient

était traité par moxifloxacine 400 mg pendant 14 jours.
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e |l était recommandé de réaliser un TOC entre 3 et 5 semaines aprés l'initiation du

traitement.

e Des alternatives étaient proposées en cas d’échec aux précédents traitements :

- doxycycline 100 mg deux fois par jour pendant 7 jours puis pristinamycine 1 g 4 fois
par jour pendant 10 jours ;

- pristinamycine 1 g 4 fois par jour pendant 10 jours ;

- doxycycline 100 mg deux fois par jour pendant 14 jours ;

- moxifloxacine 400 mg par jour pendant 14 jours.

Il était recommandé de dépister Mg dans les situations suivantes :

- les patients symptomatiques présentant des manifestations évocatrices d’infection a
Mg (urétrite non gonococcique, épididymite, prostatite par contamination sexuelle, cervicite,
infection génitale haute)

- les patients asymptomatiques ayant un partenaire sexuel infecté a Mg (67).

Les avis émis par ces deux sociétés savantes difféerent des recommandations
européennes de 2016 (55) car elles ne préconisent plus ni le dépistage, ni le
traitement des patients asymptomatiques. Ce point est toujours débattu. Nos
travaux permettent-ils d’apporter des éléments de réponse nouveaux ?

2. Principaux résultats de nos travaux

2.1. Mg chez les HSH : une épidémiologie particuliere

La prévalence et I'incidence des infections a Mg chez les HSH sont tres élevées. Mg est le
premier agent responsable d’'IST chez nos 148 usagers de PrEP. Sa prévalence était de 13,5
% (IC 95 % 8,5-20,1) et son incidence de 24,2 PA (IC 95 % 16,7-35). La localisation rectale
était la plus fréquente ; elle représentait 52 % des cas prévalents et 62 % des cas incidents.
Elle était toujours asymptomatique.

Les autres IST (Ct, Ng, syphilis) étaient également tres fréquentes. Ct et Ng étaient également
le plus souvent responsables d’infections rectales.

Mg était trés souvent résistant aux macrolides, que cette résistance soit primaire ou acquise

sous antibiothérapie. Chez nos usagers de PrEP, la résistance globale aux macrolides était
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de 75 % ; la résistance primaire était de 71 %, et quatre cas de résistance acquise sous
traitement ont été constatés.

Chez les 28 patients HSH (VIH+ ou VIH-) chez lesquels nous avons étudié I'efficacité d’'un
traitement séquentiel, il existait une résistance primaire aux macrolides chez 82 % d’entre eux ;
deux patients présentaient une résistance avant traitement alors qu’ils avaient été exposés
auparavant aux macrolides. Quatre patients ont acquis une résistance aux macrolides sous
azithromycine, dont deux y avaient été préalablement exposé.

Le traitement des infections a Mg, en particulier au niveau rectal, représente un véritable défi.
Chez nos 28 patients HSH présentant un portage rectal asymptomatique a Mg, malgré la
recherche systématique de résistance aux macrolides qui guidait a chaque fois le traitement,
uniqguement 69 % des patients avaient un TOC négatif ; 83 % des patients sous azithromycine
avaient une TAAN négative a 5 semaines de l'initiation du traitement, 33 % apres le traitement

séquentiel et 82 % apres le traitement par moxifloxacine.

Premiére conclusion : compte tenu des résistances de plus en plus nombreuses et
des difficultés thérapeutiques que nous constatons chez nos patients
asymptomatiques, est-il nécessaire de les dépister et les traiter ?

2.2.  Quelle attitude adopter chez les personnes asymptomatiques ?

Mg est fréquent chez les HSH, essentiellement au niveau rectal, mais majoritairement
asymptomatique. Cette population a des conduites sexuelles particulierement a risque qui
I'expose a une transmission anale des IST ; ne pas traiter les patients asymptomatiques peut
entrainer la constitution d’'un réservoir et ainsi augmenter la transmission aux partenaires. Les
infections a Mg sont un facteur de risque d’acquisition du VIH (62). Leur traitement pourrait
donc constituer un enjeu de santé publique dans la prévention de l'infection par le VIH. Enfin,
une étude sur les rectites associées a Mg a montré une charge bactérienne significativement
plus élevée chez les patients symptomatiques en comparaison aux patients asymptomatiques
(64). Le succeés thérapeutique des infections a Mg semble dépendant d’'une charge
bactérienne la plus faible possible (83-85). Le traitement des patients asymptomatiques
pourrait représenter une opportunité thérapeutique du fait d’'une faible densité bactérienne.

Cependant, Mg présente de plus en plus de résistances aux macrolides mais également aux
fluoroquinolones. Ces résistances sont plus fréquentes chez les HSH, et peuvent étre
favorisées par des schémas thérapeutiques préalables inadaptés, la mauvaise diffusion

rectale des antibiotiques et la mauvaise observance des patients. Des résistances
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apparaissent également sous traitement. Les derniéres recommandations australiennes et
britanniques ne préconisent la recherche de Mg que chez les patients symptomatiques, ou
chez les partenaires sexuels des patients infectés a Mg (67, 71). De méme, le CNR des IST
bactériennes et le Groupe Infectiologie Dermatologique et IST de la Société Francaise de
Dermatologie et Vénérologie ont demandé, dans un communiqué datant de décembre 2018,
de stopper la recherche systématique de Mg parallélement aux autres agents responsables
d’IST dans le cadre du dépistage de patients asymptomatiques, et de réserver la recherche

de Mg aux personnes en situations symptomatiques (89).

Dans le SMIT du GH Pellegrin, nous ne recherchons donc plus de maniere systématique Mg

tous les 3 mois chez les usagers de PrEpP.

Deuxieme conclusion : compte tenu de I’'épidémiologie actuelle des résistances de
Mg, le risque est [I'apparition d’impasses thérapeutiques. Quelles
alternatives proposer dans ces situations ?

3. Vers uneimpasse thérapeutique ? Laminocycline et la sitafloxacine constituent-

elles des alternatives ?

3.1. La minocycline

La minocycline constitue, avec la doxycycline, la seconde génération de la famille des
tétracyclines. Elles possédent une meilleure liposolubilité, permettant une meilleure diffusion
tissulaire et intracellulaire ; leur temps de demi vie est plus long ; elles ont un spectre d’'activité
plus large et peu de résistances. Le mécanisme d’action de la minocycline est commun aux
autres tétracyclines : il est lié a son activité sur la sous unité 30S du ribosome, permettant
d’inhiber la synthése protéique bactérienne (90).

La minocycline a de nombreuses interactions médicamenteuses ; elle est contre-indiquée en
association avec les rétinoides du fait d’un risque d’hypertension intracrénienne ; des
précautions d’emploi sont nécessaires avec les inducteurs enzymatiques, qui accélérent son
élimination au niveau hépatique ; il existe un risque de surdosage chez les patients sous
anticoagulants du fait d’'une baisse du taux de prothrombine. Son absorption digestive est
diminuée par les antiacides et le calcium. Ses principaux effets secondaires sont digestifs (en
particulier risque d’ulcération cesophagienne en cas de prise a jeun), cutanés (photosensibilité,
pigmentation cutanée définitive, voire DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and

Systematic Symptoms) gravissime), neurologiques (hypertension intracranienne, effets
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indésirables vestibulaires) et allergiques. Depuis 2012, sa prescription est uniquement
hospitaliére du fait de réactions d’hypersensibilité et de manifestations auto-immunes graves
rapportées. Son utilisation est contre indiquée chez la femme enceinte, en cas d’allaitement,
et chez l'enfant jusqu’a 12 ans (molécule tératogene, et risque de coloration de I'émail
dentaire). Aucune adaptation posologique n’est nécessaire en cas d’insuffisance rénale. Elle
peut étre administrée par voie orale ou injectable (91, 92).

La minocycline a récemment été étudiée pour ses propriétés anti-inflammatoires et
neuroprotectrices ; elle pourrait avoir un bénéfice thérapeutique dans des pathologies
inflammatoires cutanées, rhumatologiques ou neurologiques. Son réle a méme été évoqué
dans la protection contre le VIH, via la stimulation de la réponse lymphocytaire TCD4+, et
l'accélération de la clairance virale, bien qu’a I'heure actuelle aucun essai effectué chez
’homme n’a été probant (93).

Les mécanismes de résistance a la minocycline sont I'efflux actif, I'inhibition de leur fixation
sur le site ribosomal (protection ribosomale, gene tet(M)) et l'inactivation enzymatique. Malgré
ces résistances, elle reste particulierement active sur les bactéries « atypiques » dépourvues
de paroi (mycoplasmes par exemple) ou intracellulaires (Brucella, Chlamydia, rickettsies,
Coxiella). Elle est utilisée dans le traitement des IST (Ct et syphilis) ; elle ne peut plus étre
utilisée dans le traitement des infections & Ng du fait des résistances (94-96).

La minocycline a, pour les mémes raisons que la doxycycline, sa place dans le traitement des
infections a Mg. Elle pourrait méme lui étre préférée. Elle semble avoir une meilleure efficacité
antibactérienne du fait de sa plus grande liposolubilité donc de sa meilleure diffusion tissulaire ;
elle est par exemple plus efficace en cas de prostatite, d’infection cérébro-méningée ou
ostéoarticulaire. Elle reste active sur de nombreuses bactéries malgré I'apparition de
résistances du fait d’'une meilleure CMI. Elle a par exemple démontré son efficacité en cas
d’infection a Staphylocoque aureus résistant a la méticilline, d’entérocoques résistants a la
vancomycine, d’infection a Klebsiella pneumoniae avec carbapénémase (97, 98).

Elle pourrait a ce titre étre utilisée dans le cadre du traitement séquentiel de Mg, a la place de
la doxycycline. Elle a d’ailleurs été récemment utilisée a cet effet dans notre SMIT pour traiter
un couple hétérosexuel symptomatique, porteur d’'une souche de Mg « XDR ». Le schéma

séquentiel minocycline / moxifloxacine a été efficace avec un TOC négatif a la 5°™ semaine.

3.2. La sitafloxacine

Elle appartient a la classe des fluoroquinolones et agit a ce titre en ciblant ’ADN gyrase et la

Y

topo-isomérase |V, enzymes essentielles a la prolifération bactérienne. Seules la
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moxifloxacine et la sitafloxacine ont démontré leur efficacité dans le traitement des infections
a Mg (76).

La sitafloxacine a été développée il y a une dizaine d’années. Elle a une activité accrue sur
les cocci a Gram positif, les anaérobies stricts, Pseudomonas aeruginosa, les entérobactéries
et certaines souches de mycobactéries. Elle est essentiellement prescrite au Japon dans le
cadre des infections respiratoires et urinaires. Sa prise est orale. Elle a peu deffets
indésirables : digestifs (nausées, vomissements), hépatiques (€élévation des enzymes
hépatiques), neurologiques (céphalées), et dans de rares cas une photosensibilité et un
allongement du QT (99).

Mg développe de plus en plus de résistances aux fluoroquinolones. La moxifloxacine est la
fluoroquinolone utilisée pour le traitement des infections a Mg dans les recommandations
européennes et francaises de 2016, anglaises et australiennes de 2018 (55, 67, 71, 79). Au
Japon, seule la sitafloxacine a 'AMM dans le traitement des infections a Mg (100). Elle est
moins affectée par la présence de mutation au niveau du gene parC, a moins qu’elle soit
associée a une mutation au niveau du gene gyrA (101, 102) ; elle conserve donc son efficacité
dans le traitement des infections a Mg qui présentent une résistance aux macrolides et aux
fluoroquinolones par mutation sur le géne parC (76, 103). C’est d’ailleurs en se basant sur ces
données que la sitafloxacine a été utilisée au cours des essais de traitement séquentiel en
Australie (85, 86).

Il serait Iégitime de proposer son utilisation dans le cadre des infections a Mg, d’autant que
son profil de tolérance est similaire a celui de la moxifloxacine. Cependant, la sitafloxacine est,
elle aussi, inefficace en cas d’association des deux mutations de résistances aux
fluoroquinolones au niveau du géne gyrA et parC (104). Elle n’est malheureusement pas

disponible a I'heure actuelle en France.
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CONCLUSIONS

La PrEP est un outil de prévention indéniable dans la lutte contre la pandémie du VIH.

Elle nécessite une vigilance accrue chez ses usagers. La prévalence et l'incidence des IST
sont en trés forte augmentation du fait d’un relachement accru des conduites sexuelles, en
particulier de la diminution d’utilisation du préservatif ; mais aussi du fait d’'un dépistage
intensif, souvent trimestriel, avec de nouveaux outils de biologie moléculaire tres performants.
Mg est une IST trés répandue parmi les usagers de PrEP, et de maniere plus générale chez
les HSH ; sa localisation rectale fréquente, asymptomatique, peut constituer un réservoir
infectieux. Mg est également associé a un risque accru d’infection par le VIH. L’'émergence
de résistance aux deux principaux antibiotiques, I'azithromycine et la moxifloxacine, peut
rendre son éradication trés difficile. Méme si de nouveaux schémas thérapeutiques
séquentiels & base de doxycycline ont été établis, les infections & Mg peuvent parfois aboutir
a des impasses thérapeutiques (XDR), pour lesquelles nous devons développer de nouveaux

protocoles, et renforcer I'application des recommandations déja en place.
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Annexe 3 - Poster présenté aux Journées Nationales d’Infectiologie de 2019
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a Mycoplasma genitalium chez les HSH : }
un probléme complexe ! W
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Introduction
+ Les infections asymptomatiques a Mycoplasma genitalium (Mg) augmentent chez les Hommes ayant des
relations Sexuelles avec les Hommes (HSH), en particulier au niveau rectal. Elles sont souvent
asymptomatiques mais constituent un réservoir infectieux et représentent un facteur de risque d'infection N =28
par le Virus de I'lmmunodéficience Humaine (VIH).
La résistance de Mg aux macrolides est trés fréquente et son traitement devient problématique. \
Dans une étude australienne, aprés un traitement séquentiel 4 base de doxycycline, 95 % des infections |

Patients inclus

geénito-urinaires a Mg sensibles aux macrolides étaient guéries. La doxycycline permet une diminution q .
significative de la charge bactérienne. SeDables ou(;c:} SHEUEEES Résistants aux macrolides
»  Notre objectif était d'évaluer différentes stratégies thérapeutiques, dont le traitement séquentiel, N=14 N=14

chez les HSH ayant une infection rectale asymptomatique a Mg.

Matériels et méthodes

Etude prospective dans le service de Maladies Infectieuses et Tropicales du Groupe Hospitalier Pellegrin jlaitementistatients} VA E

(Centre Hospitalier Universitaire de Bordeaux) entre le 01/11/2017 et le 14/09/2018. I N=7 N=14

Inclusion des HSH ayant une technique d’amplification des acides nucléiques (TAAN, Aptima®, Hologic) (6 NA) B

anale positive & Mg sans symptémes.

Le traitement était :

» En cas de prélévement sensible aux macrolides ou de sensibilité indéterminée (non amplifiable, NA) :
= Azithromycine 1,5 g sur 5 jours

Traitement par azithromycine

= QOu traitement séquentiel par doxycycline 200 mg par jour 7 jours, puis azithromycine 1,5 g sur 5 : N=7
jours (5 NA)
* Réalisation d'une TAAN de contrdle au 7*™ jour et a la cinquiéme semaine de [initiation du
traitement
* En cas de résistance aux macrolides, moxifloxacine 400 mg par jour pendant 7 jours, et réalisation d'un
TAAN de contrdle a la cinquiéme semaine de l'initiation du traitement. En cas de positivité, recherche de Figure 1 — Diagramme de flux des 28 patients inclus

résistance aux fluoroquinolones au niveau du géne ParC (PCR ParC suivi d'un séquengage).
A chaque prélévement Mg-positif, réalisation :
» D'une recherche de résistance aux macrolides par méthode commercialisée (SpeeDx®)

+ L'efficacité du traitement était définie par la négativation de la TAAN a la 5¢™ semaine.

28 patients ont été inclus ; 14 étaient suivis dans le cadre de la Prophylaxie Pré-Exposition (PrEP) pour le
VIH, 11 étaient infectés par le VIH, 5 ont été perdus de vue. L'age moyen était de 36 ans.
Au diagnostic (figure 1) :
» 14 prélévements étaient sensibles aux macrolides (N = 3) ou NA (N = 11)
= Sept patients ont été traités par azithromycine
= Sept patients ont été traités par traitement séquentiel
» Quatorze échantillons étaient résistants aux macrolides (50 %), 2 patients y avaient été préalablement

Résistance acquise
N=4(10%)

eXposés. Résistance primaire Prélévements non
+ Le traitement a été efficace chez 70 % des patients (16/23) dont (tableau 1) : N =14 (36 %) amplifiables
» 5/6 (83 %) sous azithromycine (dont 5 NA), N =18 (46 %)

» 2/6 (33 %) sous traitement séquentiel (dont 6 NA),

» 9/11 (82 %) sous moxifloxacine, sans résistance a la moxifloxacine en cas d'échec thérapeutique.

Sur I'ensemble des prélévements positifs au cours de I'étude (N = 39), 3 (8 %) étaient sauvages, 18 (46 %)
étaient NA, 14 (36 %) présentaient une résistance primaire, et 4 une résistance acquise (10 %) (figure 2).
Sur les sept TAAN de contrfle positives a 5 semaines de l'initiation du traitement, trois patients étaient
résistants aux macrolides (43 %). Chez les patients ayant été traités par azithromycine ou traitement
séquentiel, cing TAAN étaient positives dont deux étaient résistants aux macrolides (tableau 2).

Quatre patients ont développé une résistance acquise aux macrolides (1 sous azithromycine, 3 au cours du
traitement séquentiel). Deux y avaient été préalablement exposés. échantillons testés (N = 39)

Figure 2 — Profil de résistance aux macrolides sur la totalité des

Tableau 1 — Synthése des résultats
Azith i é | Moxifloxacine Total

ient 7 (25 %] 7(25% 14 (50 %) 28
N % @) o) Tableau 2 - Evolution de la résistance aux macrolides chez
les patients sensibles ou NA au diagnostic

TAAN J7 + /55 - Traitement Azithromycine Séquentiel
Avant traitement

REERIE=fe= Sensible aux macrolides 2/7 117
Non amplifiable 5/7 6/7
TAAN a 7 jours positive,
résistance aux 2 1

TAAN J7 +/ S5+ macrolides
TAAN a 5 semaines

TAAN J7 - /55 + positive, résistance aux 0/1 2/4
macrolides

TAAN 55 +

Perdu de vue

Conclusions

= Larésistance de Mg aux macrolides chez les HSH est trés élevée (50 %), en particulier chez des patients préalablement exposés.
+ Dans cette étude, sur un petit effectif, le traitement séquentiel n'a pas été plus efficace que I'azithromycine seule, pour plusieurs raisons : les

Mailys DUCOURS N » F - y .
Service des Maladies Infectieuses et prélévements NA étaient probablement des échantillons dont la résistance aux macrolides n'a pas été détectée du fait d'une trés faible charge
G’:"u:‘:":“p“aw PELLEGAIN, CHU de bactenenne ; la posologie d'azithromycine était plus faible que dans d'autres travaux sur le traitement séquentiel ; les patients ont pu se
BORDEAUX recontaminer.

Place Amélie Raba-Léon 33076 Bordeaux
ducours mailys@orange.fr

Il n'a pas été possible de montrer si la doxycycline permettait de diminuer la charge bactérienne, comme dans d'autres études, en raison du grand
nombre de prélévements NA. Nous ne disposons pas de données sur I'évolution des PCR quantitatives en cours de traitement, mais nous
supposons que les patients chez lesquels le traitement a été efficace avaient une charge bamérlenne moins élevée que les autres.

Notre étude objective la difficulté du trai des inf anales asymp g aMg,i { qu'il n'est dé is plus dé de
traiter.

73




Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois
de 'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles sont
affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de 'humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer leurs consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera.

Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Regu(e)

l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas
corrompre les meeurs.

a
a
Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai lindépendance nécessaire a l'accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandes.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses
: que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.
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RESUME :

Objectif : il existe peu de données sur les infections sexuellement transmissibles (IST) chez
les usagers de Prophylaxie Pré-Exposition (PrEP) en France. Notre objectif était d’évaluer la
prévalence et lincidence des principales IST bactériennes (Chlamydia trachomatis (Ct),
Neisseria Gonorrhea (Ng), syphilis, et Mycoplasma genitalium (Mg)) dans cette population.
Méthodes : étude prospective de janvier 2016 a décembre 2017 au Centre Hospitalier
Universitaire de Bordeaux (France). Une détection systématique de Ct, Ng et Mg sur premier
jetd’urine, prélévements anal et pharyngé par Transcription Mediated Amplification (TMA) était
faite lors de chaque consultation. La résistance aux macrolides était faite sur chaque
prélévement Mg-positif.

Résultats : 148 usagers ont été inclus. A linclusion, 51 avaient une IST (34,5 % ; Intervalle
de confiance (IC) 95 % 26,9-42,7). La prévalence était de 11,5 % pour Ct (IC 6,8-17,8), 10,8
% pour Ng (IC 6,3-17), 6,1% pour la syphilis (IC 2,8-11,2), 13,5% pour Mg (IC 8,5-20,1).
Pendant le suivi, 104 IST ont été diagnostiqué. L’incidence était de 89,8 pour 100 personnes
années (PA) (IC 74,1-108,8) : 25 infections a Ct (21,6 pour 100 PA, IC 14,6-32), 26 infections
a Ng (22,5 pour 100 PA, IC 15,3-33), 14 cas de syphilis (12,1 pour 100 PA, IC 7,2-20,4), 28
infections a Mg (24,2 pour 100 PA, IC 16,7-35). Le site anal était pour toutes les IST et sur
I'ensemble du suivi le plus infecté. La résistance globale aux macrolides de Mg était de 75 %
; la résistance primaire était de 71%. Il y a eu 4 cas de résistance acquise apres un traitement
par azithromycine.

Conclusion : les IST augmentent chez les usagers de PrEP, notamment au niveau anal, les
mesures de prévention doivent étre renforcées. Mg était I'lST la plus fréquente dans notre
étude. Son traitement est complexe du fait de I'apparition de résistances aux antibiotiques. Le
dépistage systématique des asymptomatiques n’est plus recommandé.

Objective: few data are available about sexually transmitted infections (STIs) in PreExposure
Prophylaxis (PrEP) users in France. We conducted a study to evaluate the prevalence and
incidence of antimicrobial resistance to the main STls (Chlamydia trachomatis (Ct), Neisseria
Gonorrhea (Ng), syphilis, and Mycoplasma genitalium (Mg)) during a PrEP program.
Methods: prospective study in Bordeaux University Hospital (France), from January 2016 to
December 2017. Systematic detection of Ct, Ng and Mg by Transcription Mediated
Amplification (TMA) was proposed for initial and follow-up consultations, in first-void urine,
anorectal and oropharyngeal sites. For Mg-positive samples, detection of macrolide resistance
was performed.

Results:148 persons were enrolled. At baseline, 51 patients had an STI (34.5%; 95%
confidence interval (Cl) 26.9-42.7). Prevalence was 11.5% for Ct (Cl 6.8-17.8), 10.8% for Ng
(Cl 6.3-17), 6.1% for syphilis (ClI 2.8-11.2), 13.5% for Mg (CI 8.5-20.1). During follow-up, 104
STls were diagnosed. The incidence was 89.8 for 100 person-years (PY) (Cl 74.1-108.8): 25
Ct infections (21.6 for 100 PY, Cl 14.6-32), 26 Ng infections (22.5 for 100 PY, CI 15.3-33), 14
cases of syphilis (12.1 for 100 PY, Cl 7.2-20.4), 28 Mg infections (24.2 for 100 PY, CI 16.7-
35). At baseline and during follow-up, the anus was the most frequently infected site for all
STls. Global Mg-macrolide resistance was 75%. Primary macrolide resistance of Mg was 71%.
Four cases of acquired resistance after azithromycin first-line treatment were observed.
Conclusions: STIs are increasing among men who have sex with men on PrEP. Preventive
measures should be enhanced. Based on increasing rates of macrolide and fluoroquinolone
resistance in Mg, even if asymptomatic infection may facilitate Human Immunodeficiency Virus
transmission, systematic screening of Mg is not recommended in PrEP programs.

Discipline : maladies infectieuses

Mots clés : PrEP (Prophylaxie Pré Exposition), IST (Infection Sexuellement Transmissible),
HSH (Homme ayant des rapports Sexuels avec les Hommes), Mycoplasma genitalium
Intitulé et adresse de I’'UFR : université de Bordeaux.
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