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Infections sexuellement transmissibles :
epidemiologie des anorectites dans une
cohorte prospective en 2018

I. Introduction

1) Contexte

Chaque jour, plus d’un million de personnes sont atteintes d une infection sexuellement
transmissible (IST) dans le monde.! Chaque année, 357 millions de personnes sont porteuses
d’une IST dont les plus fréquemment retrouvées sont : les chlamydioses (131 millions), les
gonorrhées (78 millions), la syphilis (6 millions) ou les trichomonases (142 millions). Le taux
de certaines infections sexuellement transmissibles virales est tout aussi élevé, avec prés de 417
millions de personnes porteuses d 'Herpeés simplex de type 2. Ces IST sont un probléme majeur
de santé publique a I’échelle mondiale, avec des conséquences importantes : mortalité feetale et

néonatale, stérilité et risque accru d’infection par le VIH.?

A D’échelle nationale, le dernier bulletin des réseaux de surveillance des IST * (Rénago,
Rénachla et RésIST) dresse le bilan suivant : la prévalence des IST est en perpétuelle croissance
depuis ces vingt derniéres années pour la majorité des pathogeénes. On recense en 2016 une
augmentation de 32% des infections a gonocoques, une stagnation des infections a Chlamydia
mais une recrudescence du sérotype L responsable de la lymphogranulomatose vénérienne. Le
nombre de cas de diagnostics de syphilis récente reste élevé mais n’augmente pas. Enfin, le
nombre de découvertes de séropositivité VIH avait été estimé a 6 003 cas, soit une diminution
de 5% par rapport a 2013.* Toutefois, il sera intéressant de suivre cette évolution lors des
prochains rapports de 2017 et 2018 afin de confirmer cette tendance en particulier avec

I’introduction de la PreP depuis 2016.



Evolution du nombre de cas de syphilis récente

Evolution du nombre de cas de gonococcie selon le
sexe, réseau des laboratoires Rénago, France, 2004-
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Figure 1 : Evolution du nombre de cas d’infections par pathogéne responsable d’infections

sexuellement transmissibles entre 2000 et 2016 par les réseaux de surveillance Rénago,

Rénachla et RésIST.




2) Signes cliniques

Sur le plan clinique, les IST ont une symptomatologie aspécifique ou peuvent étre
asymptomatiques. Les localisations sont variées : génitales (CT, NG, HSV, syphilis...) ou
extra-génitales (VIH, VHB...). Les atteintes cutanéo-muqueuses prédominent avec I’apparition
d’ulcérations, d’inflammation et d’écoulement purulent.’ Le tableau clinique principalement
retrouvé chez I’homme est 1’urétrite antérieure aigu€, on observe alors un écoulement urétral
purulent, une dysurie, des douleurs urétrales, un prurit et/ou une méatite voire une balanite. Les
autres manifestations fréquentes d’IST chez ’homme sont les anorectites et les oropharyngites,
le plus souvent asymptomatiques. Les complications classiquement retrouvées sont les
prostatites ou les épididymites. Bien d’autres localisations sont décrites comme par exemple :
I’atteinte oculaire® (NG et CT), péri-hépatique’ (Syndrome de Fitz-Hugh-Curtis & CT) ou
articulaires® (NG et CT). Chez la femme, la cervicite est la manifestation la plus fréquente mais
on peut également retrouver des anorectites et des oropharyngites. Les principales
complications sont les endométrites et les salpingites pouvant entrainer une stérilité tubaire et

des grossesses extra-utérines.’

Les IST anorectales, plus souvent observées dans la population HSH'? sont elles aussi
aspécifiques et parfois asymptomatiques. En cas d’épisode aigu, les principaux symptomes
décrits sont un prurit, une anite, des douleurs anales, des saignements, un écoulement purulent,
une constipation et/ou ténesme. On peut observer localement des ulcérations, rectites ou
fissures anales.!! Ces symptdmes peuvent parfois mimer une maladie inflammatoire chronique
de I’intestin responsable de retards diagnostics.!? Les pathogénes responsables d’anorectites

sont variés comme NG, CT, LGV, HSV, CMV"3, giardiases ou amibiases.'*

3) Population HSH

Dans la population HSH, la prévalence des IST est supérieure a la population générale.
Selon le dernier bulletin des réseaux de surveillance des IST?, les cas de syphilis pour les HSH
représentent 81% de I’ensemble des cas rapportés sur 2016. On observe un niveau élevé de co-
infection par le VIH : plus d’un tiers (36%) des patients diagnostiqués pour une syphilis récente
étaient co-infectés par le VIH versus respectivement 14 % et 8% chez les hommes et femmes

hétérosexuels.



L’augmentation de la prévalence de NG est plus marquée pour les HSH (+41% sur la
méme période) comparativement aux hétérosexuels (+4%). Les HSH représentent 69% des cas
rapportés en 2016.

Plus de 90% des cas d’infections anorectales a Chlamydia trachomatis
(lymphogranulomatoses vénériennes (LGV) rectales et infections de sérovar non L) sont
observés dans la population HSH.

Les découvertes de VIH au sein de la population HSH représentait 45% de 1’ensemble
des déclarations de séropositivité pour le VIH en 2017-2018. De plus, On retrouve un taux de
co-infection par le VIH ¢élevé dans la population HSH présentant soit une infection anorectale

a CT (LGV ou non L), une syphilis récente ou une infection a NG.*

Evolution du nombre de cas de syphilis récente Evolution du nombre de cas de gonococcie chez les
chez les HSH selon la région du déclarant, réseau HSH selon la région du déclarant, réseau RésIST,
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Figure 2 : Evolution du nombre de cas d’IST par pathogéne responsable d’infections
sexuellement transmissibles entre 2000 et 2016 pour les hommes ayant des rapports sexuels
avec des hommes par les réseaux de surveillance Rénago et RésIST.

Dans la littérature pour la population HSH , des facteurs de risque d’IST sont bien identifiés:'>
- Le jeune age (18-29ans),
- Le nombre de partenaires,
- L’absence de préservatif et les rapports anaux pénétrants,

- L’usage de drogues.



4) Pathogénes responsables d’infections sexuellement transmissibles

a. Chlamydia trachomatis

CT est un pathogene intra-cellulaire humain non retrouvé dans la flore commensale. On
connait aujourd’hui 19 serovars responsables de trachome (A a C), d’infection sexuellement
transmissible (D a K) ou de lymphogranulomatose vénérienne (LGV) (serovar L).!¢

Chez I’homme, CT est préférentiellement asymptomatique avec seulement 14% de
formes symptomatiques génitales ou extragénitales, le mode de révélation prédominant étant
I'urétrite. De récentes études s’intéressent aux localisations extra-génitales a CT retrouvées
particuliérement au niveau rectal et pharyngé chez la femme et I’homme avec une prévalence
plus élevée dans la population HSH. Elles sont alors majoritairement asymptomatiques pour les
deux sexes.!7:18

La physiopathologie de la LGV liée au serovar L, en émergence depuis les années 2000,
est décrite en 3 phases dont les manifestations cliniques sont :

- Primaire : il s’agit d’une érosion génitale, papule ou pustule éphémere de localisation
génitale ou extra-génitale,

- Secondaire : lymphadénopathie unilatérale souvent inguinale se fistulisant a la peau,

- Tertiaire : syndrome génito-anorectal, résultant de 1’envahissement progressif des tissus
périnéaux a partir de la 1ésion primaire.

Mais la forme clinique actuellement la plus observée dans les pays occidentaux est une
rectite dans la population HSH. "

CT ne peut étre cultivé en laboratoire de routine. La mise en évidence repose
principalement sur un diagnostic microbiologique par biologie moléculaire (PCR) en auto-
prélévement qui montre d’excellentes performances.?’

Le traitement de premiére intention pour les formes non compliquées est la doxycycline
100 mg deux fois par jour pendant 7 jours per os ou I’azithromycine 1 g per 0s.2! Concernant
la LGV, la doxycycline 100 mg est prescrite deux fois par jour pendant 21 jours per os ou en

deuxiéme intention 1’érythromycine 500 mg quatre fois par jour pendant 21 jours per 0s.??



b. Neisseria gonorrhoeae

Le gonocoque ou Neisseria gonorrhoeae (NG), est un diplocoque, Gram négatif,
aérobie strict, oxydase positive appartenant au genre Neisseria, strictement humain.
Chez I’homme, le tableau clinique est associé a des symptomes se traduisant par une urétrite

antérieure aigué avec un écoulement purulent.??

Concernant les localisations extra-génitales, les localisations pharyngées et rectales sont
fréquemment décrites avec une prévalence plus élevée dans la population HSH?*. On observe
également des atteintes articulaires appelées arthrites gonococciques qui touchent 0,5 a 3% des
patients porteurs d’une infection génitale a NG.

La mise en évidence de NG s’effectue par ensemencement sur gélose au sang cuit type
VCAT en atmosphere enrichie en COz 5% a 37°C ou par PCR. On observe des souches
résistantes aux antibiotiques : fluoroquinolones, macrolides ou tétracyclines.?> Aucune souche
résistante a la ceftriaxone (traitement de référence) n’a été isolée depuis 2011. Toutefois, il est
toujours recommandé de tester la sensibilité des souches pour adapter le traitement.?

Le traitement anti-gonococcique recommandé en premiére intention est la ceftriaxone
500 mg intramusculaire ou intraveineuse en prise unique, associée a un traitement contre CT.

En deuxiéme intention, le céfixime 400mg per os peut étre administré en prise unique.?

c. Syphilis

Treponema pallidum (TP) est ’agent de la syphilis. C’est un pathogéne strictement
humain et de transmission sexuelle. La maladie se décompose en plusieurs phases :

- Lasyphilis primaire : ou apparaissent le chancre d’inoculation et les adénopathies satellites.
Le chancre apparait aprés 10 a 90 jours d’incubation et régresse spontanément en 3 a 6
semaines. La maladie peut alors évoluer soit vers la syphilis secondaire soit la neurosyphilis
précoce.

La neurosyphilis précoce est majoritairement asymptomatique mais dans 5% des cas, elle
est responsable de méningites, atteinte des nerfs craniens, atteinte oculaire ou

meéningovascularite.



- La syphilis secondaire : correspond a I’éruption cutanéo-muqueuse (rosé€ole, syphilides).
Ces lésions apparaissent 1 a 3 mois aprés la disparition du chancre et régressent
spontanément en 3 a 6 semaines. Les phases primaires et secondaires sont connues pour
étre trés contagieuses. La syphilis entre alors en latence, asymptomatique, avec quelques
phases de récurrence en syphilis secondaires possibles pendant plusieurs années (jusqu’a
30 ans).

- La syphilis tertiaire : correspond a la phase terminale. Elle se caractérise par des atteintes
cardiologiques (anévrisme, aortite), cutanées (gomme, tubercules, ulcérations chroniques)
et neurologique : la neurosyphilis tardive (paralysie générale et tabés).?

La mise en évidence de la syphilis repose sur la sérologie avec 1’utilisation de deux
tests : tréponémique (THPA) et non tréponémique (VDRL) puis une confirmation par Western
blot?’. On voit apparaitre 1’utilisation de tests par PCR qui montrent des meilleures
performances sur les 1ésions que sur le sang.?®

Le traitement de la syphilis repose sur ’injection IM de 2,4 Millions d’unités de
benzathine benzyl pénicilline G. En cas de syphilis primaire ou secondaire, évoluant depuis
moins d’un an, une seule injection suffit. Pour les autres formes plus tardives, un schéma de 3

injections a 7 jours d’intervalle est nécessaire.?’

d. Mycoplasmes

Les mycoplasmes, germes intracellulaires, représentent une part importante des urétrites
non gonococciques (UNG). Grace aux nouvelles techniques de biologie moléculaire, ils sont
plus facilement recherchés et leur pathogénicité mieux appréhendée.

Leur mise en évidence peut étre effectuée en culture sur milieu enrichi comme la galerie
Mycoplasma IST 2® (Biomerieux). Toutefois les techniques de culture ont des performances
limitées. Des techniques de PCR rapides existent depuis quelques années qui ont permis une

augmentation de la sensibilité de détection de ces bactéries.



i Mycoplasma genitalium

Mycoplasma genitalium (MG) est considéré comme un pathogéne responsable d’IST. Il
est le 2°™ pathogéne responsable d’UNG aprés CT. Chez I’homme, les urétrites sont
majoritaires. Chez la femme, il peut étre responsable de cervicites, salpingites et stérilité.’® Son
implication dans des localisations extra-génitales n’est pas encore évaluée. Il est recommandé
de le rechercher en 2°™ intention en cas d’élimination d’une infection & NG et CT.

Le traitement de premiére intention est I’azithromycine 500 mg le premier jour puis 4 x
250 mg pendant 5 jours. En 2¢ intention, la josamycine est recommandée a la posologie de 1g

deux fois par jour pendant 7 jours per os.'+3!

ii. Mycoplasma hominis et Ureaplasma urealyticum

Leur role comme pathogéne responsable d’urétrite est encore controversé. D’apres le
CNR des mycoplasmes a Bordeaux, Mycoplasma hominis (MH) est a considérer comme
commensal et non responsable d’urétrite. Toutefois, chez le femme, il est plus fréquemment
retrouvé dans les vaginoses.'* Quand & Ureaplasma urealyticum, souvent asymptomatique, il
peut étre responsable d’urétrites chroniques persistantes apres traitement et si 1’inoculum
bactérien est important. Dans une méta-analyse, Sarier et al en 2019 décrivent une association
entre I’infection & UU et I’infertilité masculine.>* 1l est donc recommandé a I’heure actuelle
de ne pas rechercher MH et UU dans les IST. UU pourra étre recherché en 2¢ intention apres

élimination d’une infection a8 CT, NG ou MG.3*

e. Herpes simplex virus

Les Herpes simplex virus (HSV) sont des virus a ADN, strictement humains. HSV1
comme HSV2 peuvent étre responsables d’infections cutanéo-muqueuses localisées aux
régions ORL ou génitales.’> L’herpés oro-facial survient dans 1’enfance alors responsable de
gingivostomatite puis lors de récurrences apparaissent des ulcérations principalement labiales.
L’herpes génital se révele chez la femme par une vulvo-vaginite et pour les deux sexes par des
atteintes anales isolées ou par une anorectite érosive aigué. Cette symptomatologie plus

douloureuse, s’accompagne de signes généraux comme la fievre ou les myalgies.



Lors de récurrences, des ulcérations génitales douloureuses apparaissent responsables d’une
diminution de qualité de vie pour les patients. Il est reconnu que I’infection a HSV est un facteur
de risque d’infection pour le VIH.*¢

Les techniques de mise en évidence directe par PCR sont les plus répandues. Elles sont
complétées par la sérologie pour connaitre le statut immunitaire du patient.

L’aciclovir 200 mg x 5 par jour pendant 5 jours est actuellement le traitement

recommandé des formes oro-faciales et génitales.’’

5) Recommandations de dépistage

Des populations a risque accru de développer une IST ont été identifiées : les HSH, les

travailleurs du sexe, les usagers de drogues.*® Ils font I’objet de recommandations de dépistage.

En 2016, la Société Francaise de Dermatologie (SFD) a publié les « recommandations
diagnostiques et thérapeutiques pour les maladies sexuellement transmissibles »'4 qui font

consensus en regroupant les bonnes pratiques de dépistages des IST en France.

Le dépistage des IST doit étre proposé :
- En cas de suspicion ou de diagnostic d’IST ou d’infection par le VIH,
- En cas de découverte d’une IST chez le ou les partenaires,
- Dans le cadre d’une demande de contraception ou d’une grossesse,
- En cas de rapport non protégé avec un partenaire ayant une IST, un partenaire HSH,
plusieurs partenaires, un utilisateur de substances psycho-actives, un partenaire de
passage, une personne prostituée, un partenaire migrant ou un partenaire ayant des

rapports non protégés avec d’autres partenaires.

Lors du dépistage, on recherchera :
- Sérologie VIH: a chaque changement de partenaire ou tous les ans si multiples
partenaires,
- Sérologie VHB : si le patient est non vaccing,
- Sérologie VHC : spécialement si le patient consomme en plus des substances psycho-

actives par voie veineuse,



- PCR CT : chez les femmes entre 15 et 30 ans, en auto-prélévement, tous les ans, en cas
de rapports non protégés avec un nouveau partenaire. Chez les hommes, de moins de

30ans, la recherche s’effectuera sur un premier jet urinaire.

Chez les HSH, des recommandations particuliéres existent :
- Sérologie VIH : tous les ans,
- Sérologie syphilis : tous les ans,
- Sérologie VHC : tous les ans,
- Sérologie VHB et VHA : en I’absence de vaccination,

- PCR NG et CT (1°" jet urinaire, anus et pharynx) : tous les ans.

6) Problématique

La prévalence ¢levée d’IST chez les HSH est un probléme majeur de santé publique.
Les localisations extragénitales et la notion de co-infection, de plus en plus décrites, sont encore
mal connues. Les innovations médicales en maticre de dépistage permettent 1’arrivée de
nouveaux outils pour le clinicien. Il est donc intéressant de mieux décrire les anorectites en
fonction de la symptomatologie, du pathogeéne responsable et des co-infections associées. Il est
important de tester de nouveaux outils diagnostiques afin d’améliorer les performances

diagnostiques qui permettraient une meilleure prise en charge thérapeutique des patients.

L’objectif principal de cette étude est de décrire 1’épidémiologie bactérienne et virale
des infections anorectales au sein de la cohorte des patients HSH du service de proctologie de
I’hopital Saint Joseph. L’objectif secondaire de cette étude est de comparer les performances

de 2 techniques de PCR GeneXpert® et Allplex® dans ces infections anorectales.
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II. Matériel et méthode

1) Présentation de la cohorte

Le service de proctologie de I’hopital Saint-Joseph a Paris, reconnu au niveau national,
est spécialisé dans les pathologies inflammatoires digestives et les IST.>* Composée d’une
équipe de 17 médecins, ce service prend en charge les troubles de la statique pelvienne, les
troubles de la continence, les I€sions ano-périnéales de la maladie de Crohn et les cancers de
I’anus et du rectum. Le recrutement de patients se présentant avec une anorectite est tres
important. Nous avons donc effectué¢ une étude observationnelle afin de mieux appréhender

I’épidémiologie au sein de cette population.

Nous avons réalisé une étude prospective mono-centrique observationnelle du 1¢" février
2018 au 1°" mars 2019 au sein de I’hdpital Saint Joseph a Paris. Ont été inclus tous les hommes
majeurs se présentant a la consultation, en hospitalisation ou au bloc opératoire du service de
proctologie pour une symptomatologie évocatrice d’une anorectite et pour lesquels un
écouvillonnage rectal a été réalisé pour une recherche de CT et NG.
Les criteres d’exclusion étaient les femmes, les patients mineurs ou les patients refusant de

participer a 1’étude.

2) Présentation du recueil de données

Durant la consultation au sein du service de proctologie, le médecin en charge du patient
réalisait un interrogatoire du patient puis un examen proctologique complet : inspection de la
marge anale et déplissement des plis radiés de la marge anale a la recherche d’ulcération,
fissure, orifice externe de fissure, abces ou condylome puis un toucher anorectal pour mettre en
évidence un trajet fistuleux, un saignement ou un suintement. Une anuscopie pouvait étre
réalisée afin de rechercher une rectite érythémateuse ou purulente, des ulcérations endo-
canalaire, des condylomes ou un orifice interne de fistule. A la fin de la consultation, I’ensemble
de ces observations étant reportées dans un questionnaire situé au verso de la feuille de demande

d’examens de biologie (voir annexe).
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Le questionnaire collectait des informations concernant :

- La suspicion clinique d’infection par le clinicien : faible ou forte.

- Les plaintes fonctionnelles du patient : délai d’apparition des symptdomes, présence de
faux besoins, rectorragies, douleurs, écoulement purulent, constipation ou signes
génito-urinaires.

- Le statut sérologique pour le VIH, syphilis, VHB, VHC.

- Antécédents du patient : antécédent d’IST a CT ou NG.

- Les facteurs de risque d’autres IST : rapports a risque au cours des derniers mois,
orientation sexuelle (HSH) et prise d’une prophylaxie pré-exposition au VIH (PreP).

- Les signes cliniques objectivés a l’examen : présence d’une ulcération, rectite
érythémateuse ou purulente, écoulement purulent, ou mise en évidence d’un abcgs,
d’une fissure ou de fievre.

- Les traitements : traitement lors d’un précédent épisode d’IST et traitement de 1’épisode

€n cours.

En fonction du contexte, le prescripteur pouvait ajouter a la recherche de NG et CT
sur le prélevement anorectal, une bactériologie standard, une recherche d’HSV, de
Papillomavirus et de mycoplasmes et faire réaliser un bilan sanguin pour sérologie VIH, VHB,
VHC, TPHA-VDRL, charges virales (VIH, VHB, VHC), bilan standard : NFS, ionogramme,
CRP, bilan hépatique.

L’ensemble des données cliniques a été scanné dans le logiciel ScanBac® puis exploité

dans le logiciel DxLab (Medasys) du laboratoire de microbiologie.

3) Recueil des échantillons

Chaque patient était prélevé par écouvillonnage rectal a 1’aide d’un écouvillon
Xpert®vaginal/endocervical collection kit (SWAB/A-50, Cepheid). Les prélévements étaient

acheminés au centre de prélévement de I’hdpital par le patient pour enregistrement des analyses.
Une fois I’enregistrement du prélévement effectué, I’analyse par PCR GeneXpert® a la

recherche de CT et NG était réalisée de manicre prospective dans un délai inférieur a 24h dans

le cadre du bilan du patient.
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Un ensemencement sur gélose a la recherche de NG était réalisé apres la PCR pour tous les
prélévements. Les résultats étaient ensuite transmis au clinicien. Une fois les analyses de routine
terminées, les prélévements étaient collectés puis congelés a une température de -80°C afin de
réaliser les tests complémentaires nécessaires. La PCR Allplex® a été réalisée rétrospectivement

a la fin de ’étude.

4) Diagnostic microbiologique

Nous avons pu observer, ces dix derni¢res années, une augmentation des diagnostics
effectués par PCR. La baisse de son cott et la simplification des techniques a permis de voir
arriver sur le marché un certain nombre de kits de PCR ciblées contre un pathogéne ou en

coffret de PCR multiplex (PCRm) syndromique ciblant plusieurs pathogenes.

Le principe des techniques de biologie moléculaire utilisées dans cette étude sont

détaillés ci-dessous :

a. PCR GeneXpert®

La société Cepheid (Sunnyvale, Etats-Unis) commercialise I’automate GeneXpert® qui
est actuellement utilisé pour le diagnostic des IST au laboratoire de microbiologie de I’hopital
Saint-Joseph.

La PCR GeneXpert® est une technique automatisée qui associe les étapes de préparation
de I’échantillon, I’amplification de I’ADN et un systéme de détection des acides nucléiques au
sein d’une unique cartouche, permettant une diminution du risque de contamination et une
utilisation rapide avec un délai de rendu de résultat en 60 minutes. Il s’agit d’'une PCR en temps
réel, les amorces spécifiques de la région d’ADN d’intérét sont fluoromarquées. Durant la phase
d’élongation, la fluorescence émise par les amorces est mesurée par 1’automate qui utilise 6
canaux de détection dont les longueurs d’ondes sont comprises entre 420 et 700 nm permettant

la détection de 6 séquences en méme temps au sein du méme prélévement.*
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Pour la recherche de CT/NG, les cibles pour NG sont deux régions chromosomiques uniques,
hautement conservées, non continues permettant la détection spécifique de NG. Concernant
CT, la cible est chromosomique et unique. Ainsi, deux canaux sont utilisés pour la détection de
NG, un pour CT et deux derniers pour les contrdles internes. Le GeneXpert® utilise deux
contrdles internes. Le premier est le sample processing control (SPC) qui permet de s’assurer
du bon déroulement du processus de PCR par I’amplification d’ADN de Bacillus globigii. Le
second contrdle est le sample adequacy control (SAC) qui s’assurent de la présence de cellules
humaines, correctement lysées et amplifiées par la détection d’un géne humain. En cas de
négativité d’un des deux contrdles, le test ne peut étre interprété. 4!

Les performances montrent pour NG, une sensibilité et spécificité respectivement de
100% et 99,9% pour un prélevement génital. Pour CT, la sensibilité et spécificité sont
respectivement de 98,7% et 99,4% sur le méme type de prélévement.*>*3 Une étude récente de
I’OMS en 2018 par Jacobsson et al, a évalué les performances sur des écouvillons rectaux :
pour NG, la sensibilité et spécificité sont respectivement estimées de 95,5% et 99,7%. Pour CT,

la sensibilité et spécificité sont estimées a 100%.4

Les prélévements étaient pris en charge entre 2h et 24h par un technicien habilité pour
cette technique sur I’automate GeneXpert®, Cepheid, selon les recommandations d’utilisation
du fabricant. Les résultats étaient ensuite vérifiés puis validés techniquement et biologiquement

puis transmis au clinicien selon le circuit habituel.

b. Culture de Neisseria gonorrhoeae

Tous les prélévements ont en parallele été ensemencés sur gélose au sang cuit type
Vancomycine, Colimycine, Amphotéricine B et Trimétoprime (VCAT) (Biorad, France) en
atmosphere enrichie en CO2 5% a 37°C a la recherche de NG, selon les recommandations du
REMIC®. En cas de positivité du prélévement pour NG, un antibiogramme était effectué avec
détermination des CMI par diffusion sur gélose au sang cuit supplémentée en facteur V et X
type chocolat PolyViteX ® (Biorad, France) aprés incubation a 5% de CO2, 35°C+2°C, 20+4H.
Les antibiotiques testés sont: pénicilline G, ceftriaxone, céfixime, spectinomycine,
tétracycline, acide nalidixique, azithromycine et ciprofloxacine, selon les recommandations du
CASFM.% La détermination des CMI en bandelette E-TEST a été réalisée pour la ceftriaxone,

ciprofloxacine et azithromycine.
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c. PCR Allplex®

La société Seegene propose des kits de PCRm syndromique de la gamme Allplex®. Le
kit STI Essential Assay (REF SD9801X) permet la recherche de pathogénes responsables
d’inflammation et d’écoulement sur des prélévements génitaux et urinaires. Il permet ainsi la
détection de NG, CT, MG, MH, UU, Trichomonas vaginalis et Ureaplasma parvum. Le kit
Genital Ulcer Assay (REF SD9802X) permet la recherche de pathogenes responsables
d’ulcéres. Il permet, la recherche de Treponema pallidum, CT serovar L, Haemophilus ducreyi,
HSV1, HSV2,CMV et VZV.

Le fonctionnement des kits Allplex® est basé sur la technologie MuDT® pour « Multiple
Detection Temperatures » qui permet pour un méme canal de mesurer deux Ct et ainsi de
reconnaitre 2 pathogeénes au lieu d’un unique par canal permettant ainsi la réalisation de PCRm
automatisée rapide. La technologie MuDT® est basée sur la variation d’intensité de
fluorescence de 2 cibles en fonction de la température. Une cible possede une T basse
(temperature melting) et I’autre une Tm élevée pour une méme longueur d’onde d’émission
permettant deux détections sur un unique canal. A faible température, le premier pathogene est
quantifié indépendamment puis a forte température, les 2 pathogénes sont quantifiés ensemble.

On obtient ensuite par soustraction la quantification du second pathogéne.*®
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Figure 3 : Technologie MuDT®
Légende : La température de détection est associée a un signal de fluorescence non atténue. 11

est mesuré a chaque cycle au cours de la réaction PCR en temps réel. S'il y a deux cibles avec
2 T distinctes, les signaux de fluorescence entre les deux cibles seront différents a leurs
températures de détection (indiquées en gris). Par conséquent, ces températures permettent de
différencier la quantification de la cible a haute Tm de la cible a faible Tm, grdce a laquelle la
cible a haute Tm peut étre détectée.*®

Pour le kit STI Essential Assay, UU et NG sont détectés sur le méme canal FAM, MH
et MG sur le canal HEX, Ureaplasma parvum et CT sur le canal Red 610 et Trichomonas
vaginalis et le contrdle interne sur le canal Quasar 670.47 Pour le kit Genital Ulcer Assay, HSV1
et HSV2 sont détectés sur le méme canal FAM, HD et CMV sur le canal HEX, LGV et TP sur

le canal Red 610 et VZV et le contrdle interne sur le canal Quasar 670.48

L’utilisation des kits nécessitent 1’usage d’un automate de distribution des échantillons
au sein d’une plaque 96 puits type MICROLAB® NIMBUS (Hamilton) puis I’utilisation d’un
thermocycleur pour PCR en temps réel type CFX96® (BioRad). Cette technique est plus adaptée

aux grandes séries. Il n’existe, a I’heure actuelle, aucune étude de performance de ces kits.
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Aprés réalisation de la PCR GeneXpert®, L’ensemble des échantillons a été conservé a
une température de - 80°C. Nous avons sé¢lectionné aléatoirement et sur le critére d’une quantité
suffisante d’échantillon pour réaliser une nouvelle PCR, 194 échantillons en vue de la
réalisation d’une PCRm Allplex® panel STI Essential Assay et Genital Ulcer Assay. La PCR a
¢été délocalisée au laboratoire Biogroup-LCD (Levallois-Perret, France) qui a accepté la mise a
disposition des automates pour effectuer la PCRm. L’ensemble des échantillons a été testé en
3 séries sur automate de distribution de plaque Microlab® STARIet (Hamilton) puis sur un
thermocycleur type CFX96 (BioRad). Les résultats ont été extraits de 1’automate sous forme
d’un fichier csv reprenant pour chaque patient la présence ou non des pathogeénes cherchés par

la PCR et en cas de présence, le nombre de cycle (Ct) de détection.

5) Prise en charge thérapeutique

A Tlissue de la consultation, Le clinicien prescrivait aux patients avec une forte
présomption clinique d’anorectite de la doxycycline 200 mg une fois par jour pendant 21 jours
per os et une injection de ceftriaxone IM ou IV en dose unique. Il était spécifié¢ au patient
d’attendre d’avoir les résultats pour prendre le traitement et un numéro de téléphone pour
récupérer ses résultats lui était remis. En cas de positivité a NG du prélévement, il était demandé
au patient de prendre le traitement par ceftriaxone. En cas de positivité¢ a CT du prélévement, il
¢était demandé au patient de prendre le traitement par doxycycline. En cas de positivité pour une

autre IST, le patient était reconvoqué.

6) Statistiques

L’ensemble des données cliniques et microbiologiques ont été extraites du logiciel
DxLab.

Une analyse descriptive a €té réalisée en utilisant la moyenne (écart type (sd)) pour les
variables quantitatives, et le nombre (proportion) pour les variables qualitatives. Les variables
continues sont rapportées en tant que médianes avec les 25¢me et 75¢me centiles. Les variables
catégorielles sont exprimées en fréquence et en pourcentage du groupe spécifié. Des
comparaisons univariées ont été faites avec le test du khi2 ou le test de Kruskall Wallis, selon
le cas. Une différence était considérée comme significative a un niveau de 5% (risque alpha) et

une puissance (1- B) supérieure ou égale a 80%.
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III. Résultats

Notre étude s’est déroulée du 1" février 2018 au 1°" mars 2019. Un questionnaire a été
rempli pour 361 patients. Trente-sept patients ont été exclus : 36 femmes et un patient mineur.
Trois cent vingt-quatre patients ont été inclus. Une PCR GeneXpert® a été réalisée pour 311
d’entre eux. Une PCR Allplex® a été réalisée pour 194 d’entre eux. L’ensemble de ces données

est résumé dans le flow-chart ci-dessous :

N=361

Questionnaires remplis

N=37
Exclus (36 femmes,
1 patient mineur)

N=324

Patients inclus

N=13
Exclus PCR non
réalisée ou en échec

N=311
PCR GeneXpert
réalisées

N=194
PCR Allplex réalisées

Figure 4 : Flow-chart de 1’étude.

1) Résultats descriptifs de la cohorte

L’age moyen des patients était de 36 ans pour des patients agés de 18 a 68 ans.

La suspicion clinique d’infection était forte pour 170 patients (55%) et faible pour 119
(38%) d’entre eux.
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Lors de leur présentation en consultation, 110 patients (35%) avaient des symptomes
depuis moins de 7 jours, 100 patients (32%) depuis moins de 1 mois, 49 patients (16%) depuis
1 a 6 mois, 8 patients (3%) entre 6 et 12 mois et 8§ patients (3%) depuis plus de 1 an.

Concernant les signes fonctionnels rapportés, 147 patients (47%) se plaignaient de faux
besoins, 163 (52%) de rectorragies, 206 (66%) de douleurs, 152 (49%) d’un écoulement

purulent, 56 (18%) de constipation, 30 (10%) de signes génito-urinaires.

La recherche des facteurs de risque a montré que 243 patients (78%) étaient HSH, 187
patients (60%) avaient eu un rapport a risque dans les 6 derniers mois, 61 (20%) avaient déja

euune IST a CT ou NG et 42 (14%) avait recu une PreP.

Sur le plan des sérologies pour le VIH, 53 patients (17%) étaient séropositifs, 124
séronégatifs (40%) et 51 patients (16%) ne connaissaient pas leur statut sérologique.

Les résultats des sérologies pour la syphilis montraient que 27 patients (9%) étaient
positifs avec une syphilis récente (découverte ou connue), 9 (3%) avaient eu une syphilis, traitée
dans I’année précédente, 10 (3%) avaient eu une syphilis dans les 1 a 5 ans et 5 (2%) avaient
eu une syphilis plus de 5 ans auparavant et 163 patients (52%) ne connaissaient pas leur statut
sérologique vis-a-vis de la syphilis.

Pour I’hépatite B, 1 patient (0,3%) avait une hépatite B de découverte récente, 2 (0,6%)
avaient une hépatite B chronique, 14 (5%) avaient une hépatite B guérie, 65 (21%) étaient
vaccinés, 35 (11%) étaient séronégatifs non vaccinés et 145 (47%) ne connaissaient pas leur
statut sérologique.

Pour I’hépatite C, 9 patients (3%) étaient séropositifs, 3 (1%) étaient guéris d’une
hépatite C ancienne, 86 (28%) étaient séronégatifs et 161 (52%) ne connaissaient pas leur statut

sérologique.

Apres examen clinique, 116 patients (37%) présentaient des ulcérations, 138 (44%), une
rectite érythémateuse, 117 (38%) une rectite purulente, 62 (20%) un écoulement purulent, 16
(5%) de la fievre, 16 (5%) une fissure anale et 16 (5%) un abcés. Des condylomes étaient
retrouvés pour 65 patients dont 57 (18%) en localisation anale, 5 (2%) ano-génitaux et 3 (1%)

génitale.
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Concernant les résultats microbiologiques de la PCR CT/NG GeneXpert®, 99 (32%)
échantillons étaient retrouvés positifs pour CT et 71 (23%) pour NG.

L’ensemble des données de la cohorte des 361 patients est résumé dans le tableau 3

(page 23).

2) Résultats microbiologiques

Dans la cohorte de 311 patients, 194 prélévements ont été utilisés pour comparer la PCR
GeneXpert® a la PCRm Allplex®. Dans la premiére partie sont montrés les résultats de la
comparaison des 2 techniques de PCR, puis sont exposés plus précisément les pathogénes

identifiés avec la PCRm Allplex®.

a. Comparaison de méthodes

La PCR GeneXpert® et la PCRm Allplex® sont indiquées pour la recherche de NG et
CT. Une comparaison entre les 2 techniques a été réalisée pour 194 patients.
Les tableaux 1 et 2 présentent les comparaisons des PCR GeneXpert® et Allplex® pour

la recherche de NG et CT.

Allplex
NG
Positif Négatif Echec
£ Positif 41 0 0
o
E Négatif 0 150 2
& Echec 0 1 0

Tableau 1 : Comparaison des PCR GeneXpert® et Allplex® pour la recherche de Neisseria
gonorroheae.

Pour NG, 41 prélévements étaient positifs pour les 2 techniques, 150 étaient négatifs
pour les 2 techniques, 2 prélévements étaient en échec pour la technique Allplex® et négatifs
pour le GeneXpert®, un prélévement était en échec en GeneXpert® et négatif en Allplex®. Le
taux de concordance est donc de 100% pour les résultats valides, soit une sensibilité et une

spécificité de 100% pour la technique Allplex® en comparaison a la technique GeneXpert®.
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Cette technique est considérée ici comme notre technique de référence car cette PCR est validée

pour la norme CE quelle que soit la localisation génitale ou rectale.**

Allplex
CT
Positif Négatif Echec
‘5 Positif 71 2 0
(o
%S Négatif 2 116 2
C
& Echec 0 1 0

Tableau 2 : Comparaison des PCR GeneXpert® et Allplex® pour la recherche de
Chlamvdia trachomatis.

La comparaison des 2 PCR pour la détection de CT a montré : 71 prélevements positifs
pour les 2 techniques pour 116 négatifs, 2 prélévements positifs avec la technique GeneXpert®
et négatifs avec la technique Allplex®, 2 prélévements positifs avec la technique Allplex® et
négatifs avec la technique GeneXpert®, 2 prélévements en échec avec la technique Allplex® et
négatifs avec la technique GeneXpert® et un prélévement en échec avec la technique
GeneXpert® et négatif avec la technique Allplex®. Le taux de concordance était donc de 98%
pour les résultats valides soit une sensibilité de 97% et une spécificité¢ de 98% pour la technique

Allplex® en comparaison a la technique GeneXpert®.

Concernant les résultats discordants :

- Deux prélévements étaient négatifs avec la technique GeneXpert® et positifs avec la
technique Allplex®, les Ct sur la technique Allplex® étaient tardifs : 36,0 et 38,1. IIs sont a
considérer comme faiblement positifs. Il ne s’agit pas de faux-positifs car un prélévement
était co-infecté par le CMV, I’autre était une infection seule. Ces faibles Ct ne peuvent donc
pas étre liés a la fluorescence d’un autre pathogéne en forte concentration, utilisant le méme
canal de fluorescence (Ureaplasma parvum).

- Deux prélévements étaient positifs avec la technique GeneXpert® et négatifs avec la
technique Allplex®, ils étaient tous 2 positifs 4 NG et a CT. Les Ct en GeneXpert® pour CT
¢taient tardifs : 37,6 et 39,7. La charge bactérienne en CT était donc faible en raison de la
valeur élevée des Ct. Les Ct pour NG étaient précoces : 16,8 et 25,7 en GeneXpert®. La

charge bactérienne de NG était importante comme 1’indique le faible Ct.
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b. Résultats PCR Allplex®

Nous avons vérifié la représentativité de notre échantillon de 194 patients vis-a-vis de
la cohorte totale. Les résultats sont rapportés dans le tableau 3.

L’¢échantillonnage est représentatif pour I’ensemble des critéres du questionnaire. Nous
retrouvons au sein de cette population la méme proportion d’infections a CT et NG. La
symptomatologie et les facteurs de risque sont observés dans les mémes proportions. Les
patients des deux populations sont également comparables pour les facteurs de risque et le statut
sérologiques pour le VIH, la syphilis, I’hépatite B et C. Nos résultats sont donc superposables

a ceux de la cohorte.
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Cohorte totale

Caractéristiques Cohorte PCR seegene | p=
Nombre de patients 311 194

Age moyen 36 36

Age maximum 68 68

Age minimum 18 18

Suspicion c/inique Cohorte totale Cohorte PCR seegene | p=
Forte 170 55% 107 55% 0.92
Faible 119 38% 76 39%

Durée des symptémes Cohorte totale Cohorte PCR seegene | p=
Inférieure a 7 jours 110 35% 71 37% 0.92
Supérieure a 7 jours 165 54% 109 56%
Plaintes fonctionnelles Cohorte totale Cohorte PCR seegene | p=
Faux besoins : 147 47% 87 45% 0.64
Rectorragie : 163 52% 112 58% 0.27
Douleurs : 206 66% 140 72% 0.16
Ecoulement purulent : 152 49% 100 52% 0.58
Constipation : 56 18% 38 20% 0.72
Signes génito - urinaire : 30 10% 12 6% 0.18
Facteurs de risque Cohorte totale Cohorte PCR seegene | p=
Antécédent d'IST a CT/NG : 61 20% 39 20% 0.9
HSH : 243 78% 152 78% 1
Rapport a rique : 187 60% 128 66% 0.21
PREP 42 14% 30 15% 0.84
Statut sérologique Cohorte totale Cohorte PCR seegene | p=
VIH :

Positif 53 17% 43 22% 0.78
Négatif 124 40% 84 43% 0.82
Syphilis :

Positive 27 9% 16 8% 0.91
Négative 45 14% 29 15% 0.27
Sérologie positive < 1 an 9 3% 3 1% 0.55
Sérologie positive > 1 an 15 5% 4% 0.65
Hépatite B :

Positive 3 1% 2 2% 1
Guérie 14 5% 6 3% 0.49
Vacciné 65 21% 30 15% 0.15
Négative 35 11% 26 13% 0.48
Hépatite C:

Positive 3% 5 3% 1
Guérie 3 1% 1 1% 1
Négative 86 28% 50 26% 0.68
Signes C/iniques Cohorte totale Cohorte PCR seegene | p=
Ulcérations : 116 37% 77 40% 0.63
Rectite erythémateuse : 138 44% 87 45% 0.92
Rectite purulente : 117 38% 71 37% 0.85
Ecoulements purulents : 62 20% 53 27% 0.06
Fiévre : 16 5% 11 6% 0.84
Fissures : 19 6% 16 8% 0.37
Abceés : 16 5% 13 7% 0.55
Condylomes anaux : 57 18% 37 19% 0.91
Condylomes ano-génitaux : 5 2% 2 1% 0.71
Condylomes génitaux : 3 1% 2 1% 0.93
PCR CT/NG Cepheid Cohorte totale Cohorte PCR seegene | p=
Nombre de CT 99 32% 73 38% 0.21
Nombre de NG 71 23% 41 21% 0.74

Tableau 3 : Statistiques descriptives de la cohorte
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D’autre part, parmi les 194 échantillons pour lesquels la PCRm Allplex® a été
effectuée : 46 (24%) étaient négatifs et 148 (76%) étaient positifs. Soixante (31%) étaient
positifs pour un seul pathogéne et 87 (45%) pour au moins 2 pathogenes (45 (23%) a deux
pathogenes, 33 (17%) a trois pathogenes, 6 (3%) a quatre pathogenes et 3 (1,5%) a cinq
pathogenes).

La PCR Allplex® a permis I’identification de 285 pathogénes pour les 194 patients.

Le principal pathogene retrouvé était CT, il a été identifié pour 73 patients (38%) dont
19 patients en infection seule et 54 patients avec au moins un autre pathogene. Parmi ces 73
infections a CT, 60 étaient de sérotype L soit 82% des infections a CT. On retrouvait 15 LGV
en infection seule et 45 en co-infection avec au moins un autre pathogene.

Les mycoplasmes sont les deuxiemes pathogenes le plus retrouvés et majoritairement
en co-infection. L’espéce principalement retrouvée est UU qui était identifié pour 52 patients
(27%) dont 7 en infection unique et 45 en co-infection. MH était retrouvé dans 41 prélévements
(21%) dont 4 en infection unique et 37 en co-infection. MG était retrouvé dans 11 prélevements
(6%) dont 3 en infection unique et 8 en co-infection.

NG ¢était le troisieme pathogene le plus fréquemment retrouvé. Il a été identifié pour 41
patients (21%) dont 10 patients en infection seule et 31 patients avec au moins un autre

pathogene associé.

L’ensemble de ces résultats est résumé dans le tableau 4.

Infection NG cT LGV uu MH MG HSV1 HSV2 Ccmv TP
Total (%) 41(21) 73(38) 60(31) 52(27) 41(21) 11 (6) 14 (7) 16 (8) 28 (14) 9 (5)
Infection seule 10 19 15 7 4 3 5 1 9 2
Co-infection 31 54 45 45 37 8 9 15 19 7

Tableau 4 : Résultats de la PCR multiplex Allplex® dans 1’échantillon de 194 patients
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Les résultats ont montré la présence d’une co-infection pour 87 patients (59%). La figure 5
présente la répartition des IST a un seul pathogéne comparé aux co-infections pour chaque

pathogene identifié.

80
70

60

50
40
3
47

2
! 15

5 i = %

NG CcT LGV uu MH MG

HSV1& 2 CMV TP Négatif

o

o

o

o

B pathogéneunique M pathogéne en co-infection

Figure 5: Représentation graphique des infections sexuellement transmissibles anorectales par
pathogéne seul et en co-infection

c. Sensibilité des souches de Neisseria gonorroheae aux antibiotiques

Parmi les 73 patients positifs a NG par PCR, la culture standard était positive pour 56
patients. Nous avons pu étudier le profil de résistance aux antibiotiques des souches. Quinze
souches (27%) étaient résistantes a la tétracycline, ce qui peut laisser suspecter la présence du
geéne tetM et donc une résistance associée a la doxycycline et la minocycline. Douze souches
(22%) étaient résistantes ou intermédiaires a I’azithromycine. Quarante-trois souches (78%)
¢taient résistantes aux fluoroquinolones. Aucune résistance aux céphalosporines de 3¢

génération n’a été retrouvée.
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Antibiogramme | Pénicilline G
NG disque

S (%) 27 (51%)

I/R 9 (17%)
Total 56

Tétracycline
disque

40 (73%)
15 (27%)

56

Azithromycine
Etest

41 (77%)
12 (22%)

54

Acide nalidixique
disque

12 (22%)
43 (78%)

56

Ciprofloxacine
Etest

11 (23%)
36 (76%)

54

Céfixime
Etest

27 (100%)
0 (0%)

54

Ceftriaxone
Etest

54 (100%)
0 (0%)

54

Tableau 5: Profils de résistance des souches de Neisseria gonorroheae aux antibiotiques.

3) Présentation clinique en fonction du pathogene retrouvé

Parmi les 194 échantillons pris en charge avec la PCR Allplex®, 148 patients étaient

positifs a au moins un pathogéne. Leurs plaintes fonctionnelles et leurs signes cliniques ont été

regroupés dans les tableaux 6 et 7 ci-dessous en fonction de la positivité du prélévement pour

le pathogene d’intérét.

NG cT LGV uu MH MG HSV1&2 | CMV TP Négatif
Total patients infectés 41 73 60 52 41 11 41 28 9 47
Faux besoins 19 46%| 46 63%| 42 70%| 24 46%| 20 49%| 4 36%| 16 39%| 11 39%| 4 44%| 16 34%
Rectorragies 19 46%| 54 74%)| 47 78%| 29 56%| 22 54%| 5 45%| 22 54%| 16 57%| 7 78%| 25 53%
Douleurs 32 78%| 55 75%| 46 77%| 32 62%| 25 61%| 5 45%| 31 76%| 16 57%| 7 78%| 35 74%
Ecoulement purulent 24 59%| 49 67%| 42 70%| 29 56%| 20 49%| 4 36%| 20 49%| 13 46%| 5 56%| 16 34%
Constipation 10 24%| 19 26%| 16 27% 17%| 11 27%| 0 0% | 8 20%| 5 18%| 2 22%| 3 6%
Signesgénito-urinaires | 1 2% | 4 5% | 4 7% | 2 4%| 2 5% | 0 0%| 4 10% 0 0%| 0 0% | 4 9%

Tableau 6 : Plaintes fonctionnelles en fonction des pathogénes

NG cT LGV uu MH MG Hsvig&2 | cmv TP Négatif
Total patients infectés 41 73 60 52 41 11 30 28 9 47
Ulcérations 16 39%| 40 55%| 35 58%| 17 33%| 16 39%| 4 36%| 13 43%| 15 54%| 5 56%| 13 28%
Rectite erythémateuse 18 44%| 47 64%| 41 68%| 23 44%| 19 46%| 6 55%| 13 43%| 10 36%| 4 44%| 16 34%
Rectite purulente 17 41%| 41 56%| 37 62%| 23 44%| 19 46%| 3 27%| 10 33%| 11 39%| 2 22%| 8 17%
Condylomes 20%| 9 12%| 6 10%| 12 23%| 12 29%| 2 18%| 6 20%| 5 18%| 3 33%| 5 11%
Fievre 2% | 6 8% | 6 10%| 2 4% | 3 7%| 0 0%| 2 7%| 1 4% | 1 11%| 1 2%
Fissures 5% | 4 5% 3% | 0 0%| 2 5%| 0 0%| 0 0%| 1 4% | 1 11%| 8 17%
Abcés 2 5% |2 3%| 1 2%| 1 2%| 1 2%| 0 0%| 1 3%| 1 4%| 0 0%| 8 17%
Ecoulement purulent 15 37%| 24 33%| 21 35%| 9 17%| 7 17%| 3 27%| 4 13%| 6 21%| 3 33%| 10 21%

Tableau 7 : Signes cliniques en fonction des pathogénes
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En annexe sont détaillées les plaintes fonctionnelles et signes cliniques pour chaque

pathogéne en fonction du statut : infection unique ou co-infection.

a. Neisseria gonorrhoeae

Parmi les patients positifs a NG, 36 (88,7%) étaient HSH, 5 (12,6%) étaient séropositifs
pour le VIH, 28 (70%) ont eu des rapports a risque dans les 6 derniers mois, 9 (22%) ont eu un
antécédent d’IST a NG ou CT. Apres interrogatoire, de nombreuses plaintes fonctionnelles
étaient retrouvées : pour 19 patients (46%) des faux besoins, 19 (46%) des rectorragies, 32
(78%) de douleurs et 24 (59%) un écoulement purulent. A I’examen clinique, il était
principalement retrouvé pour 16 patients (39%) des ulcérations, 18 (44%) une rectite

érythémateuse, 17 (41%) une rectite purulente et 15 (37%) un écoulement purulent.

b. Chlamydia trachomatis

Parmi les patients positifs a CT non L, 12 (92%) étaient HSH, 4 (25%) étaient
séropositifs pour le VIH, 9 (69%) déclaraient avoir eu des rapports a risque dans les 6 derniers
mois et 4 (31%) avaient un antécédent d’IST a CT ou NG. A l’interrogatoire, de nombreuses
plaintes fonctionnelles étaient retrouvées avec principalement des douleurs pour 9 patients
(69%), des rectorragies pour 7 patients (54%) et un écoulement purulent pour 7 patients (54%).
A I’examen clinique, les principaux signes retrouvés étaient une rectite érythémateuse pour 6
patients (46%), une rectite purulente pour 4 patients (31%) et des ulcérations pour 5 patients
(38%).

Parmi les patients positifs pour le sérotype L (LGV), 55 (92%) étaient HSH, 21 (35%)
¢taient séropositifs pour le VIH, 48 (80%) déclaraient avoir eu des rapports a risque dans les 6
derniers mois, 14 (23%) avaient des antécédents d’IST a NG ou CT. Les plaintes fonctionnelles
retrouvées principalement étaient pour 47 patients (78%) des rectorragies, 46 (77%) des
douleurs, 42 (70%) un écoulement purulent. Aprés examen clinique, on retrouvait
principalement pour 41 patients (68%) une rectite érythémateuse, 37 (62%) une rectite

purulente et pour 35 (58%) des ulcérations.
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c. Treponema pallidum

Parmi les 9 patients positifs pour la syphilis, 8 (89%) étaient HSH, 2 (22%) étaient
séropositifs pour le VIH, 7 (78%) déclaraient avoir eu des rapports a risque dans les 6 derniers
mois et 3 (33%) avaient un antécédent d’IST a NG ou CT. A I’interrogatoire, les principales
plaintes fonctionnelles étaient les douleurs pour 7 (78%), les rectorragies pour 7 (78%) et un
écoulement purulent pour 5 (56%). Apres examen clinique, des ulcérations €taient objectivées
pour 5 patients (56%), une rectite érythémateuse pour 4 (44%), un écoulement purulent était
retrouvé pour 3 patients (33%) et des condylomes étaient observés pour 3 (33%).

Trois patients avaient des sérologies positives connues a I’issue de la consultation dont
une concomitante a la découverte d’un VIH. Deux patients avaient un antécédent de sérologie
syphilis positive guérie (un patient avec une sérologie positive inférieure a 1 an et un patient
avec une sérologie positive il y a plus de 5ans) et 4 patients ne connaissaient pas leur statut
sérologique.

Lors du suivi des patients, un des 9 patients a présenté une méningite syphilitique, les

autres patients revus ont eu une évolution favorable sous traitement.

d. Herpes simplex virus

Pour I’ensemble des patients HSV1&2 positifs, 22 (73%) étaient HSH, 5 (16%) étaient
séropositifs pour le VIH, 5 (16%) déclaraient un antécédent d’IST a CT ou NG et 21 (70%)
avaient eu un rapport a risque dans les 6 derniers mois. A I’interrogatoire, 31 patients (76%) se
plaignaient de douleurs, 22 (54%) de rectorragies et 20 (49%) d’écoulement purulent. Apres
examen clinique, on retrouvait des ulcérations pour 13 patients (43%), une rectite

érythémateuse pour 13 (43%) et une rectite purulente pour 10 (33%).

e. Cytomégalovirus

Parmi les patients infectés par le CMV, 25 (89%) étaient HSH, 15 (54%) étaient
séropositifs pour le VIH, 13 (46%) déclaraient avoir eu un rapport a risque dans les 6 derniers
mois et 8 (29%) avaient un antécédent d’IST a CT ou NG. Au niveau des plaintes
fonctionnelles, 16 patients (57%) se plaignaient de rectorragies, 16 (57%) de douleurs et 13
(46%) d’écoulement purulent. Aprés examen clinique, 15 patients (54%) avaient des

ulcérations, 11 (39%) une rectite purulente et 10 (36%) une rectite érythémateuse.
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Pour un patient, il s’agissait d’un épisode inaugural d’une maladie de Crohn et un autre
patient  ¢était atteint d’une rectocolite hémorragique. Onze patients étaient
« immunocompétents », leurs motifs de consultation étaient variés : retard de cicatrisation
d’hémorroidectomie, condylomes, rectite purulente. Au sein de ces onze patients, 3 étaient

positifs en infection seule a CMV et 8 en co-infection.

4) Comparaison de la symptomatologie

Nous avons comparé les proportions des signes fonctionnels et cliniques des 3
principaux pathogeénes de notre étude : CT, NG et les mycoplasmes. L’analyse statistique
permet la mise en évidence significative de rectorragies associées a I’infection par CT : 74%
versus 46% (p=0,004) par NG et 56% (p=0,02) pour les mycoplasmes.

La présence de rectite érythémateuse a été significativement plus souvent retrouvée pour
les infections & CT 64% que NG 44 % (p=0,04).

On retrouve également une proportion plus faible d’écoulement purulent pour les
patients infectés par les mycoplasmes : 18% versus 33% (p=0,04) pour CT et 37% (p=0,04)
pour NG.

L’ensemble des tableaux reprenant ces comparaisons sont présentées en annexe.

5) Infection simple versus co-infection

a. Résultats

L’ensemble des plaintes fonctionnelles et signes cliniques des patients a été comparé au
nombre d’infections qui ont été retrouvées lors de la réalisation de la PCR Allplex®. Les
données sont présentées dans les tableaux 8 et 9 sous formes de 2 catégories : infection a un
pathogéne unique ou co-infection (soit au moins 2 pathogénes). L’objectif était d’étudier

I’impact de la co-infection sur la symptomatologie.
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TOUS PATHOGENES

Pathogene unique
Pathogéne en co-infection 87
Significativité statistique (p)

Nombre de
patients

60

Faux besoins

26 43%
44 51%
0.4

Rectorragies

37  62%
50 57%
0.73

Douleurs

43 72%
61 70%
0.85

Ecoulement
purulent
33 55%
51 59%
0.73

Constipation

16  27%
18 21%
0.43

Signes génito -
urinaires

5 8%
3 3%
0.27

Tableau 8 : Comparaison des proportions de plaintes fonctionnelles de tous les pathogénes en

infection a pathogéne unique ou co-infection

TOUS PATHOGENES

Pathogéne unique

Pathogéne en co-infection

Significativité statistique (p)

Nombre de
patients

60 25 42%| 27
87 39 45%| 43
0.27

Ulcérations

Rectite Rectite
erythémateuse | purulente
45% | 24 40%
49% | 39 45%
0.23 0.23

Condylomes
7 12%

18 21%
0.18

Fievre
5 8%
5 6%
0.74

) . Ecoulement
Fissures Abces
purulent
5 8% 3 5% | 24 40%
2 2% 2 2% | 19 22%
0.12 0.39 0.02

Tableau 9: Comparaison des proportions de signes clinique de tous les pathogénes en

infection a pathogéne unique ou co-infection

Pour I’ensemble des signes cliniques et des plaintes fonctionnelles, nous n’observons

aucune différence significative en cas d’infection a un pathogene ou en co-infection.

b. Roéle du mycoplasme

Les mycoplasmes étaient principalement retrouvés dans le cadre de co-infections. La

proportion de prélévements positifs 8 MG en co-infection était de 73%, de 90% pour MH et de

87% pour UU. La recherche du pouvoir pathogéne des mycoplasmes est présentée dans les

tableaux 10 et 11 : Une comparaison des préleévements positifs a mycoplasme seul versus

prélevements négatifs ne retrouve pas de différence significative hormis pour les douleurs

(infection a mycoplasmes 43% vs négatifs 74% ; p=0,04). Une comparaison des prélévements

positifs a mycoplasmes en co-infection versus les autres prélévements positifs a plusieurs

pathogénes autres que mycoplasmes, ne retrouve aucune différence significative hormis pour

I’écoulement purulent (mycoplasmes en co-infection 17% vs autres pathogeénes en co-infection

41% ; p=0,004).

-30 -




MH & UU & MG
Nombre . P
. . Ecoulement ... |Signes génito ;
de Faux besoins | Rectorragies Douleurs Constipation e

patients purulent urinaires
Mycoplasme seul 14 5 36% 7 50% 6 43% 5 36% 3 21% 0 0%
Prélévement négatif 47 16 34% | 25 53% | 35 74% | 16 34% 3 6% 4 9%
Significativité statistique (p) 1 0.88 0.04 1 0.12 0.56
Mycoplasme en co-infection 63 33 52% | 36 57% | 42 67% | 35 56% | 12 19% 3 5%
Pathogénes autres que mycoplasmes 70 33 47% | 44 63% | 57 81% | 4 63% | 20 29% 5 7%
Significativité statistique (p) 0.60 0.59 0.07 0.47 0.22 0.72

Tableau 10 : Comparaison des proportions de plaintes fonctionnelles dans les infections a

mycoplasmes

MH & UU & MG
Nombre L. Rectite Rectite . ) . Ecoulement
de Ulcérations , Condylomes Fiévre Fissures Abces

patients erythémateuse | purulente purulent
Mycoplasme seul 14 3 21% 7 50% 3 21%| 2 14% | 1 7% | 1 7% | 0 0% | 3 21%
Prélévement négatif 47 13 28% 16 34% 8 17%| 5 11% | 1 2% | 8 17%| 8 17%| 10 21%
Significativité statistique (p) 0.74 0.35 0.70 0.65 04 0.66 1
Mycoplasme en co-infection 63 26 41%| 32 51% 32 51%| 14 22% | 3 5% | 1 2% | 1 2% | 11 17%
Pathogénes autres que mycoplasmes 70 35 50%| 32 46% 28 40%| 10 14%| 6 9% | 6 9% | 4 6% | 29 41%
Significativité statistique (p) 0.38 0.6 0.22 0.26 0.49 0.11 0.36 0.004

Tableau 11 : Comparaison des proportions de signes cliniques des patients dans les infections

a mycoplasmes

6) Formes cliniques particuliéres

La présence de formes compliquées d’IST anorectales a été retrouvée pour 16 patients

de la cohorte dont 13 parmi les 194 a avoir eu une analyse par PCR Allplex®.

Parmi ces patients, 12 (75%) étaient HSH,7 (44%) avaient eu un rapport a risque dans

les 6 derniers mois, 2 (13%) prenaient une PreP. Sur le plan des plaintes fonctionnelles, 2 (13%)

se plaignaient de faux besoins, 7 (44%) de rectorragies, 14 (88%) de douleurs, 13 (81%)

d’écoulement purulent, 1 (6%) de constipation et 2 (13%) de signes génito-urinaires.

Deux patients avaient une PCR positive pour NG, deux pour CT dont une LGV, HSV a

¢été retrouvé dans un prélevement et CMV dans un prélévement, alors associ¢ a NG. Enfin, 8

prélévements étaient négatifs.

231 -




IV. Discussion

Cette étude a permis d’évaluer les performances de la PCRm Allplex® en localisation
anorectale avec des résultats comparables aux autres techniques actuelles. Ce travail a décrit
I’épidémiologie des infections anorectales au sein des patients de la cohorte du service de
proctologie de 1I’Hopital Saint Joseph a Paris. Il en ressort une trés forte prévalence des
infections avec 76% de prélevements positifs dont 59% avec au moins deux pathogénes. Les

principaux pathogenes retrouvés sont CT, NG et les mycoplasmes.

1) Comparaison des techniques

Les résultats de notre étude ont montré que les PCR Allplex® panel STI Essential Assay
et Genital Ulcer Assay ont des performances comparables a la PCR GeneXpert®, Cepheid pour
la localisation anorectale. Nos résultats sont comparables a ceux déja décrits dans la littérature
pour les localisations génitales ou rectales pour les autres techniques commercialisées comme
Hologic Aptima® Combo 2 Assay. Dans leur étude, Dize et al*® comparent les techniques
GeneXpert® et Aptima® et obtiennent une sensibilité pour CT de 95,5%, spécificité de 99,7%
et pour NG, une sensibilit¢ de 100% et une spécificité de 100% en localisation rectale. Ces
performances sont comparables a celles des autres localisations comme I’ont démontré Gaydos
et al ** en comparant les techniques GeneXpert®, Aptima® et ProbeTec®. Dans cette étude, ils
obtiennent une sensibilité pour CT entre 89,4 et 97,4%, spécificité entre 99,3 et 99,8% et pour
NG, une sensibilité comprise entre 91,3 et 100% et une spécificité entre 99,6 et 100% pour les
localisations génitales et urinaires. Un avantage non négligeable de la PCR GeneXpert®
utilisant une cartouche a usage unique, est la possibilité¢ de renouveler la PCR en cas d’échec,
contrairement a la PCR Allplex® utilisée en série.

Pour la détection de CT, quatre discordances de résultats ont été retrouvées entre les 2
techniques pour des amplifications tardives. Les limites de détection de CT sont 100 copies/mL
pour Seegene et 25 copies/mL pour Cepheid*'. En cas de résultats négatifs montrant des Ct
tardifs, il est donc important de bien analyser les courbes pour interpréter précisément ces

résultats d’inoculum faibles.
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2) Population

L’étude de la cohorte des IST anorectales fait suite a une premicre étude rétrospective
réalisée selon les mémes criteéres d’inclusion entre 2013 et 2015 a 1’hopital Saint-Joseph a
Paris.>* Nous retrouvons un taux important d’IST dans notre population (75,8%). Ce résultat est
lié a plusieurs criteéres spécifiques de cette cohorte : la symptomatologie d’anorectite comme
critere d’inclusion, le service de proctologie de 1’hdpital Saint-Joseph, reconnu au niveau
national comme centre référent pour ces patients, et la fréquence des IST a Paris, notamment

dans la population HSH.!

3) Facteurs de risque

De nombreuses études décrivent les facteurs de risque pour les IST parmi lesquels :
I’age jeune, des antécédents d’IST, la présence de condylomes, la prise de la PreP, les rapports
arisque, la population HSH!332-34, Ces facteurs ont pu étre évalués dans notre étude et semblent
corrélés a une prévalence supérieure d’IST. La moyenne d’age de notre population est de 36
ans. La prévalence des IST pour les patients ayant un antécédent d’IST est de 82% versus 77%
d’infection pour les patients n’ayant pas d’antécédents d’IST. La prévalence des IST pour les
HSH est de 82% versus 52% pour les non HSH. Pour les patients rapportant un rapport a risque,
la prévalence des IST est de 80% versus 71% pour ceux qui ne rapportent pas de rapports a
risque. La prise d’'une PreP ne semble pas étre corrélée a une prévalence supérieure d’IST :
77% vs 76%. Enfin, la présence de condylome a I’examen clinique semble associ¢e a la
présence d’une IST dans 81% des cas versus 75% en I’absence d’IST. Toutefois, ces résultats
sont a moduler compte tenu de notre recrutement.

Une étude australienne publiée par Read et al’® en 2019 s’est intéressée a la prévalence
de 3 principales IST NG, CT et MG chez 1001 HSH asymptomatiques qui consultaient dans un
centre de dépistage anonyme. La prévalence en localisation rectale de NG était 6.2%, de CT
8.5% et de MG 7,0%. Ces résultats mettent en exergue le risque supérieur au sein de cette

population de développer une IST.
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4) Microbiologie

a. Neisseria gonorroheae

Au total, 41 patients présentaient une anorectite associée a une infection a NG soit 21%
des patients de la cohorte. Leurs caractéristiques, sont proches de celles décrites dans le dernier
bulletin des réseaux de surveillance des IST®> du CNR gonocoques : 1’Age moyen des sujets
atteints de NG est de 32 ans versus 29 ans pour les résultats du CNR. La proportion de patients
séropositifs pour le VIH et positifs a NG est de 12,6% versus 12,3%. Enfin, la proportion de
HSH est de 88,7% dans la cohorte versus 68,8%, ce chiffre étant probablement expliqué par le
biais de recrutement des patients de la cohorte.

Parmi les plaintes fréquentes, on retrouvait des douleurs et un écoulement purulent pour
au moins 60% des patients. A I’examen clinique, on retrouvait une rectite érythémateuse et une
rectite purulente pour au moins 40% d’entre eux. Toutefois aucun signe clinique décrit dans les
IST n’est spécifiquement associ¢ a NG plutdt qu’a un autre pathogene a part les formes abcédés

3657 11 serait intéressant d’étudier plus précisément la

comme le rapporte la littérature
symptomatologie de ces patients, les facteurs de risque et les facteurs de virulence de NG
notamment dans les formes compliquées.

L’¢étude des résistances des souches de NG montre 27% de résistance a la tétracycline,
9% a I’azithromycine, 72% a la ciprofloxacine et aucune résistance aux céphalosporines de 3™
génération. Ces résultats sont également en accord avec les données du bulletin des réseaux de

surveillance des IST? et le groupe de travail de I’Euro-GASP.®

Les précédents travaux de 1’équipe du laboratoire de bactériologie de 1’Hopital Saint-
Joseph avaient mis en évidence un taux significatif d’abcés & NG par rapport & CT*. Dans
notre cohorte de 311 patients, 13 d’entre eux avaient un abceés dont 3 prélévements positifs a
NGet2 a CT dont un a LGV, 8 sont retrouvés négatifs. Les pratiques des proctologues de notre
centre sont de rechercher systématiquement une IST pour un patient HSH se présentant pour
un abces de la marge anale, afin d’éliminer une étiologie infectieuse. Cela pourrait expliquer le

nombre de prélévements négatifs.
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b. Chlamydia trachomatis

Parmi les 73 patients diagnostiqués positifs pour CT, 60 étaient de sérovar L soit 82%
des souches. Cette forte proportion est en accord avec les études précédentes dans la population
HSH.? Les caractéristiques des patients telles que 1’Age jeune, une fréquente séropositivité pour
le VIH sont aussi des résultats concordants avec la littérature.

La présentation clinique des LGV est symptomatique pour tous les patients avec au
moins 60% de signes cliniques objectivés comme des ulcérations et/ou des rectites
érythémateuses ou purulentes. Le diagnostic du serovar L ne peut pas étre uniquement clinique
en raison notamment de la symptomatologie peu spécifique pouvant faire évoquer une MICI°
ou un lymphome®°. Le diagnostic biologique est effectué souvent a posteriori. Dans notre étude,
27 patients sur 60 ont re¢u une ordonnance de doxycycline pour 21 jours, les autres patients ont
eu une adaptation de traitement avec le retour du résultat de la PCR plusieurs jours apres le

prélévement. La réalisation d’une PCR CT pour la détection du serovar L en temps réel, aurait

un impact majeur sur la prise en charge de ces patients.

c. Treponema pallidum

Les résultats de la PCR Allplex® TP étaient positifs pour 9 patients. La proportion
d’HSH au sein des patients positifs pour TP était de 88% et le taux de co-infection VIH-syphilis
est de 22%. Dans le bulletin des réseaux de surveillance des IST? en 2016, le diagnostic de
syphilis positif était également plus fréquent pour les HSH (81%) et le taux de co-infection
VIH-syphilis de 36%. Parmi les 9 patients de la cohorte, seulement 3 (33%) avaient été
diagnostiqués par une sérologie positive a I’issue de la consultation. Concernant les six autres
patients, leur statut sérologique n’était pas connu ou alors, ils avaient une sérologie évocatrice
d’une syphilis guérie. Le statut sérologique des patients pour la syphilis était inconnu dans
72,2% des cas. Ce taux peut s’expliquer, en partie, par les difficultés de suivi des patients de la

cohorte ce qui entraine des pertes de données et un probable manque de dépistage.
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Il est toutefois important de rappeler qu’aucune recommandation ne place la PCR
comme technique de premiére intention pour le diagnostic de syphilis. Une étude de Grange et
al?® du CNR de la syphilis a montré I’utilisation d’une technique de PCR sur des échantillons
cutanéo-muqueux et sanguins. La sensibilité de la technique était de 82% et la spécificité de
95% pour la détection de TP dans les échantillons cutanés pour des patients atteints de syphilis
primaire et secondaire et avec une concordance de 82,9% par rapport au diagnostic clinique.
Une fois le chancre cicatrisé, la recherche par PCR de TP dans un écouvillonnage cutané n’a
plus d’intérét et 1’étude n’a pas montré de corrélation entre la sérologie et la PCR sur sang. La
PCR syphilis doit donc étre considérée comme un outil supplémentaire dans le cadre du
diagnostic de syphilis sur une I€sion cutanée suspecte. La sérologie syphilis reste la technique

de référence recommandée dans le cadre de la démarche diagnostique et du suivi.

d. Cytomégalovirus

La relation entre CMV et immunodépression est bien connue®' et dans cette cohorte,
deux diagnostics de MICI ont été posés en parallele de ces résultats. Le taux de co-infection
VIH-CMV était également élevé (54%). Les résultats de la PCR Allplex® sont qualitatifs, le
nombre de copies du CMV n’est pas quantifiable, ce qui est nécessaire pour I’interprétation
d’une pathogénicité versus un portage, pour le suivi de la pathologie et la décision d’instaurer
un traitement thérapeutique par ganciclovir.?

Le CMYV peut également €tre responsable de récurrences avec une sécrétion de virus qui
positiverait la PCR mais sans impact clinique. Un autre type d’infection secondaire peut se
produire, celui de I’infection par une souche exogéne différente ou une réinfection.®®* Des
anorectites 8 CMV chez le patient immunocompétent ont été décrites, elles seraient secondaires
a des réactivations pour des patients avec de nombreuses comorbidités comme le diabéte®*. Il
serait donc intéressant de poursuivre les études pour ces patients afin de mieux comprendre la

pathogénicit¢ du CMV dans ces IST.
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e. Herpes simplex virus

Comme le décrivent Bissessor et al'®, 1a présence d’HSV n’est que faiblement corrélée
a la présence d’ulcérations anales avec 32% d’ulcérations observées pour les patients de leur
cohorte. Dans notre population, 43% des patients HSV positifs ont des ulcérations.

D’autres part, Bissessor et al trouvent une corrélation forte entre HSV et VIH : la
prévalence d’HSV-1 est de 14.2% pour les patients VIH+ vs. 6.5%, (p = 0.04) pour les patients
séronégatifs pour le VIH. Pour HSV-2, la prévalence est de 22% vs. 12.3%, (p= 0.03). Dans
notre cohorte, la prévalence d’HSV pour les patients porteurs du VIH est de 11,6% alors que
pour les patients non porteurs du VIH, elle est de 21,4%. Ces résultats discordants s’expliquent
principalement par le recueil déclaratif du statut VIH qui présente un biais, trop de patients ne

connaissant pas leur statut sérologique.

5) Sérologies

Notre cohorte représentant une population a risque d’IST, il est important de connaitre
leur statut sérologique et qu’ils soient régulicrement dépistés. Pourtant, le statut sérologique
VIH de 33,5% des patients de notre cohorte était inconnu, 67% pour le VHB et 71% pour VHC
démontrant que les patients ne sont pas réguliérement dépistés. Dans nos résultats, les données
discordantes avec la littérature sur la proportion de co-infection VIH et LGV? et également VIH
et HSV!? montrent bien que de nombreux patients ne connaissent pas leur statut et que parmi
eux, une proportion peut étre séropositive pour le VIH. De plus, la forte prévalence des IST
dans notre cohorte démontre un manque d’utilisation du préservatif. Le bulletin de santé
publique des infections a VIH de mars 2019% rapporte que 5,6 millions de sérologies VIH ont
été réalisées en 2017 et que plus d’un quart des découvertes de séropositivité est effectué
tardivement : 28% des personnes ont été diagnostiquées en 2017-2018 a un stade avancé de
I’infection a VIH (nombre de lymphocytes CD4<200/mm3 ou stade clinique de SIDA). De
plus, la moitié des découvertes de séropositivité (49%) a concerné des personnes qui déclarent
n’avoir jamais été testées auparavant. Les populations pour lesquelles le dépistage doit étre
réalisé régulicrement, HSH et hétérosexuels nés a [’étranger, cette proportion est

respectivement de 22% et de 62%.
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6) Prise en charge thérapeutique

Le traitement des IST a CT et NG est décrit précisément dans les recommandations de
I’HAS?2%-3,

Parmi les 41 patients positifs pour NG, 23 patients ont été traités par ceftriaxone, un
patient avait une prescription de doxycycline et trois avaient une prescription d’aciclovir. Les
patients ont été recontactés pour obtenir une prescription de ceftriaxone. Pour CT, parmi les 13
infections a CT serovar non L, 6 patients ont directement regu le traitement adéquat par
doxycycline, un patient avait une prescription d’aciclovir et a été recontacté. Pour les 60
patients positifs pour LGV, 27 sont sortis sous doxycycline pendant 21 jours, 7 patients avaient
une prescription de ceftriaxone, un patient d’aciclovir et trois patients de la doxycycline pour 7
jours. IIs ont tous étaient recontactés pour une adaptation thérapeutique. Pour les autres patients,

le traitement de sortie n’était pas renseigné.

L’évaluation de la prise en charge thérapeutique de notre cohorte est limitée car le
prescripteur remplissait le questionnaire a 1’issue de la consultation et prescrivait aux patients
de la doxycycline et/ou de la ceftriaxone. Le patient devait ensuite téléphoner pour savoir quel

traitement il devait prendre en fonction des résultats des examens biologiques.

7) Infection simple versus co-infection

A notre connaissance, aucune €tude n’a comparé¢ la symptomatologie clinique des IST
pour une infection a un pathogéne vs en co-infection (CT, NG, MG, CMV, HSV, TP). Notre
travail a mis en évidence un nombre important de co-infections mais n’a montré aucune
différence significative sur le plan clinique entre mono-infection et co-infection.

La notion de co-infection NG et CT, ou NG/CT et VIH a été souvent décrite®®¢7. La
fréquence de ces co-infections a pour conséquence le traitement systématique de CT et NG dans

les recommandations pour toute suspicion clinique d’IST.
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8) Role des mycoplasmes

Actuellement, peu d’études sont disponibles traitant du pouvoir pathogéne d’UU ou MH
au niveau rectal. Le CNR des chlamydiae et des mycoplasmes décrit des formes pathogénes
pour MG (RICAI 2018).

Plusieurs études internationales ont recherché un potentiel role pathogéne de MG dans
les anorectites. Soni et al®® ont recherché MG dans 438 écouvillons rectaux provenant d’HSH
en Angleterre, la prévalence de MG était de 4,4% mais aucune corrélation entre MG et des
symptdmes rectaux n’a été trouvé. Francis et al® ont recherché MG dans 500 écouvillons
rectaux provenant d’HSH aux Etats-Unis, la prévalence de MG ¢était de 5,4% et une faible
corrélation entre symptdmes rectaux et MG a été retrouvée en analyse uni-variée et non

['° ont étudié la charge bactérienne rectale de

retrouvée en analyse multivariée. Bissessor et a
MG parmi 279 HSH avec un tableau d’anorectite. Ils rapportent que la charge bactérienne est
supérieure pour les patients symptomatiques versus asymptomatiques. De plus, la détection
était plus fréquente pour les patients VIH positifs versus VIH négatifs (21% vs 8% ; p=0,006).
Enfin, Read et al>> ont recherché MG dans des écouvillons rectaux provenant de 1001 HSH
australiens. La prévalence de MG était de 7,0%. L’étude des symptomes des patients a permis
de définir 2 groupes : présence d’une anorectite versus asymptomatique. La positivité des
écouvillons pour MG ne différait pas entre les 2 groupes (5,6% pour les anorectites vs 7,0%
pour les patients asymptomatiques ; p=0,38)

Au sein de notre cohorte, nous retrouvons des résultats superposables avec une
prévalence de MG de 5,6%. Aucune différence n’a été observée entre les patients
symptomatiques et asymptomatiques, dont les résultats étaient positifs & mycoplasmes en mono
ou co-infection.

Le pouvoir pathogeéne des mycoplasmes semble limité dans les anorectites. Mais MG

pourrait étre considéré comme un facteur de risque d’IST étant donné sa forte prévalence dans

la cohorte des IST anorectales.
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9) Apport de la PCR Allplex®

La PCR Allplex® permet la détection de 10 pathogénes en comparaison a la PCR
GeneXpert® qui ne recherche que NG et CT ; la PCR Allplex® a donc permis de dépister 285
pathogénes et de déterminer le serovar L de 60 souches de CT pour 194 patients.

Toutefois, I’impact clinique et thérapeutique de cette technique reste a déterminer. Les
pathogénes recherchés sont connus pour leur pathogénicité lors d’une localisation génitale. Au
niveau rectal, pour les mycoplasmes, notre étude comme les autres travaux de la littérature
semble montrer un pouvoir pathogene limité. Concernant TP, [’ulcération, liée au chancre, n’est
présente que pendant une courte période et comme évoqué précédemment, cette PCR n’est pas
un outil de diagnostic de premicre intention. Sa recherche systématique semble donc a
déterminer dans de futures études. Pour le CMV, le portage asymptomatique est décrit et sa
charge virale est quantifiée pour les patients immunodéprimés. Son indication de dépistage
serait donc limitée et non systématique. La PCR Allplex® a toutefois montré un grand intérét
pour la recherche du serovar L des souches de CT. Le dépistage rapide de LGV aurait un impact
thérapeutique immeédiat. Il serait pertinent que le diagnostic de CT et LGV soit possible dans
un méme kit ce qui n’est proposé aujourd’hui par aucun fournisseur.

La place de la PCR Allplex® serait donc a discuter en fonction des patients entre
proctologues et microbiologistes pour optimiser la démarche de diagnostic et de dépistage au

sein de notre cohorte.

- 40 -



V. Conclusion

Les patients se présentant a la consultation de proctologie de ’Hopital Saint-Joseph a
Paris sont une population a risque d’infection anorectale. Au sein de cette cohorte, les facteurs
de risque d’IST suivants sont retrouvés : forte prévalence d’HSH, rapports avec des partenaires
multiples, séropositivité pour le VIH, antécédents d’IST, utilisation de la PreP. De plus, la forte

prévalence des IST dans cette cohorte démontre un manque d’utilisation des préservatifs.

Dans cette étude, nous avons trouvé pour I’ensemble de la cohorte une forte prévalence
des infections anorectales en mono ou co-infection. Comme précédemment décrit dans la
littérature, NG et CT sont les pathogenes prédominants des IST. La proportion de serovar L
décrite pour CT est trés importante. Le nombre de co-infections bactériennes ou virales est
¢galement ¢levé. L’étude des signes cliniques objectivés ne semble pas retrouver de corrélation

entre la symptomatologie et les co-infections.

D’autre part, les mycoplasmes ont aussi une forte prévalence au sein de notre cohorte.
L’¢tude des signes cliniques des patients corrobore les quelques études sur le sujet qui ne
retrouvent pas de symptomatologie associée a la présence de mycoplasmes pour cette

localisation.

Le dépistage au sein de cette population semble €tre encore insuffisant. Faut-il
envisager de dépister systématiquement ces patients lors de leur consultation en proctologie
pour un nouvel épisode ? Les services de proctologie ont un recrutement de patients se
présentant a la consultation pour des épisodes aigus et avec un suivi trés limité. Ils représentent

un réle majeur dans la stratégie de dépistage des IST en France.

La PCR Allplex® du laboratoire Seegene, encore non testée pour la localisation rectale,
a montré des performances équivalentes a la PCR GeneXpert®, Cepheid. L’utilisation de ces
PCR dans les IST anorectales montre un intérét majeur dans le diagnostic et la prise en charge
thérapeutique de CT et NG. La PCR Allplex® présente un avantage pour le diagnostic et la prise

en charge thérapeutique des LGV des infections anorectales. La PCR Allplex® a également
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permis de diagnostiquer de nombreuses co-infections dont la pathogénicité serait a rechercher

dans de futures études.

Le diagnostic d’IST par PCRm serait a définir au sein d’une démarche
multidisciplinaire entre microbiologistes, proctologues et infectiologues. D’autres études
seraient a mener pour définir la place de cette technique dans la prise en charge des infections

anorectales.
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Figure 6 : feuille de demande d’examens de biologie avec questionnaire au verso
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Tableau 14 : Présentation des plaintes fonctionnelles des infections a mycoplasmes pathogéne

seul versus co-infection.
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Présentation des signes cliniques des infections

Tableau 15

versus co-infection.
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Comparaison stastique
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Infections sexuellement transmissibles : épidémiologie des anorectites dans une
cohorte prospective en 2018

Les Infections Sexuellement Transmissibles (IST) sont un probléme majeur de santé
publique. Chaque année, 357 millions de personnes sont porteuses d’une IST. Plusieurs
populations a risque ont été identifiées parmi lesquels les hommes ayant des relations
avec des hommes (HSH). Le centre de proctologie de I’Hopital Saint-Joseph a Paris,
spécialisé dans la prise en charge des anorectites est particulierement confronté au
diagnostic d’IST. L’objectif principal est de décrire I’épidémiologie bactérienne des
infections anorectales au sein de la cohorte prospective observationnelle des patients
HSH du service. L’objectif secondaire de cette étude est de comparer les performances
des techniques de PCR GeneXpert® et Allplex® dans ces infections. Trois cent onze
patients avec un diagnostic clinique d’anorectite ont été inclus du 1°" février 2018 au 1°¢"
mars 2019. Un écouvillonnage rectal a été réalisé a la recherche de Neisseria gonorrhoeae
(NG) et Chlamydia trachomatis (CT) par PCR Cepheid. Au total, 78% des patients se
déclarent HSH, 60% ont eu des rapports a risque dans les 6 derniers mois, 20% ont des
antécédents d’IST et 17% sont séropositifs pour le VIH. Une PCR multiplex a été réalisée
pour 194 patients. Les résultats étaient positifs pour 41 patients a NG, 73 a CT dont 60
pour le serovar L, 77 a mycoplasmes, 30 a herpés et 9 a Treponema pallidum. Les 2
techniques de PCR présentent les mémes performances : 100% de concordance pour NG
et 98% pour CT. Le recueil des données cliniques n’a pas permis de mettre en évidence
des signes cliniques corrélés a un pathogéne.

Mots clés : infections sexuellement transmissibles, anorectite, proctologie, Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorroheae, HSH, PCR, épidémiologie

Sexual transmitted infections: epidemiology of proctitis in a prospective cohort in 2018

Sexual transmitted infections (STIs) have a profound impact on health worldwide. Each
year, there are an estimated 357 million new sexual infections. Men who have sex with
men (MSM) have been identified as a high rate population. The proctology center of Saint-
Joseph hospital in Paris, specialized in proctitis, is especially confronted with the
diagnosis of STIs. The primary objective of this study is a description of anorectal
infection bacteriological epidemiology in our observational prospective cohort. The
secondary objective is to compare performance of nucleic acid amplification tests (NAAT)
GeneXpert® and Allplex® in these infections. Three hundred and eleven patients with
proctitis were included from 15t February 2018 to 15t March 2019. Rectal swab searching
Chlamydia trachomatis (CT) and Neisseria gonorrhoeae (NG) by Cepheid PCR was
performed. Finally, 78% of our patients were MSM, 60% declared having previous STls
history with NG or CT and 17% were infected by HIV. A multiplex PCR was performed for
194 patients. Forty-one patients were NG positives, 73 were CT positives including 60 for
serovar L, 77 for mycoplasmas, 30 for herpes and 9 for Treponema pallidum. Both NAAT
have same performance: concordance for NG is 100% and 98% for CT. We were not able
to correlate clinical signs with a pathogen in our collection of clinicals data.

Keywords: Sexual transmitted infections, proctitis, proctology, Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorroheae, MSM, NAAT, PCR, epidemiology
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