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plut6t impressionnante. Maintenant je n’ai qu’un petit peu peur, je suis fier de moi ! J’ai appris a découvrir ton grand
ceeur, ton amour profond pour les patients, ton amour de I’alcool aussi et tes antécédents de faluchard. Je suis un peu
dégu de ne pas avoir pu te mettre a I’épreuve d’ailleurs... Merci pour ton enseignement sans faille et ta patience
(LOL) envers moi. Je suis encore désolé d’avoir été aussi lent. Promis, j’ai fait de mon mieux pour les biopsies en
moins de 7 secondes. J’y arriverai un jour...ou pas. Je serai éternellement fier d’avoir été ton €leéve, et encore plus
d’étre ton pioupiou.

Au service de dermatologie,

A Marion et Elodie, pour vos conseils avisés, de m’avoir sauvé pour mes premieéres consultations seul. Une
speciale dédicace a Elodie pour mon tableau Calimero trop stylé qui sera dans mon futur cabinet, aux secrétaires
Idalia, Jessica et Stéphanie pour votre bonne humeur et efficacité. PAS MERCI DU TOUT a Anabela qui, malgré
nos origines portugaiso-carreleur-poilu communes, m’a pourri les yeux lors de mon dernier jour, et pour la vaseline
sur les clanches (pour les non lorrains ca veut dire poigné de porte, ET OUAIS) ni a Claire qui a lynché ma
chevelure impeccable d’une mixture infaime digne des plus terrifiants films d’horreur gérontologique. Claire, ¢a fait
quasi un an et mes cheveux puent encore !!!! En revanche, merci Murielle d’avoir ét¢ un amour tout le long du
stage <3. En vrai, je vous adore toutes les 3, c’était merveilleux de travailler avec vous, vous me manquez
énormément !

A mes colocs de I’époque,

A Manon, discréte, studieuse mais enflammeée des que madame Nakamura passe a la radio. Guillaume, toujours le
sourire, une blague en réserve et un short trop serré qui en a fait les frais... « C’est vrai, ca ». Kevin, scout de
service, monsieur répare tout en un clin d’ceil, mon respect éternel pour ce volet réparé la veille de notre départ. On
me dit dans I’oreillette que vous m’avez fait découvrir office 365 pour la rédaction ma thése, bien utile j’avoue, on
me dit aussi que je vous devais quelques choses pour ce service.... Je me souviens plus de quoi hihi !

A Clémence,

Une véritable amitié s’est crée pendant ces mois a cohabiter, tu es une trés belle personne, sincére, entiere et en plus
de ca parfois drole contre toute attente . Ton investissement dans tout ce que tu entreprends est exemplaire et
j’aimerai parfois que tu me transmettes un peu de ton énergie pour soigner mon flegme (NON JE NE SUIS PAS
MOU OK ?!) Merci pour tous les plats que tu nous as préparés, on ne se serait probablement nourris que de
paté/saucisson/pates/pizza sans toi. J’ai hate de pouvoir poursuivre ton enseignement dans la débauche, a trés vite
pour la prochaine soirée.

A Nimes
Au SMIT,
Au Professeur Albert Sotto et au Dr Jean Marc Mauboussin,

Merci pour vos enseignements et merci de m’avoir transmis votre intérét pour les maladies infectieuses. Merci de
m’avoir prouvé qu’on pouvait étre a la fois particuliérement salace, porté sur LA chose et étre en méme d’excellents
médecins. Je me dis que je ne suis pas une cause perdue, du coup ! Merci Jean Marc pour ton histoire sur la FIST-
ACADAMY, elle est gravée dans ma mémoire a jamais et ma famille en raffole (de I’histoire hein, pas autre chose
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au cas ou ce n’est pas clair). Merci Albert pour votre pédagogie. J’ai hésité a rejoindre le DES maladie infecticuse
apres étre passé dans votre service.

A tout le service, les infirmieres, les AS et les secrétaires ; vous effectuez un travail formidable et merci de m’avoir
accompagné lors de mes premiers pas en tant qu’interne.

A Eléonore, toujours de bonne humeur et Cécile que je croise a tous les festivals technos, a Fémie qui nous a quitté
un peu plus tot que les autres (je ne parle pas d’un décés prématuré seulement d’un accouchement, que des trucs
positifs promis)

A ma chére Marie,

On était tous les deux a nos début, Edouard nous faisait peur mais on s’entraidés et on s’est surtout éclaté chaque
jour, vraiment chaaaaque jour. Merci de m’avoir accompagné pendant ce stage et pour tes histoires toujours
croustillantes. Je n’ai pas encore réussi a trouver une alchimie telle que celle qu’on avait tous les trois en stage. Un
jour, peut-étre qu’on arrivera a avoir confiance en nous. En attendant, on est la pour se serrer les coudes :) Courage !
et merci encore pour tout.

A Edouard,

Jeune interne devenu chef, dur a I’extérieur mais tout doux a I’intérieur (Bounty-like de bien des fagons ahah). I
faut gratter pour apprendre & connaitre le vrai Edouard mais ¢a vaut le coup. Il ne faut pas hésiter a le remettre en
place de temps en temps, quand méme, ca lui fait du bien. Je te compte parmi mes amis les plus proches et tu le sais.
J’admire ton courage et ta détermination dans tes idées. Tes compétences médicales ne sont plus a prouver. Je te
remercie d’étre toi et des bons moments qu’on passe ensemble. Si tu es gentil tu pourras jouer 8 AOE4, (I got the
power now.)

A la coloc de Doumergue,

A Nass, arabo-superBG, il fait des antibiogrammes plus vite que son ombre, a Tim le vegé bodybuildé, a Pierre le
bg timide, a Delphine V toujours préte a faire des bétises. A Manon et So, inarrétables en soirée, pour le meilleur,
Agathe leur consceurs toujours la pour la teuf, (fais attention aux sorties d’autoroute =p). A Yasmine, qui I’eiit
cru... vraiment qui I’elit cru qu’on partagerait ce moment, ¢’était inattendu ahah, a Gwendal son futur époux. Et a
tous les autres, merci pour la bonne ambiance. A Camille, tu n’étais pas a doudou mais je te kiffe quand méme,
j’aimerais entendre tes punchlines un peu plus souvent :)

A Delphine S,

Merci d’avoir été 1a, la coloc 3 rpz et de tous ces moments partagés, j’ai hate de pouvoir refaire la féte a tes cotés !
Jespére te voir plus souvent a mon retour ! Tu manques !

A Montpellier, Saint Eloi

A Pinternat St Elove,

Premier internat, premiers émois, premiers amis montpellierains. En vrai, je terminais tard quand méme, j’aurai
aime partager plus de chose avec vous tous.

A Marine, la premiére jeune maman de mon entourage, merci pour ton énergie et ta bienveillance. A Ben, le
passionné de colectomie. A Quentin troisieme membre peu connu du Duo Tragédie, karaokeur & ses heures
perdues, la piste de dance est son habitat naturel, a Guillaume et son cadeau de Noél qui a changé sa vie, Hachis et
sa merveilleuse folie, A Solenn pour le quota de beurre salé, a Mélodie, a Selma, a Lucas pas souvent la car en
train de devenir le prochain Dr Mamour, & Gwen et Clément, les fous de jeux de sociétés (pas autant que moi).

A Romane,

Aussi discréte que remarquable aprés avoir gagné sa confiance. Je suis fier de faire partie de ton entourage trés
select (VIP tmtc). On DOIT retourner a Avignon tous les ans et faire la teuf plus souvent. Obligé meuuuf.

13



Université de Montpellier

i)FACULTE

MEDECINE

Montpellier-Nimes

al

A Lina,

Ou soleil portatif, une Lina a portée de main, c’est du bonheur & proximité assuré. Tu irradies la joie de vivre,
toujours la pour les autres, c’est 1’allégresse (fallait un synonyme pour joie/bonheur, tu as mieux ?) bah c’est toi, dés
que tu rentres dans une piece et qu’on passe un peu de temps avec toi. Merci d’étre toi, ne change pas, les personnes
comme toi sont rares et précieuses.

Mereci a vous tous d’avoir croisé mon chemin, je vous souhaite le meilleur pour la suite :)
Au service de dermatologie,

Au Professeur Bernard Guillot, merci pour la confiance que vous m’avez accordée dés le début de mon internat.
Au Professeur Didier Bessis, je vous remercie pour vos enseignements. Votre connaissance et expertise en
dermatologie est un modéle pour tous. Au Professeur Laurent Meunier, merci pour votre bonhommie (cf discours
des DES, a Montpellier, on est bonne ambiance méme si on publie moins que Toulouse).

Au Docteure Céline Girard,

Qui m’en veut toujours pour cette amnésie ethylo-induite alors que nous enflammions ensemble le dancefloor du
black-out. Promis, je me rattraperai ! Merci pour tout ce que tu m’as appris en HDC et ta sympathie naturelle. Je
regrette seulement de ne pas avoir eu I’opportunité de participer au staff-crossfit du mercredi.

Au Docteure Candice Lesage,

Toujours le sourire aux lévres malgré un travail pas toujours (jamais en fait...) facile. Ton humanité et ta gentillesse
t’honorent et ¢’est un réel plaisir de travailler avec toi !

Au Docteure Anouck Lamoureux,

Merci pour tous ces moments en HDJ pause papotage/ragot/manger si possible ¢’est mieux. Merci d’avoir géré les
petits trous (nécrose profonde avec atteinte du périoste lol) que j’ai fait a la petite dame avec le petit cryojet, en plus
de ca elle était charmante comme tout. MEEEEERRCIIIIIII d’avoir géré avec tant d’efficacité, toutes ces années les
RCP qui sont parfois/souvent inteeeeerminable, sans toi, on ne partirait jamais. Ton sens du devoir et ton
professionnalisme t’honorent. Travailler avec toi est un plaisir constant.

A Ondine merci de m’avoir accompagné a mes/nos débuts respectifs. Finalement. ¢a ne devait pas étre évident a
I’époque ! Merci pour tous les Tips resto/vin, je pense avoir essayé quasi toutes tes recommandations maintenant !
A Emily source inépuisable de savoir et d’enseignement, merci d’étre aussi disponible et pédagogue. A Quentin ou
comment tomber amoureux n’a jamais été aussi rapide. Merci pour ton investissement admirable dans la spécialité,
ta disponibilité sans faille et tes conseils toujours trés avisés. On veut te voir plus souvent aux soirées ;)

AHDC,

A toutes les IDE, AS, ASH et secrétaires, un énorme merci. Vous étes un service formidable. J’ai pu commencer
mon internat avec humour et décontraction a vos cotés (spéciale big up aux Sandrines toujours affables d’histoires
frivoles, a Christelle la rdleuse mais que j’aime bien quand méme, a Fafa I’amoureuse des chats au féminin, a Julie
qui est de retour, a Laura et Marjo pour les petites déconnades qu’on a pu avoir. A Anne, merci de m’avoir
rassurer comme une maman a mes débuts. A Madame Sophie Ménard, je n’avais jamais entendu autant de
« peuchere » et de « bichette » dans une seule phrase, avant toi. C’était souvent pour moi d’ailleurs **. Je ne me suis
toujours pas remis psychologiquement de la distance interincisive que tu nous as montré au Glouglou... Dans tous
les cas, merci pour ton professionnalisme, ton efficacité et surtout ton humour.

A 'HDJ,

Un grand merci a toute 1’équipe ; spéciale dédicace & Sofia et Isa. Les deux mamans de I’HDJ. Isa, sans toi ce stage
ne se serait pas passé de la méme fagon. Merci pour toute ces attentions, les chocolats et ton soutien presque
maternel (on en avait besoin a ce moment-1a). Merci pour les petits ragots ensemble, toujours dans la bienveillance
hihi.

Merci a Madame Claudine Séguret et son efficacité, qui n’a d’égale que son humour. Merci pour avoir été aussi
accueillante.
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A mes co-internes de dermatologie

Mereci pour la bonne ambiance qui régne entre nous, 1’équipe est toujours prompte a se retrouver pour faire la féte et
ca fait plaisir !

A Sophie,

La derniére des michtos a Uriage. « Bienvenuuuuuuue en Dermato »®. Nouvel adage quand on arrive a Montpellier.
Merci pour les bonnes soirées passées ensemble. J’espére que tu ne trouves pas que je sécréte trop d’interleukine de
I’hypocrisie avec ces longs remerciements ahah.

A Maeva,

Je te remercie d’avoir supporté mon humour lourd pendant cette longue période d’HDJ, je sais que c¢’est parfois
difficile. Askip t’es la reine du Fizz, je ne ’ai pas encore vu de mes propres yeux mais j’attends de voir ¢a ;)

A Séverin,

*ton solennel* Merci d’avoir vu en moi ton digne successeur. J’espére ne jamais faillir 4 ma mission. *ton Dorian*
Désolé parfois de te choquer par mon inclination a faire des blague limite limite... comme par exemple trouver que
c’est une bonne idée de se tailler le sphincter en €toile pour exonérer des churros. On n’en parle pas assez. Voila
c’est fait. Merci pour les fois ou je t’ai appelé a I’aide a ’hosto, comme en ville, quand j’avais un doute. Merci pour
ta disponibilité, ta bonne humeur permanente. Et surtout merci pour les soirées aux black-out. Personne ne chante et
danse TOXIC de Britney comme toi ;)

A Alex le petit bronzé provocateur, Blanche, Sarah, Valentin merci pour ta gentillesse, Melissa pour le quota des
minorités méditerranéennes, Camille et Léo-Paul c’était un plaisir d’avoir pu travailler avec vous. A Marie D,
toujours en forme, toujours sportive, merci pour ta positivité. A Marie F, merci pour ce semestre passé avec toi, ta
douceur, ta bonne humeur, et ton engagement en tant que référente. Merci aussi pour les soirées, notamment a Paris
ou tu étais ON FIIIRE. A Laura, que je recroise volontiers en festival, merci pour ta douceur et les paillettes. A
Fafa, ta générosité te perdra, merci pour tes histoires improbables. Aux plus jeunes que je dois encore apprendre a
connaitre.. Berin, toujours la pour la féte, Louise, Arianne, Charlotte, Marianne et Margot...

A la fameuse Michto-Mhaded papulo-pustule Team

Je n’aurais vraiment pas pu imaginer mieux comme promo, merci pour toutes ces soirées scandales et toutes ces
barres. Vous étes tous parfait a votre fagon, je ne vous souhaite que du bien et méme du mieux pour les années a
venir.

A Remi,

Ou Lyonnais hypogay acidogitanophobe, je reste toujours admiratif sur tes capacités cognitives a faire des
connections improbables et la vitesse & laquelle tu finis ton boulot (ET LE PIRE c’est qu’il est bien fait). Merci pour
la découverte scientifico-techno-méthodologique du karon en soirée. La méthode Zoilo est adoptée pour les
prochaines afters ;) On découvre/fait toujours des trucs fous quand on est avec toi ! Merci pour ces moments.

A Manon,

Princesse aux milles prénoms, le respect durant son internat? Elle ne connait pas. Merci d’avoir été si
compréhensive malgré mon humour douteux et ce, dés les premiers instants. Merci surtout pour tes exces et cette
soirée a Paris : la meuf de LRP (ou j’sais plus ?) ne verra plus jamais ses cheveux de la méme fagon. Merci pour ta
roulade MYTHIQUE dans les couloirs de ce palace somptueux, la moquette s’en souvient encore (Ps: Remi n’a
jamais effacé la vidéo, on 1’a tous conservée). Merci d’étre toujours la quand on a besoin de toi. On sait qu’on peut
compter sur toi ! Merci AUSSI pour avoir su reconnaitre mes compétences en coupage de saucisson, ils ne sont pas
assez apprécié a leurs juste valeur.
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A Aude,

Aussi folle que merveilleuse, vous entendrez souvent des bruits bizarres si vous cotoyez Aude Muslin. Féministe
aguerrie, elle a pu, toutefois, perdre un peu de sa « jovialité » dans la bataille pour 1’égalité des sexes. Ca ne
I’empéchera pas de se déchainer sur le dancefloor de n’importe quelle soirée/boite ouverte, toujours 1a quand ca peut
finir tard ! On notera, cependant, quelques lacunes en dermatologie tropicale ; le clou, n’est pas encore inscrit dans
le Saurat comme étant un diagnostic différentiel de la tungose. Je te remercie de me faire toujours autant rire quand
on se voit.

PS : C’est stylé. On a « écrit I’histoire » tous en ensemble quand méme !

A mes coupains de Montpellier

A Lazare, merci pour nos soirées, aux jeux que tu m’as fait découvrir et pour ton romantisme bien caché. A
Maeliss, pour tes paroles bien crues et ton humour sale. A Clémence, pour ta facilité a changer de fusil d’épaule ; a
éduquer un jeune sur les dangers de la cigarette aprés lui en avoir offert une. On a bien ri.

A Valentine,

Ou Morue, la premiére du nom, merci pour ce demi-semestre ensemble. Je me levais chaque matin sachant que
j’allais passer une bonne journée, a tes cOtés, souvent a se moquer 1’un de ’autre. Best moment, bitch. Merci aussi

pour les soirées qui finissent au vert + jeux de société. C’est toujours un plaisir d’entendre tes histoires de date
Tinder ;)

A Clémentine, pour notre complicité, membre officielle du gang des « toujours plus », tes cannelés qui m’ont
réchauffé le coeur en pleine anxiété intrathése, a nos weekend naturo-tapage de pieds qui sont toujours aussi réussis.
A Jules, futur papa ours, merci pour le weekend chez les culnus. C’était marrant de les voir en tenue d’Adam mais
masqués, COVID oblige.

A toute la team ; Sophie la psychanalyste femino-despentienne aguérie, Aurel et son sport imaginaire favori ; le
quetaplane, Cedrichou le plus gentil de tous, Claire trans addict infatigable, Aymeric timide mais plein d’amour,
Valerian qui porte le tutu comme personne, Bony MERCI pour « a la poursuite d’un oiseau bleu » fin pour tout ton
soundcloud, merci pour 1’orga, merci pour tout, tu es un gargon en or, Agnes et tes célins si parfaits, Marine
toujours motivée pour taper du pied , Simon et Léa #cramédanslejacuzzi, merci de m’avoir appris a rouler. Greg,
mon shaman préféré, merci de m’avoir fait découvrir un peu de ton monde et mon animal totem.

A Tom, Muriel et Léa que je ne vois pas assez souvent. Merci Muriel d’avoir reconnu mon sens de I’humour
comme étant I’apogée de I’humour sur terre. Parles en aux autres s’il te plait, ils ne sont pas au courant ! Nass, pour
tes talents de cuisiniere, ta beauté naturelle, ton fils brillantissime et adorable, et ta culture impressionnante ! Il faut
qu’on aille faire des expos plus souvent! Dorian, homonyme avec les mémes origines, on allait forcément
s’entendre. Merci pour les soirées, toujours trés calmes :)

A mes potos Lorrains

A Nina, vous prendrez bien un peu de turlute pour somnifere ? Encore désolé pour le pull hello Kritty mais ¢a valait
le coup hihi. Merci pour ton amour du jeu qu’on partage. A Fluf ma compagnonne de D4 fétarde mais coquette,
merci pour cette escapade a Leipzig et & Megane, mille pardons d’avoir failli te tuer avec mon bisou Curly. Vous
me manquez toutes terriblement. J*ai hate de vous revoir pour encore plus d’escapegame ! Je n’ai toujours pas réussi
a exploser un record comme on 1’avait fait !

A Julie, alias ma coloc, je te dois a peu prés tout mon cursus médical. Je n’aurai pas réussi ma premiére année sans
toi comme coloc pour me driver et ni méme les années suivantes sans nos révisions coaching. Merci pour nos
craquages le soir ou on pleurait/riait de fatigue & la moindre connerie, merci pour notre petite routine. Merci d’étre
toi, tu me manques beaucoup !
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A William bg a ses heures perdues, grand chasseur devant I’éternel . Merci pour les moments passés ensemble, petit
coquin. A Jamyl le sexologue recaller en classe de « threesome » qui a eu son master en connerie approfondie, avec
les félicitations du jury. Merci pour ta bétise sans limite et ton cceur gros comme ¢a (faut imaginer la taille 1a).
Félicitations a Marine qui te supporte quotidiennement. A Héléne, Gilles et Elodie merci pour les vacances a
Mallorca et nos petites soirées places Stan.

A Romu, de son deuxiéme prénom ; tordu. Merci Amandine d’étre avec mon plus vieil ami, il a de la chance ;)
vous étes beaux tous les deux. Ca donnerait presque envie d’étre hétéro en vous voyant. Nan j’deconne j’aime trop -
censure-. A Ahmet, ou gudush merci pour toutes ces heures passées chez toi et les « sucuk » préparé avec amour par
Gérard.

Aux australiens

A Yuri, merci de m’avoir appris qu’il était impossible d’aimer, sans s’aimer soi-méme. Ca va, un peu mieux de se
coté la depuis bibi. A Sam, mon amie-maman d’Australie, merci d’avoir été 1a pour les coups durs et mes plus
beaux moments la-bas. A Talita, pour m’avoir fait pleurer comme une madeleine. A Tom et ses parents pour
m’avoir accueilli comme un membre a part entiére de leur famille, pour Noél aux bords d’une piscine en faisant
griller des saucisses au barbecue, plus australien tu meurs. A Chris et notre match Tinder révélateur, Nana &
Haruka pour avoir partagé un peu de votre culture qui m’intrigue tant. A Michelle & Sebella pour nos moments at
Thrive on George. Vous faites partie des plus belles, gentilles et bienveillante personnes que j’ai pu rencontrer dans

ma vie.

A la Bamboche
Je tiens a préciser que je ne fais toujours pas partie du groupe hein....

A Camille, longtemps j’ai cru ne pas étre dans ton cceur, mais askip c’est pareil pour les autres gens... donc en fait
¢a vaaaa, ¢ca n’est pas de ma faute. Merci de m’avoir accepté dans la coloc de Serpenoise pendant de nombreux mois
et de m’avoir fait découvrir un monde qui n’était initialement pas le mien. J’admire ta force, ta passion pour tout ce
que tu entreprends et ta bienveillance naturelle. Merci de m’avoir intégré a la bamboche.

A Romain, le breton bougon. Le seul a ne pas m’avoir jugé pour mon régime spécial kouign-amann quotidien.
Merci de m’avoir compris et accompagné. T’fagon ils ne savent ce qui est bon, particuliérement Léa la grande jatte
(ca veut dire qui parle tout le temps ET fort, pour les non lorrains ouaish). Je te remercie également pour vouloir
« étre un petit mieux » ¢ca me met en joie a chaque fois que j’entends ¢a, au grand désespoir de ta zouzinette.

A Amélia, testeuse officielle chez M.Dorcel, le WSproll, la MagicW... ils y sont tous passés. Merci pour tes
conseils avisés, mes ami(e)s sont ravi(e)s des cadeaux que je leur offre grace a toi.

A Juju, grande artiste du groupe. Ta capacité a comprendre véritablement les gens m’a toujours impressionné.
Merci pour ta gentillesse et pour le weekend & Menton, j’ai hate de retomber dans un port, bourré, sans dignité aux
prochaines vacances ensemble. A Flofo, merci pour tes remarques souvent caustiques mais toujours justes sur les
gens. Merci aussi pour ta pudeur, et tes regards ébaubis quand je mentionne certaines activités sexuelles. Ca me
rappelle que je dois modérer certains de mes propos pour les oreilles chastes qui peuvent m’entourer.

A Léa, je remercie 1’bon dieu de nous avoir fait rencontrer. Tu me fais mourir de rire, merci déja pour ¢a. Merci
pour les décibels aussi, mon pére c’est un p’tit joueur comparé a toi, et pourtant il y a du niveau. C’est malsain, je
sais, mais c’est un petit plaisir de voir ’expression d’exaspération du roro quand tu éléves la voix. Petit plaisir
coupable sorryyyyy. A Gautier, on n’a jamais vu une défaite aussi rapide a puissance 4. Merci pour le sentiment de
puissance absolue que ¢a m’a procuré (oui je fais pitié, je sais). J’espére qu’on repartira en vacances ensemble trés
vite pour la revanche :)

A Mathilde A, vosgienne et méme pas consanguine un exploit ! D’un autre c6té, j’admire ton indépendance et ta
force de caractére. Merci des bons moments passés ensemble et du nouvel an chez toi. A vrai dire, je t’ai réellement
découverte a cette soirée au Positiv festival, ou tu as mélé avec perfection 1’odiosité et I’humour. On a bien kiffé.
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A Nora, compagnonne médicale du groupe. A Olivier, merci pour tes déclarations d’amour en soirée. Toujours un
plaisir.

A Alexis et Marie Bourgine, le GTC (c’est un gros télescope, the biggest in the woooorld askip) n’a toujours pas
trouvé sur quelle planéte ils étaient. Famille extra-lunaire, on les aime tant. Merci Marie pour ta douceur et d’avoir
pris soin de Jérémy en Croatie. Merci Alexis pour la tarte qu’on a défoncé ensemble & Avignon, tes colocs nous
détestent. Merci/pas merci pour la tarte aux Poireaux dans les Cévennes. Ce Weekend a été DE LOIN, le plus génant
de toute ma vie #onafaillimourrirégorgé.

Soléne et Max, membre a part entiere du « toujours plus », je suis impressionné par votre capacité a faire la féte.
Merci pour I’ambiance, et ’exaltation a chaque fois qu’on est ensemble.

Merci a toute la team, a la bonne ambiance, a la vie.
A ma famille
A ma Maman,

Par ou commencer...Je vais d’abord commencer par le début. Merci d’abord de m’avoir pondu (accessoirement les
deux autres enfants Belakebi aussi). Pas si simple, voir méme douloureux, un truc (Multiplier par 3 en 12 ans)
d’environ 3.5kg qui passe par la ou ¢a passe. Je pense sincérement que chaque enfant ne remercie pas assez sa mere
pour I’épreuve, la souffrance, le déchirement (littéralement) que la génitrice doit subir pour mettre au monde
(pondre) un enfant. Un enfant souvent si ingrat qu’il ne la remercie méme pas pour 1’opportunité, la chance d’avoir
une vie, d’étre en vie. Du coup, voila merci pour la chance de vivre. Ensuite, merci pour 1’éducation (Merci a papa
pour cette partie-la aussi), merci d’avoir su élever 3 enfants, parfaitement et diamétralement différents, d’avoir su
apporter a chacun ce dont ils avaient besoin pour s’épanouir, toujours trés différemment. Merci d’avoir été des
parents droles, ouverts d’esprit pour lesquels il n’y avait pas besoin d’avoir de secrets, de tabous, d’interdits. Merci
d’avoir respecté ma pudeur, quand j’en avais (LOL- it’s long gone by now) malgré ’inclination formelle de la
famille a 1’absence de barriéres. C’est cette décomplexion dans notre éducation qui me permet de m’assumer
pleinement aujourd’hui, c’est la méme qui nous a amené en boite ensemble, a étre ivres ensemble, a parler de choses
intimes que d’innombrables familles n’oseront jamais aborder dans la sphére familiale. C’est cela aussi, qui m’a
probablement poussé vers un sujet de thése pareil...donc bon, on vous bldmera pour mon esprit mal placé. Merci
pour ’Egypte, la plongée, 1’ Australie. Merci pour tous les sacrifices que tu as di faire pour nous offrir le meilleur.
Merci de vouloir essayer de nous comprendre malgré nos différences. Merci d’étre toi, imparfaite mais résolument
meilleure que tout le monde, merci d’étre ma maman. Je t’aime maman.

A mon Papa,

Mereci pour tous les cannelés que tu m’as fait durant ma vie ! Nan j’déconne je n’en ai pas eu un seul...méme pas un
décongelé... Mais a part ¢a, je pense que tu as toujours tout fait pour qu’on ne manque jamais de rien, voir qu’on ait
toujours plus, toujours en nous faisant passer avant vos propres besoins. Merci de nous avoir laissé faire nos
expériences, nos erreurs et de nous avoir fait confiance dans toutes nos décisions. Merci aussi de m’avoir transmis
ton amour pour la gastronomie. J’aurais apprécié€ aussi que tu puisses me filer quelques compétences en cuisine mais
bon, on ne peut pas tout avoir. Merci également pour ta voix calme et discréte, on me le reproche aussi assez
réguliérement bizarrement. Je ne sais pas, non plus, si je dois te remercier pour ton humour... qui a indubitablement
déteint sur moi. Il faut dire que c’est difficile de se faire accepter par les confréres en plagant le mot b(o)ite & chaque
fin phrase. Merci d’avoir été et de continuer a étre un super papa. Je t’aime papa.

A mon Grand Frére,

Si différent, si conflictuel, si aimant. Merci de m’avoir toujours protégé des ennuis a 1’école. Merci pour le petit
Louis a venir aussi, j’essaierai de faire un bon exemple de tonton-tata. Fais attention a Montpellier, j’ai beaucoup
parlé de toi #crossfitphilter #alphamale#tatooboy. Je te prierai de garder ton t-shirt durant tout le weekend, de
nombreux(ses) personnes risquent de venir te baver dessus. Je ne citerai personne, promis (LOL je n’ai pas de parole
je te donnerai les noms). Bisou, Je t’aime mon frére.

A ma Petite Sceur,

Je suis si fier de toi, de te voir grandir, t’épanouir, et de pouvoir admirer la femme que tu es en train de devenir.
Notre relation ne fait que s’embellir et s’enrichir ces derni¢res années et j’ai hate d’y ajouter quelques péripéties
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embarrassantes. Merci d’€tre ma sceur, tu es la personne la plus précieuse que je puisse avoir sur terre. Je t’aime fort
Mimie. Pardonne moi d’étre si loin. Tu me manques chaque jour.

Aux « valeurs ajoutées » comme dirait Danielle,

A Laura, belle-sceur premiére du nom, merci d’agrandir la famille, j’espére que Louis sera aussi reconnaissant que
moi envers sa mére (cf infra). A Pascal, merci d’accompagner ma mére et merci de lui avoir fait découvrir un autre
monde. A Valérie, merci d’accompagner mon pére et d’avoir le courage et la patience de le supporter. Ce n’est pas
simple tous les jours. True Story. Merci pour cette petite escapade au Salagou, tous les 3, on s’est bien marrés en
mode pédalo-Rose.

A la famille Da Silva,

A ma Mamie, merci pour I’année ou tu m’as hébergé, merci de m’avoir regu comme un roi. Merci mamie pour ta
force et ton courage. Cette force qui t’a permis d’avancer dans la vie qui, franchement, disons-le, ne t’a pas fait de
cadeau. Merci pour cette combativité que tu nous as transmise. Merci, aussi de m’avoir accepté tel que je suis, merci
d’avoir attendu que je sois prét a en parler. Merci d’avoir tout fait et plus encore pour tes petits enfants, tu n’as
jamais arrété de donner, méme affaiblie par la maladie. Je suis tellement fier de toi. J’espére intimement, qu’un jour,
je pourrais te rendre aussi fier que je le suis de toi. Je regrette tellement que ta santé ne te permette pas d’étre 1a
aujourd’hui...On s’était promis ta premicre cuite ensemble aujourd’hui... Je trinquerai a ta santé a la place. Je
t’aime, il est temps de penser a toi maintenant et non plus aux autres. A Babeth et Rui, merci de m’avoir hébergé si
souvent, merci pour les hypercaloriques roulés au Nutella, (j’en veux encore siouplait). Vous €tes un concentré
d’amour a vous deux, merci de votre bienveillance et votre chaleureux accueil. A Candide, Tonio & Michelle
merci d’avoir toujours cru en moi et de vous occuper de notre chére mamie. A mes cousin(e)s Carla, Marine,
Margo, Louna, Jason merci d’étre une famille si unie, spéciale dédicace & Dono qui ne s’en est toujours pas remis.
Promis ce n’est rien, trés fréquent, TOUT VA BIEN ;)

A Tonio et Zou, merci d’avoir fait tout ce chemin, merci d’avoir toujours cru en moi, de m’avoir accompagné, suivi
et fait confiance depuis toujours. J’espére vous revoir plus souvent. Vous me manquez.

A la Famille Thiebaut,

A Sylvie ma tante chérie, parfois difficile avec les autres, je crois, toujours avoir été dans tes bonnes graces. Merci
pour nos retrouvailles a chaque fois, délicieuses. Toujours prompte & parler de sexologie appliquée, tu me vois a
chaque fois ravi de te raconter de nouvelles histoires dignes des plus belles chansons de Colette Renard. Rien a voir,
mais j’espére que The Dutchess et le WSproll ont tenu leurs promesses. A André, merci pour ton infini culture et
tous les musées que tu m’as fait visiter plus jeune. A Philipe et Laura, couple sympa et discret, merci d’avoir fait le
déplacement jusqu’a Montpellier, la prochaine fois on se voit ¢’est chez vous ! A Lucille, chére cousine depuis tout
petits, ¢a match entre nous . C’est avec beaucoup de joie que je t’ai vu, méme de loin, grandir, évoluer, t’émanciper,
t’affirmer tout en t’adoucissant et t’apaisant. Tu es devenu une chouette jeune femme, ou une jeune femme chouette
(comme tu préferes <3).

A Nadine, ma marraine désenchantée, j’espére qu’un jour tu trouveras la force de te pardonner, d’apaiser
I’amertume et la haine qui gouvernent ta vie. Je te remercie pour tout I’aide que m’as apportée, malgré tout ce qui
s’est passé.

A Belle Maman et Papa Duc, Iliana et Nonna,

Merci pour votre accueil chaleureux dans la famille. Votre engagement pour la culture et les inégalités sociales est
un exemple pour tous (¢a c’est pour les parents, obviously pas pour Iliana qui participe directement a la disparition
des énergies fossiles). Merci a toi Danielle pour ta bienveillance, et de m’avoir appris que les communistes ne
faisaient pas que n’importe quoi. Ils sont aussi a I’origine de la féte de I’humanité. Merci a toi Bernard, pour tes
cours approfondis en médecine homéopathique, j’y crois dur comme fer maintenant. Merci a toi Iliana, pour
Londres, ton survoltage, les surnoms ubuesques que tu donnes a chaque membre de ta famille et la miséricorde dont
tu as fait preuve pour I’escape game en extérieur sous un temps de chacal. Merci a vous Nonna, pour votre
générosité et les capelettes que je pourrais manger sans fin. Merci & tous d’accepter mon humour border...
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A ma Clo’,

Mon amimoureuse, on s’est déconstruit et reconstruit ensemble, on a ri et pleuré ensemble, on a fait des erreurs et
appris ensemble, et 1’'un ne va et n’ira pas sans 1’autre. Si vous connaissez Dorian vous avez entendu parler de Clo’
et inversement. Loin 1’un de ’autre depuis quelque temps et malgré des changements majeurs dans nos vies
respectives, rien ne nous éloignera réellement ma clo’. Merci d’étre toujours 1a pour moi, merci d’étre la banane de
ma vie (& méditer, vous avez 4 heures), merci, finalement, d’étre la famille que j’ai choisie. A Vassou et au petit
bout de vous qui fait un remake du « cri » de Munch rien qu’en regardant mon, visiblement, horrible facies. Merci
de la rendre heureuse :)

A ma famille du Sud
Je vous aime tous, merci d’étre vous et de m’accepter aussi bizarre que je suis :)
A Timothée,

Merci d’étre I’homme le plus gentil que je connaisse, d’avoir toujours fait en sorte de m’intégrer dans votre groupe
déja si soudé. De tous les jeux qu’on a pu faire ensemble, et de ta merveilleuse cuisine qui n’a de cesse de
s’améliorer. Merci d’étre toi, maladroit, drole, et de n’avoir jamais peur de mettre un truc qui traine en bouche. Je
trouve ¢a trés courageux, ¢’est bon pour I’immunité tu me diras.

A Emeline,

Madame j’aime les 2C, merci pour ton écoute attentive et bienveillante. Les sentiments d’autrui te tiennent a ceeur et
ca se ressent, toujours la bonne question, toujours le regard curieux et la langue bien pendue #doublesens. Merci
pour tes « j’peux pas te saque », c’est bizarre mais je le prends merveilleusement bien quand tu me le dis.

A Alexis,

Merci master Alexis, pour I’initiation au shibari, pour ton regard lubrique qui déshabille méme le Pape, pour ton
imitation de ’acceennng du sud. On adore les massages inopinés, tes ceufs brouillés et tes transitions musicales en
cours d’élaboration.

A Blanche,

Prophétesse du féminisme, le patriarcat n’a qu’a bien se tenir. Merci pour le temps que tu as pris pour me
déconstruire, de la patience dont tu as fait preuve devant mon ignorance sur le sujet. I’admire ta forte personnalité,
ta droiture dans tes convictions, et ta capacité a dire merde aux autres et de faire front quand il le faut. J’aimerais
savoir faire ¢a. Merci également pour cette soirée, ou ton postérieur et mon tarin se sont réunis par les liens de
I’immoralité pour ne faire qu’un. Il subsistera un éternel souvenir de ce moment si spécial entre nous. Merci aussi
pour tes talents de cuisiniére, & mere nourriciére de I’ Abringadapampi.

A Elena,

Sans « H », j’ai longuement hésité a la faire mais ¢a aurait senti le bol breton réchauffé. Que dire sur toi Elena... ?
Que je t’aime profondément, que je t’admire ? Que j’aime notre relation haine-amour, ta force, tes convictions, ton
rire contagieux et ton énergie inépuisable ? Et que j’aime encore plus tous les skuds que tu m’envoies ? Jamais je
n’aurais autant ris sur moi-méme et mes contradictions. Merci de remettre en question mes points de vue. Je sais que
notre relation a pris un tournant décisif (violent) quand tu as su que j’avais une inclination idéologique un peu plus a
droite que la tienne. J’ai failli y perde mes gonades. Plus je te cotoie et plus j’ai peur que tes idées femino-nazi-
gaucho-pseudo-écolo-spéciste me contaminent I’esprit avec des notions inutiles et désagréable comme 1’ouverture
d’esprit, la bienveillance, ’empathie, ou encore 1’espoir. Merci de me faire autant rire et de toute les choses que tu
m’apprends. Merci d’étre dans ma vie...et...par contre... laisse nous des magnums de temps en temps dans le
congel’ steup.
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A Jérémy,

Avec des accents et un « y » siouplait. Qui eut cru, qu’un coup de doigt bien placé (référence Tinder pour les plus
pervers des lecteurs) nous aurait amené jusqu’ici. Jérémy, je ne sais que te dire de plus que tu ne sais déja ; je
t 'aime. Je t’aime honnétement, simplement, profondément, entiérement, tendrement. Ce n’est pas que pour ta bonté,
ta gentillesse, ton éternel idéalisme ; faire mieux, faire bien, faire droit, faire respectueusement, ou encore ton
empathie, ta douce concupiscence (qu’est-ce que ¢a fait la?), ton engagement, ton humour, ton humilité
(#apprendsmoistp), ta mesure (#apprendsmoistp?) et ta force tranquille, c’est surtout parce qu’enfin, enfin j’ai
I’impression d’avoir trouvé ma place. Cette place, je I’ai longuement cherchée. Toujours un peu trop bizarre, trop
inapproprié pour certains, ou encore pas assez masculin pour d’autre. Avec toi, tout est simple, tout est naturel, a sa
place. Apres ces authentiques niaiseries, je souhaiterai aussi te remercier pour m’avoir supporter/suivi/accompagner
pendant tout ce temps, pas toujours simple en médecine. Pour la compréhension que tu as sur mes horaires, mon
implication dans mon travail. Pour le temps que tu passes & prendre soin de moi (hotamment sur le plan gustatif, j’ai
souvent faim sa race, insérer -cannelés de la maison Bonnaire-), pour toutes ses heures de massage (non rendue)
devant Friends. Merci aussi, pour m’avoir fait découvrir « la culture » que finalement je ne connaissais pas vraiment
et un infini merci pour m’avoir présenté ton monde, tes proches et tes amis qui sont devenus ma seconde famille.

Merci mon amoureux. Merci, pour tout.

Bref, vous I’avez compris, j’ai eu énormément de chance dans ma vie, beaucoup de chance de vous rencontrer tous.
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IV-  CORPS DU TEXTE

1. Abréviation

ASHA : Australian Sexual Health Alliance

AZT : Azithromycine

BASHH : British Association for Sexual Health and HIV
BLSE: bactéries productrices de béta-lactamases a spectre élargi
CT : Chlamydia trachomatis

CDC : Centers for Disease Control

CeGIDD : En 2016 les CDAG (centre de dépistage anonyme et gratuit) et les CIDDIST
(Consultations d’Information, de Dépistage et de Diagnostic des Infections Sexuellement
Transmissible) fusionnent et deviennent les CeGIDD (Centres gratuits d'information, de
dépistage et de diagnostic). Leurs missions : dépister les IST mais aussi les traiter de maniere
ambulatoire. Accessibles a tous, ils promeuvent la santé sexuelle en générale avec le plus
souvent 1’accés a des psychologues, sexologues...La prévention aussi fait partie de leurs
objectifs, il y est possible de se faire vacciner contre certaines IST (VHB, HPV...) et d’y
effectuer des consultations PrEpP.

A Montpellier le CeGIDD se situe au dans un grand centre commercial du centre-ville pour plus
d’accessibilité

CFX : Cefixime

Chemsex : « chemical sex ». (Pratique consistant a associer une prise de substance psychoactive
pendant des rapports sexuels afin d’en augmenter le plaisir, les performances...)

CJP : critére de jugement principal

CJS : critere de jugement secondaire

CPF : Ciprofloxacine

Dx : Doxycycline

ETP : Ertapeneme

ECoff : epidemiological cut-off value

FSF : femme ayant des relations sexuelles avec des femmes
GTN : Gentamicine

HSH : homme ayant des relations sexuelles avec des hommes
IM :Intra-musculaire

IST : infection sexuellement transmissible

IUSTI-Europe :International union against sexually transmitted infections Europe
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MG : Mycoplasma genitalium

NG : Neisseria gonorrhoeae

NAAT : Nucleic Acid Amplification Test
OMS : Organisation Mondiale de la Santé
PHO : Public Health Ontario

PrEP : Prophylaxie Préexposition. (Stratégie visant a diminuer le risque d’infection en prenant
un traitement préventif. Dans le cas présent, il s’agit, pour une population de patients jugés a fort
risque d’exposition au virus, de prendre un traitement anti-VIH en préventif afin de diminuer le
risque d’infection au VIH.)

SFD : Société Francaise de Dermatologie

SPILF : Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise
SPT : Spectinomycine

TP : Treponema Pallidum

TPE : Traitement post exposition

TOC : Test of Cure. Test de guérison.

UE: Union Européenne
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2. Introduction

La gonorrhée (plus familierement connue sous les noms de chaude pisse, ou blennorragie) est
une maladie connue depuis plusieurs milliers d’années. On retrouve d’ailleurs les premiéres
traces écrites de cette pathologie par le médecin Galien qui la décrivait alors comme une « fuite
involontaire de semence ». Gonorrhée venant du grec « gono » signifiant « semence/graine » et
« rhea » le flux. Ce n’est qu’en 1879 qu’Albert Neisser décrivit Neisseria gonorrhoeae (NG) tel
qu’on le connait aujourd’hui.(1) NG est une bactérie diplocoque gram-négatif ressemblant a un
grain de café en microscopie. Elle est a transmission interhumaine stricte. Elle appartient a la
classe des Betaproteobactéries et a la famille des Neisseriaceae. Le genre Neisseria comprend
aux moins 23 especes dont certaines sont commensales, comme Neisseria meningitidis dans le
pharynx.(2,3) NG est responsable d’une IST causant, habituellement, une inflammation des
muqueuses urogeénitales, résultant le plus souvent en une urétrite chez I’homme et une cervicite
chez la femme. Plus récemment, le portage de la bactérie au niveau anal ou pharyngé a été décrit,

le plus souvent asymptomatique.

1) Epidémiologie
En 2016, I'OMS estimait a 86,9 millions (IC95% [58,3-123,4]) le nombre de cas incidents de

gonococcie (toutes formes confondues) dans le monde chez les adultes de 15 a 49 ans

(prévalence estimée a 0,9%).(2,4)

Dans I'Union européenne, le nombre de cas rapportés de gonococcie a augmenté de plus de
200% depuis 2008, de 29 434 cas en 2008 (avec une incidence de 7,85 pour 100 000) a 89 239

cas en 2017 majoritairement au Royaume-Uni, en France, aux Pays-Bas et en Espagne.(5)

En France, la surveillance sanitaire des IST repose sur plusieurs moyens, les deux premiers étant
les plus informatifs :

- Le réseau RésIST : Le réseau de cliniciens volontaires « RésIST » contribue a la surveillance
des syphilis précoces et des gonococcies.

- La surveillance des CeGIDD : tous les CeGIDD sont réglementairement concernés par cette
surveillance qui porte sur I’infection a VIH, les hépatites virales, la syphilis, les infections a
chlamydia, a NG et a mycoplasme, les condylomes et I’herpés génital (données individuelles
sociodémographiques, comportementales, cliniques, biologiques).
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- L’enquéte LabolST, le recueil de données individuelles en continu via les deux réseaux de
laboratoires Rénago et Rénachla contribuant a suivre la dynamique des infections & NG et a
Chlamydia trachomatis est désormais remplacée par une enquéte ponctuelle pluriannuelle
«LabolST». L'enquéte est menée sur I'ensemble des laboratoires publics et privés de France.
L’intérét de cette enquéte, répétée tous les deux ans est de pouvoir estimer le nombre total de
diagnostics de plusieurs IST (gonococcies, chlamydioses, syphilis, infections a Mycoplasma
genitalium) au niveau national et régional.

- Les données du systeme national des données de santé (SNDS) : les données de remboursement
des soins de I’Assurance Maladie permettent la surveillance de I’activité de dépistage des

infections a chlamydia, de la syphilis et de la gonococcie en médecine de ville.

En 2018, 4 064 infections @ NG ont été déclarées par le réseau de cliniciens RésIST. Le nombre
de diagnostics de gonococcie a augmenté significativement en 2018 par rapport & 2016 (+53%)
ou encore 2013 (+195%, nombre cas = 1377). Par ailleurs, selon les rapports d'activité et
performance des CeGIDD, 8 916 infections a NG ont été diagnostiquées dans ces structures en

2018, soit une augmentation de 75% par rapport a 2016.

L’Occitanie est une région particulierement touchée, elle est d'ailleurs la région avec le taux de
positivité des infections a NG en CeGIDD la plus haute (4,38%) en 2018, avant I'lle-de-France,
les Hauts de France, et les DOM. Cela correspondait a 256 cas pour I'année 2018.(6-8)

Au CeGIDD de Montpellier, on observe une augmentation du nombre de gonococcie ces
derniéres années. Le taux de positivité des tests est passé de 3,67 % (204/5552) en 2019 a 6,07%
(411/6767) en 2021.

2) Population
Les personnes les plus touchées sont les jeunes adultes, souvent de sexe masculin et ayant des

relations homosexuelles (HSH). En Europe et en France, l'incidence la plus élevée concerne les
15-24 ans et les 25-34 ans. Les femmes étaient significativement plus jeunes que les hommes
(médiane respectivement 21 ans vs. 29 ans; p<10-3). Pour exemple, en France en 2018, 86% des
cas de gonococcies étaient déclarés chez des hommes, dont 71% étaient des HSH.(2,5,7)

D'autres sous-populations sont probablement a risque mais des investigations complémentaires
sont nécessaires pour conclure: prise de PreEP, travailleurs du sexe, catégorie

socioprofessionnelle basse...(2,9)
26



Université de Montpellier

i)FACULTE
MEDECINE

Montpellier-Nimes

al

3) Complications des gonococcies
N. gonorrhoeae est un pathogene rarement létal. Cependant une infection a NG peut étre lourde

de conséquences. Elle augmente le risque d'infection a VIH ou d’autres IST concomitantes.(2)
Une infection chez la femme peut étre responsable d'infertilité (10,11), de complications
néonatales a type de cécité. Des réactions cutanées diverses (abces, cellulites, macules
érythémateuses, fasciites nécrosantes, purpura, vascularites, Vvésico-pustules(12)) des
conjonctivites, des arthrites, des bactériémies, des endocardites, des ostéomyélites et des
méningites ont été décrites (13-22), et d’autre part, le fardeau socio-psychologique de la maladie

est important (stigmatisation, problémes conjugaux...).(23-25).

Le manque d’adhésion aux comportements de prévention et au suivi médical représente un
probléme majeur dans la prise en charge des IST en général. Les principaux facteurs étant
souvent la honte, la peur et les stigmatisations liées aux infections sexuellement transmissibles et
a cause desquelles les patients ne consultent pas ou trop peu souvent.(23-25). Une étude
ameéricaine montre que 59% des hommes qui n'ont jamais été testés pour le VIH, n'ont pas réalisé
le test par peur des conséquences sociales néfastes de ce diagnostic.(26) Certaines femmes
refuseraient d’étre testées pour le VIH durant leur grossesse par peur de la stigmatisation (27,28).
Jusqu’a 44% d'hommes, considérés comme a haut risque d'IST, affirment ne pas vouloir étre
dépistes si les données ne sont pas anonymisées.(29) Le défaut d’observance des patients dans ce

contexte participe fortement a I’expansion de la pathologie.

4) Résistance aux antibiotiques
La préoccupation majeure concernant N. gonorrhoeae est son profil de résistance aux

antibiotiques. On notera d'ailleurs que NG fait partie de la liste des 20 germes contre lesquels la
recherche de nouveaux antibiotiques actifs est une priorité selon 'OMS (priorité haute)(30).
Chaqgue nouvelle stratégie antibiotique, au cours des 70 derniéres années, s'est soldée par une
acquisition de résistance ou une sensibilité diminuée du germe au traitement (illustré dans la
figure 1) et ce, par différents mécanismes de résistance (destruction ou modification
enzymatique, modification ou protection des cibles de fixation protéique, mécanisme d'efflux).
Les classes médicamenteuses concernées sont les sulfamides, la pénicilline, la spectinomycine,

I'azithromycine, les quinolones et plus récemment les céphalosporines.(2,9)
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Figure 1: Evolution de [’antibiorésistance de NG en fonction du temps et de [’antibiothérapie
probabiliste donnée en premiére intention pour une gonococcie selon Da Costa-Lourenco et al, dans
Brazilian Journal of Microbiology, 2017(31). Les changements de couleurs des barres indiquent des
événements ayant eu un impact sur le niveau de réesistance de NG.

Sulfamide : introduction 2résistance signalée = bithérapie avec le triméthoprime

Pénicilline et tétracycline : introduction - résistance acquise par mutation chromosomique signalée
2résistance acquise plasmidique signalée

Ciprofloxacine : introduction - résistance signalée

Azithromycine : introduction = résistance signalée -haut niveau de résistance signalée

Céfixime ou Ceftriaxone : Introduction = sensibilité réduite reportée

WHO-GASP est le réseau international de surveillance de la sensibilité aux antibiotiques de NG.
L'OMS recommande que les recommandations du traitement anti-gonococcique soient définies
sur des données mises a jour du profil de résistance aux antibiotiques de NG. Un changement
d'antibiothérapie de premiere intention devrait €tre envisagé des que le taux d’échec de
traitement et/ou taux de résistance a cet antibiotique atteint 5%. Dans leur rapport de 2018 sur les
années 2015 a 2016, parmi les 32 pays qui remplissaient les criteres de recueil de données, seuls
certains pays d’Asie (Chine, Japon, Mongolie, Singapour, Vietnam et la Republique de Corée)
avaient atteint ce seuil pour la Ceftriaxone, contre 49,1% (29/59) dans le reste du monde pour

I’azithromycine. (31)

Euro-GASP (2017) est le réseau européen de surveillance de la sensibilité aux antibiotiques
contre NG. Il met en évidence une diminution du niveau de résistance aux céphalosporines de
troisieme génération:
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- Une souche résistante en 2015 et 5 isolées en 2014

- 1,9 % des souches résistantes au céfixime en 2017 versus 2,1% en 2016,

- un niveau de résistance a la ciprofloxacine restant tres élevé : 46,5% en 2017 et 2016 (49,4% en
2015 et 52,9% en 2013),

- une résistance a 1’azithromycine plutot élevée et stable : 7,5% de souches résistantes en 2017 et
2016 (7,1% en 2015 et 7,9% en 2014), mais une augmentation des souches hautement résistantes

a I’azithromycine avec 7 souches en 2017 versus 1 souche en 2014.(5,32)

En France, la situation semble légérement plus favorable. Trois souches résistantes a la
ceftriaxone ont été diagnostiquées ; pour la premiére fois en 2010, avec une résistance également
au céfixime, puis en 2017 une souche multirésistante a la ceftriaxone, au céfixime, a la
tétracycline et a la ciprofloxacine a été isolée, suite a I’investigation d’un échec de traitement
associant ceftriaxone et doxycycline. Plus récemment une autre souche multi résistante
(Cefixime, Ceftriaxone, Tetracycline et Ciprofloxacine) a été mise en évidence en France en
2019. Globalement, le niveau de sensibilité aux céphalosporines de troisieme génération observé
dans le dispositif de surveillance reste rassurant avec 0,2% de souches résistantes au céfixime en

2018.(33,34). L’évolution du taux de résistance aux antibiotiques de NG en France est illustrée

en figure 2.

Le dernier rapport du CNR IST bactérienne 2020 montre une globale stabilité des niveaux de
résistance du NG en France, entre 2019 et 2020 (35) :

-Résistance a la Céfixime : 0.2% -Résistance a la Gentamicine : 0%
-Résistance a la Ceftriaxone : 0% -Résistance a la Spectinomycine : 0%
-Résistance a la Tetracycline : 64.1% -Résistance a 1’Azithromycine : 9.5%

-Résistance a la Ciprofloxacine : 59.8%
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Figure 2 : Evolution du taux résistance aux antibiotique de NG en France depuis 1986,
d’apreés Poncin T et al, la Revue de Biologie Médical, 2019. (3)

5) Stratégies thérapeutiques
Deux principales stratégies ont été proposées en réponse a 1’augmentation de résistance de NG.

La bi-antibiothérapie comprenant la ceftriaxone et I’azithromycine, et/ou 1’augmentation
progressive de la dose de ceftriaxone seule, les doses ayant débuté a 125 mg dans les années
1980 jusqu’a aujourd’hui avec une dose a 1000 mg, sans modification du profil de tolérance.
(36)

De nombreuses recommandations sont disponibles dans la littérature, résumées ci-dessus. Les
plus récentes étant les Européennes, publiées par I’'IUSTI. Elles recommandent un traitement par

Bi-antibiothérapie : Ceftriaxone 1g IM et Azithromycine 2g per 0s en une seule prise.
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Sources des | Gonococcie Gonococcie | Alternative Particularité TOC
recommandations | ano-génitale pharyngée
SFD [2016] CRO 500mg | ND AZT 2g Systématique.
(37) IM GTN 240mg IM Clinique et
CPF 500mg biologique
(sans
précision) a J7.
SFD et SPILF | CRO 1gIM Idem Sans précision Possibilité de | Sans précision
[2021] rajouter AZT 29
(a venir) Si infection
pharyngée et CMI
CRO > 0.125mg/l
IUSTI CRO 1g IM Idem CRO 1g Systématique
[2020] +AZT 2g GTN 240mg +AZT 2g TOC par
9) SPT 29+ AZT 29 NAAT 3 J+14
CFX 400mg + AZT 29
CPF 500mg
AZT 2g
ERT 1g/j sur 3 jours
OMS [2016] CRO 250mg | CRO 250mg | CFX 400mg + AZT 1g Sans précision
(38) IM +AZT 1g CFX 400mg seul
+AZT 1g Ou SPT 2g
ou CFX 400mg
+AZT 1g
CRO 250 mg | ou
IM seul CRO 250mg
BASHH [2018] CRO 1g IM idem CPF 500mg Changement  de | Systématique.
(39) CFX 400mg + AZT 2g | stratégie TOC par
GTN 240mg + AZT 2g | comparativement | NAAT a partir
SPT 2g + AZT 2g aux précédentes | de J+14
AZT 2g seul recommandations.
Arrét  de la
biantibiothérapie
(suppression  de
’AZT 1g)
ASHA CRO 500mg | CRO 500mg Systématique.
[2018] IM+AZT 1g | +AZT 2g TOC par
(40) NAAT & J+14
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précoce a M3
PHO CRO 250mg | Sans CFX 400mg + AZT 1g Seulement  si
[2018] IM +AZT 1g | précision GTN 240mg + AZT 29 traitement
(41) GMF 320mg + AZT 29 alternatif ~ ou
AZT 29 NG pharyngé.
A J7  par
culture. Sl
impossible par
NAAT a S+2-3
CDC CRO 500mg | Sans GTN 240mg +AZT 29 Seulement  si
[2020] IM précision CFX 800mg NG
(42) ou pharyngée, a
1g si poids réaliser a J+7-
>150kg 14 par culture
ou TAAN
Dépistage
précoce a M3-
12

Tableau 1: Résumé des recommandations des prises en charge des gonococcies selon les
sociétés savantes qui les ont émises. Dans [’ordre d’apparition . Frangaises, Européennes,
Mondiale, Anglaise, Australienne, Canadienne et Américaine.

AZT : Azithromycine, CFX: Céfixime, CPF : Ciprofloxacine, CRO : Ceftriaxone, ETP :
Ertapéneme, GMF : Gemifloxacine, GTN : Gentamycine, IM: Intra-musculaire, SPT:
Spectinomycine, TAAN : Test d’Amplification d’Acide Nucléique

Synthétiguement, de nombreuses recommandations existent pour la prise en charge de
gonococcie. Elles different a travers le monde mais aussi au sein méme de I’'UE. Les principaux
points de divergences sont: L’utilisation d’une monothérapie par Ceftriaxone ou d’une
bithérapie avec I’adjonction d’azithromycine, la posologie de la Ceftriaxone 250mg vs
500mg vs 1g, les modalités de réalisation du TOC (systématique, cas spécifiques, sans

mention).

La stratégie d’une biantibiotherapie pour le traitement d’une gonococcie est soutenue par
plusieurs données (9). La premiére étant qu’une résistance simultanée a 1’azithromycine et a la
ceftriaxone est exceptionnelle (31). De ce fait, une biantibiotherapie aurait la capacité de guérir
tous les cas de gonococcies et ainsi ralentir la progression des souches multirésistance. La

deuxiéme est que des cas isolés d’échec de monothérapie par ceftriaxone 1g ont été décrits.(31)
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Néanmoins, I’adjonction systématique de 2 grammes per os d’azithromycine pour une
gonococcie (derniéres recommandations européennes) nous semble devoir étre évaluée en

France avant son application.

6) Hypothése de I’étude
La ceftriaxone 1g en IM, monodose, (soit une majoration de posologie comparée aux

recommandations francaises de 2016) et en monothérapie comparée aux recommandations
européennes mais conforme aux recommandations anglaises 2018 pourrait étre un traitement
suffisamment efficace pour traiter une gonococcie non compliquée en France, actuellement.

Cette hypothése est supportée par plusieurs données.

Premiérement, les CMI de NG pour la ceftriaxone restent encore faibles en Europe selon
I’EuroGasp 2017 : CMI<0,016mg/l dans plus de 80% des cas, et CMI1>0.064 mg/l dans moins de
10% des cas.(5)

Deuxiemement, la ceftriaxone est un antibiotique « temps-dépendant» comme toutes les
bétalactamines (43) et sa pénétration tissulaire dans les organes d’intérét pour NG est bonne,
hormis au niveau du pharynx (44). Expérimentalement, il a été montré que la pénicilline était
efficace sur les urétrites a NG quand sa concentration restait supérieure a la CMI pour une durée
comprise entre 7 et 10 heures.(45) Ces données sont transposables aux autres sites d’infections et
a la ceftriaxone de par ses propriétés pharmacobiologiques. Cependant la durée d’exposition
nécessaire semble étre plutdt de 1’ordre des 20-24h.(46-49).
Concernant I’objectif de concentration de la ceftriaxone supérieure a la CMI pendant 20-24h, la
posologie de CRO 250mg IM atteindrait ces objectifs pour des NG ayant une CMI allant
jusqu’a 0,125mg/1, in vitro. Mais in vivo, ces objectifs sont plus difficiles a obtenir et surtout a
évaluer car il faut prendre en compte le terrain des patients. En effet, I’insuffisance
rénale/hépatique, 1’obésité, 1’age, ou encore la dénutrition sont des éléments qui peuvent
influencer les parametres PK/PD des médicaments. Bien apprécier I’ensemble de ces éléments
individuellement et/ou de maniére groupée est complexe. Une autre facon de procéder est de
réaliser un modele mathématique. La simulation Monte-Carlo(50) permet de modéliser les
fluctuations de parameétre PK/PD en fonction de la diversité des patients.
En réalisant une simulation de Monte Carlo pour la ceftriaxone et pour une gonococcie, ces
objectifs ne seraient atteints que pour une CMI allant jusqu’a 0,03mg/l pour prés de 97,5% des
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patients (médiane 41,4 h [19,7-86,5]). A cette posologie de 250mg IM, le risque d’émergence de
résistance et d’échec thérapeutique est donc reel.

La posologie de CRO 500mg IM atteindrait ces objectifs pour des NG ayant une CMI allant
jusqu’a 0,25mg/l, in vitro, ne prenant pas en compte les variabilités interindividuelles des
patients car il n’y a pas de données disponibles avec la simulation de Monte Carlo a cette
posologie.

La posologie de CRO 1g IM atteindrait cet objectif pour des NG ayant une CMI jusqu’a 0,5
mg/l in vitro. En réalisant une simulation de Monte Carlo, cet objectif serait atteint pour une
CMI allant jusqu’a 0,125mg/1 pour prés de 97,5% des patients (médiane 40,3 h [19,6-83,3]) (49)

Troisiemement, I’efficacité et la tolérance de la ceftriaxone 1g ont déja été évaluées
favorablement par des équipes japonaises, en accord avec leurs recommandations
nationales.(36,51) Cependant, le traitement est administré par voie IV avec une perfusion lente
allant jusqu’a 1 heure. Ce qui représente un surco(lt.

Une étude multicentrique chinoise, sur 5 ans, publiée en 2020 portant sur 1686 patients ne
rapporte aucun échec de traitement avec la CRO 1g IV pour une infection a NG.(52)

La pharmacodynamie/cinétique des injections IM de ceftriaxone est communément acceptée
comme étant aussi efficace que I’IV et avec un colt moindre.(46) En effet, I’utilisation de la
CRO 1g IM/IV est utilisé de maniére courante pour de nombreuses autres pathologies (infections

urinaires hautes, abdominales, pulmonaires...).

Quatriemement, concernant [’azithromycine, [’hypothése d’une synergie entre les
céphalosporines et I’azithromycine est incertain(53-56). La posologie d’azithromycine 2g est
tres mal tolérée sur le plan digestif.(57) Le niveau de résistance a 1’azithromycine du NG a
augmenté ces dernieres années, il est actuellement de ’ordre de 9% en France (31,58-63)
comme celui du MG (64) et de la syphilis(65-67). Enfin I’azithromycine est moins efficace que

la doxycycline pour le traitement d’une éventuelle et frequente co-infection a CT(68).

L’ensemble de ces constatations a conduit de nombreux spécialistes des IST en France a
considérer les derniéres recommandations européennes pour la prise en charge des gonococcies
peu applicables en France (69). Ainsi, de nombreux CeGIDD de France utilisent la CRO 1g IM,
y compris le CeGIDD de Montpellier depuis le début-milieu des années 2020. Cependant le taux

de réponse a ce traitement n’a jamais été évalué en France.
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Afin d’évaluer 'utilité thérapeutique d’une telle approche et de décrire 1I’épidémiologie des
gonococcies dans notre région nous rapportons ici les résultats d’une étude prospective
observationnelle monocentrique évaluant le taux de réponse a la ceftriaxone 1g en IM pour une

gonococcie non compliquée prise en charge au CeGIDD de Montpellier.
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Evaluation du taux réponse a la Ceftriaxone 1g en IM chez les patients

porteurs d’une gonococcie non compliquée au CeGIDD de Montpellier.
(GONOCEF)

Résumé

Introduction : Les gonococcies sont en nette recrudescence dans le monde et en France.
L antibiorésistance de Neisseria gonorrhoeae (NG) est préoccupante, notamment a la
ceftriaxone qui est pourtant le traitement de premiere ligne. Les recommandations européennes
de I’'IUSTI 2020 proposent [’adjonction d’azithromycine 2g per 0S afin de diminuer |’émergence
de résistance a la cefiriaxone et le risque d’échec au traitement de premiere ligne. Cependant
dans la pratique courante frangaise, [ utilisation d’une posologie augmentée de ceftriaxone a 1g
en intramusculaire a jusqu’a présent été préférée a ces recommandations.

Obijectif : Evaluer le taux de réponse a la Ceftriaxone 1 g en intra-musculaire chez des patients
atteints d’une gonococcie.

Méthodes : Une étude monocentrique prospective observationnelle sur les patients pris en
charge au CeGIDD de Montpellier pour une gonococcie a €té réalisée. Les patients ont été
traités par Ceftriaxone 1g IM en monothérapie ou avec l’adjonction de doxycycline en cas de co-
infection avérée ou non exclue. Aprés traitement, le taux de réponse aux traitements était évalué
par la réalisation d 'un test de guérison (TOC) a J+14.

Résultats : Parmi les 122 patients analyseés, 109 (89,3%) ont réalisé le TOC. Soixante-trois
(57,8%) ont recu 1g IM de Ceftriaxone uniquement et 46 (42,2%) ont recu de la doxycycline en
plus. Aucune résistance a la cefiriaxone n’a été identifiée. Le taux de réponse des patients ayant
recu la Ceftriaxone uniquement était de 93,65% (1C95% [83,75 ;97,95]), celui de la population
totale était de 94,5% (1C95% [87,92 ;97,74]). Aucun effet secondaire grave n’a été déclaré. Six
patients n’ont pas négativé leur TOC, trois par défaut de clairance bactérienne et trois en raison
d’'une recontamination possible.

Conclusion : Une monothérapie par Ceftriaxone 1g IM semble un traitement suffisant et bien
toléré pour traiter une gonococcie en premiere intention, quel que soit le site d’infection, en

Occitanie, région a forte incidence de gonococcie, en 2021.

Mots clefs : gonorrhée, ceftriaxone 1g IM, TOC, Neisseria gonorrhoeae, gonococcie
Nombre de mots (résumé) : 308
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1) Introduction

La gonococcie est la deuxieéme IST, la plus fréquente dans le monde. En 2016, 'OMS estimait a
86,9 millions (95% IC : 58,3-123,4) le nombre de cas incidents de gonococcie (toutes formes
confondues) dans le monde chez les adultes de 15 a 49 ans (prévalence estimée a 0,9% (95% IC :
0.7-1.1) )(2,3). Dans I'UE, le nombre de cas rapportés de gonococcie a augmenté de plus de
200% depuis 2008, majoritairement au Royaume-Uni, en France, aux Pays-Bas et en Espagne.
En 2017, dans I’UE, 89 239 cas de gonococcie ont eté confirmé dans 27 pays, le taux brut de
notification était de 22.2 pour 100 000 habitants. (4) En France, le nombre de cas diagnostiqués
rapportés au RésIST (réseau de cliniciens volontaires qui contribue a la surveillance sanitaire des
IST en France) ne cesse d’augmenter ; + 53% entre 2016 et 2018(8) et +21% entre 2017 et 2019
(70). Les hommes représentent 86% des cas d’infection a NG déclarés en 2019 par le réseau
RésIST et 80% sont des HSH.

Cliniquement, I’infection a NG est responsable d’une inflammation directe des
mugqueuses, le plus souvent sous la forme d’une urétrite chez I’homme et d’une cervicite chez la
femme mais de nombreuses infections sont asymptomatiques notamment au niveau de la
muqueuse anale ou pharyngée(2). Bien que rarement létales, les gonococcies peuvent se
compliquer de cécité néonatale, de méningite, d’une bactériémie, d’une endocardite ou d’une
polyarthrite (13-15,19,20,22). Par ailleurs, en cas de gonococcie disséminée, de nombreuses
manifestations dermatologiques sont possibles : abces, cellulites, fasciites nécrosantes, purpura,
vascularites et vésico-pustules.(12) En outre, les gonococcies peuvent entrainer des troubles de la
fertilité.(10,11,21). Le mode de transmission longtemps présumé comme étant exclusivement lié
aux contacts genitaux semble en réalité bien plus complexe et pourrait impliquer aussi les

sphéres orales, anales et peut-étre la salive(71-76)

Parallélement a I’augmentation d’incidence, le probléme majeur de la gonococcie est
celui de son antibiorésistance. L’OMS a classé NG dans la liste des 20 germes, dont la recherche
de nouveaux antibiotiques efficaces est une priorité (30). En effet, NG a réussi a développer
I’ensemble des mécanismes de résistance aux antibiotiques connus: mécanisme d’efflux,
modification ou protection des cibles de fixation protéique, dégradation enzymatique...etc. Les
classes médicamenteuses concernées sont les sulfamides, la pénicilline, la spectinomycine,
I'azithromycine, les quinolones et plus récemment les céphalosporines.(2) L’observation de
souches multirésistantes a été faite a plusieurs reprises dans le monde (31,32,58,59,77-86). En
France également des souches résistantes a la ceftriaxone ont été identifiées en 2011, 2017 et
2019 (33,84).
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Deux principales stratégies ont été proposées en réponse a 1’augmentation de résistance
de NG : soit le recours une bi-antibiothérapie comprenant la ceftriaxone et I’azithromycine, Soit
I’augmentation progressive de la posologie de la ceftriaxone utilisée en monothérapie, entre 125
mg dans les années 1980 et 1000mg aujourd’hui. En France, depuis 2016 et pendant la présente
étude, il était recommande de traiter les gonococcies par ceftriaxone 500 mg en IM. Les
derniéres recommandations internationales de prise en charge d’une gonococcie sont résumées
en annexe. Plus particulierement, les recommandations européennes, publiées en 2020,
proposaient un traitement par ceftriaxone 1g IM + azithromycine 2g per o0s (9). L’application de
ces recommandations reste a étre évaluer en France pour diverses raisons : CMI basse pour la
ceftriaxone du NG en Europe et en France (5,35), absence d’échec de la ceftriaxone 1g en
monothérapie dans une étude de grande envergure chinoise sur 5 ans (52), mauvaise tolérance
digestive de I’azithromycine a cette posologie (57), absence d’argument biologique fort pour une
synergie entre azithromycine et ceftriaxone (53-56), augmentation du niveau de résistance a
I’azithromycine du NG (60-63) de MG, de la syphilis (35,64-67) et enfin impact sur le

microbiote de I’utilisation large de 1’azithromycine (87-89).

Afin d’évaluer le taux de réponse a un traitement par Ceftriaxone 1g IM en monothérapie chez
les patients porteurs d’une gonococcie, une étude monocentrique prospective a été¢ conduite au
CeGIDD (Centres gratuits d'information, de dépistage et de diagnostic des IST) de Montpellier

en Occitanie, région a forte incidence de gonococcie.

2) Matériel et méthode

Il s’agit d’une étude prospective observationnelle monocentrique se déroulant au CeGIDD de
Montpellier. L’étude a été validée par le comité d’éthique (international Review Board, IRB) du
CHU de Montpellier (IRB-MTP_2021_05 202100831).

Patients et conception de [’étude :

L’étude a été proposée a 1’ensemble des patients pris en charge au CeGIDD de Montpellier pour
une gonococcie, symptomatique ou non, du 27/04/2021 au 31/08/2021. Aprés information,
chaque patient a complété un formulaire de non-opposition de participation a 1’étude et un auto-
questionnaire recueillant ses caractéristiques personnelles et ses habitudes de pratiques sexuelles
(annexe). Seuls les patients ayant au moins un test biologique positif pour le NG (NAAT ou
culture) réalisé au CeGIDD de Montpellier et n’ayant pas de contre-indication a la ceftriaxone
ont été inclus. Apres traitement, le taux de réponse a la ceftriaxone 1g IM était évalué par la
réalisation d’un test de guérison (TOC) a J+14.
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Prélevements :

Les PCR NG eétaient couplées a un dépistage de CT, réalisé par test Roche Cobas 4800 CT/NG®.
Les prélevements urinaires, pharyngés, vaginaux et anaux étaient réalisés par auto-prélevement
aprés explication orale par le médecin. La salle d’auto-prélevement bénéficiait de fiches

explicatives et imagées concernant la procédure.

Tous les patients pouvaient bénéficier d’un prélévement sur les différents sites testables
en fonction de leurs pratiques sexuelles et de leur choix. Habituellement, les HSH étaient

prélevés sur 3 sites (anus, gorge et urine)(9).

Les cultures a la recherche de NG étaient réalisées de maniere systématique en cas de
patient symptomatique ou de PCR NG positive. Le prélevement était pratiqué par le médecin
uniquement en cas d’urétrite. Dans les autres cas, il s’agissait d’auto-prélévement réalisés avec
les écouvillons Copan Transystem 114C®. Les patients asymptomatiques, ayant des partenaires
sexuel(le)s porteurs de gonococcie, et qui étaient traités d’emblée ne bénéficiaient pas de
prélevement pour culture. L’acheminement des prélévements du CeGIDD au laboratoire de

bactériologie du CHU de Montpellier était réalisé en moins de 24h, a température ambiante.

Antibiogramme et CMI
Les cultures ont été réalisées sur gélose chocolat PolyViteX (bioMerieux ®) et gélose chocolat

PolyViteX en milieu VCAT (Vancomycine, Colistine, Amphotéricine B, Triméthoprime) sous
5% de CO2, a 35°C pendant 24-48heures. L’identification finale des souches était réalisée par
spectrophotométrie de masse MALDI-TOF. Les antibiogrammes étaient réalisés selon les
recommandations de la CASFM 2021(90), par méthode de diffusion sur gélose chocolat. Un

premier panel était testé :

- Par disque : Bactrim, Tétracycline, Colistine et Acide nalidixique

- Par E-test (CMI) : Ciprofloxacine, Ceftriaxone, Pénicilline G, Céfixime, Azithromycine.

Un antibiogramme élargi a été realiseé 2 mois plus tard, aprés congélation des souches a -80°C
sur cryobille, car ces antibiotiques ne sont pas testés en routine. Les molécules évaluées par E-
Test (CMI) étaient les suivantes: tétracycline, gentamycine, spectinomycine et le

chloramphénicol.
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Traitement :
L’ensemble des patients inclus a été traité par une dose IM de ceftriaxone 1g. Conformément aux

derniéres recommandations de la HAS (91,92), en cas de co-infection a CT avérée ou si une co-
infection était non exclue (urétrite symptomatique principalement), les patients recevaient un
traitement supplémentaire par Doxycycline pendant 7 ou 21 jours. En cas de co-infection avérée
a la syphilis, les patients étaient traités par doxycycline pendant 14 jours, a défaut de
disponibilité de la benzathine benzylpénicilline, il ne s’agit pas du traitement recommandé en

premiére intention.

Suivi et TOC
Tous les patients suivis pour une gonococcie ont regu des informations orales et écrites

concernant leur pathologie. Il leur était demandé d’étre abstinent jusqu’a la prochaine visite
médicale, prévue 14 jours plus tard afin de réaliser le test de guérison (TOC). Le TOC était
évalué par le méme test PCR que celui réalisé en dépistage (Roche Cobas 4800 CT/NG®). Le
traitement était jugé efficace si le patient présentait un TOC négatif (Résultat de la PCR NG
négatif). L’abstinence, la tolérance au traitement étaient évaluées lors de cette consultation. I
était demandé aux patient(e)s de prévenir leurs ancien(ne)s partenaires sexuel(le)s des 3 derniers
mois afin qu’ils(elles) soient eux(elles)-mémes dépisté(e)s. Les patients ne s’étant pas présentés
spontanément en consultation de suivi a J+14 pour le TOC ont été systématiquement rappelés
quelques jours aprés la date théorique du rendez-vous, pour convenir d’un nouveau rendez-vous.
Les patients ne se présentant pas a cette nouvelle consultation de « rattrapage » ont été
considérés comme perdus de vue.

Critere de jugement primaire
Le taux de réponse au traitement par Ceftriaxone a la posologie de 1g IM, en monothérapie, chez

des patients atteints de gonococcie non compliquée, traités au CeGIDD de Montpellier, réponse

définie par une PCR gonocoque négative a J+14 apres le traitement.

Critéres de jugement secondaires
Taux de réponse au traitement par Ceftriaxone a la posologie de 1g IM, associé a un traitement

par doxycycline ; taux d’effets indésirables de la ceftriaxone et leur description ; description des

caractéristiques patients et de leur adhésion au parcours de soins ; descriptions des CMI.
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Taille de [’échantillon
Le taux attendu de réponse au traitement en conditions réelles d’utilisation est proche de 100%

(seulement 3 cas de résistance a la Ceftriaxone en France sur les 10 derniéres années).
L’inclusion de 100 patients permet d’estimer cette proportion avec une précision comprise entre

2 et 3% (intervalle de confiance a 95%).

Analyse statistique
Les caractéristiques des patients a 1’inclusion seront décrites sur I’ensemble des patients (N=122)

ainsi que sur les patients de 1’analyse principale n’ayant regu que 1’antibiothérapie Ceftriaxone 1
g en IM (N=72). Les variables quantitatives seront décrites par les statistiques usuelles :
moyenne et écart type (+ ET) ou médiane et interquartile (Q25-Q75) selon la distribution de la
variable. Les valeurs minimales (min) et maximales (max) seront également rapportées. Les
variables qualitatives seront décrites par la fréquence et le pourcentage associé aux différentes

catégories.

Le taux de réponse au traitement par Ceftriaxone a la posologie de 1g IM chez les patients
atteints de gonococcie non compliquée et son intervalle de confiance (IC) a 95% seront

rapportés.

Les analyses secondaires porteront sur le taux de réponse au traitement par Ceftriaxone associé
ou non a la Doxycycline et son IC & 95%, le taux d’effets secondaires et type en fonction du
traitement recu, taux de résistance a la ceftriaxone et autres antibiotiques, taux de réalisation des
cultures, description des CMI, taux de cultures positives par site (pharyngé, anal, vaginal,
urétral), taux de TOC réalisés et leur délai de réalisation apres traitement. Le taux de positivité
des cultures d’un site si le patient est symptomatique sur ce site a été analysé de maniere

additionnelle.

Un test a été considéré comme significatif lorsque son degré de signification p est inférieur au
seuil de significativité de 5 %. Toutes les analyses statistiques seront réalisées avec le logiciel
SAS® enterprise Guide 7.13 (SAS Institute, Cary, NC, USA).
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3) Reésultats

Flow chart

147 patients porteurs de
gonococcie

* 14 refus de participations

* 1discordance PCR NG+ et culture
positive a N.meningitidis

* 1 patient avec une PCR NG en ville
positive mais négative au CeGIDD

A 4 * 5 patients testés positifs mais qui

ne sont jamais venus récupérer

leurs résultats

126 patients inclus

Exclus de I'analyse car ont regu les
traitements suivants:

¢ 1:Ceftriaxone + azithromycine
1g

* 1:Ciprofloxacine
* 1: Moxifloxacine
* 1:Ciprofloxacine + doxycycline

122 patients analysés

/\

. 50 patients ont regu de la
72 patients ont regu 1g de P . ¢
. Ceftriaxone et de la
Ceftriaxone seule .
doxycycline
T o 9 patients ne se sont pas T 4 patients ne se sont pas
\ 7| présentés en consultation TOC v 7| présentés a la consultation TOC
63 patients analysables 46 patients analysables
pour le critére de pour le critére de
jugement principal jugement secondaire

Au total, 122 patients (age médian, 31 ans) ont été analysés dans cette étude, 119 étaient des
hommes dont 113 (92,6%) avait des rapports exclusivement HSH ou bisexuels. Parmi ces 119
hommes, 60,2% (N=68/119) eétaient sous PrEP. Il n’y avait pas de femme ou d’homme
hétérosexuel(le) sous PrEP. Sept HSH (5,7%) étaient séropositifs pour le VIH. Prés de la moitié
(47,1%) des patients avait déja souffert d’une gonococcie dans leur vie, dont un seul homme
hétérosexuel et aucune femme. Plus d’un tiers (35,3%) des patients pratiquait le Chemsex et les
deux tiers (64,5% avaient plus de 10 partenaires sexuel(le)s par an. Aucune femme n’était

travailleuse du sexe. Les caractéristiques des patients sont détaillées dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Caractéristiques des patients.

Age (année)
Moyenne (+ ET)

Médiane (Q25 ; Q75)

[Min ; Max]

Origine géographique du patient

France

Europe

Europe de l'est
Afrique du nord

Afrique subsaharienne

Amérique latine
Amérique du nord
DROMCOM
Sexe/genre du patient
Masculin
Féminin
Orientation sexuelle
HSH
Bisexuel
Hétérosexuel
Travailleur du sexe

Non
Oui

Patient sous PREP
Non
Oui

Patient infecté par le VIH
Non
Oui

Antécédent d’IST ®
Oui

Antécédent de NG ?
Oui

Antécédent de CT ?
Oui

Antécédent de Syphilis 2
Oui

Antécédent de condylome ?
Oui

Antécédent de MG ?
Oui

Utilisation du préservatif ®
Jamais
Occasionnellement
Toujours

Participation au Chemsex ©
Non
Oui

Ceftriaxone 1g
seule
N=72 (%)

33.44 (9,86)
32.00 (25; 39,5)
[18; 60]

53 (74,65)
4,23)
2,82)
8,45)
0
4(5,63)
2(2,82)
1(1,41)

3(
3(
2(
6(

69 (95,83)
3(4,17)

59 (81,94)
7(9,72)
6 (8,33)

64 (92,75)
5(7,25)

30 (41,67)
42 (58,33)

68 (94,44)
4 (5,56)

55 (77,5)
32 (45,1)
34 (47,9)
26 (36,6)
13 (18,31)
5 (7,04)
6 (8,70)
52 (75,36)

11 (15,94)

47 (66,2)
24 (33,8)

Ceftriaxone 1g +
Doxycycline
N=50(%0)

32.06 (+10,47)
30.00 (23; 39)
[18; 55]

44 (88)
1(2)
0
3 (6)
1(2)
1(2)
0
0

50 (100)
0

40 (80)
7 (14)
3 (6)

47 (97,92)
1(2,08)

24 (48)
26 (52)

47 (94)
3(6)

36(73.5)
24(50)
22(45,8)
16 (33,3)
7 (14,58)
0
8 (16,33)
32 (65,31)

9 (18,37)

30 (62,50)
18 (37,50)

Population totale
N= 122 (%)

32.88 (£ 10,09)
31.00 (24 ;39)
[18;60]

97 (80,17)
4(3,31)
2 (1,65)
9 (7,44)
1(0,83)
5(4,13)
2 (1,65)
1(0,83)

119 (97,54)
3(2,46)

99 (81,15)
14 (11,48)
9(7,38)

111 (94,87)
6 (5,13)

54 (44,26)
68 (55,74)

115 (94,26)
7 (5,74)

91 (75,8)
56 (47,1)
56(47,1)
42 (35,3)
20 (16,81)
5 (4,20)
14 (11,86)
84 (71,19)

20(16,95)

77 (64,71)
42 (35,29)
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Nombre de partenaires (12 mois) ¢
Entre 1 et 10 partenaires 22 (33,3) 16 (39) 38 (35,5)
Entre 11 et 31 (47) 21 (51,2) 52 (48,6)
50 partenaires
Plus de 50 partenaires 13(19,7) 4 (9,8) 17 (18,9)
& :Données partiellement ou totalement manquantes sur les antécédents d’IST de 3 patients.
b : Données manquantes sur [ ‘utilisation du préservatif chez 3 patients
¢: Données manquantes sur la participation au Chemsex chez 3 patients
d: Données manquantes sur le nombre de partenaires chez 15 patients

Dix-sept patient(e)s (13,9%) ont découvert leurs infections car ils/elles s’étaient fait
dépister apreés avoir eu un(e) partenaire porteur(se) d’une gonococcie qui les avaient prévenus.
Prés des deux tiers des patients (62,3%) étaient porteurs d’une gonococcie de maniere
asymptomatique. Les localisations des gonococcies symptomatiques et asymptomatiques sont
décrites sur la figure 3 & 4. Trois patients se sont présentés avec des symptomes qui n’étaient pas

en rapport avec leurs gonococcies.

Prélevements et traitements
La gonococcie pharyngée était la localisation la plus fréquente, présente chez deux tiers des

patients. Les précisions sur les localisations et la réalisation des cultures sont détaillées dans le
tableau 3. Trente co-infections ont été dépistées simultanément a la gonococcie; 19
chlamydioses (15,6%), 8 syphilis (6,6%), et 3 triples infections (NG + CT + syphilis ((2,5%)).

Sur les 50 patients qui ont recu de la Doxycycline en plus de la ceftriaxone, 56% (28/50)
I’ont regue pour une urétrite symptomatique, 12% (6/50) pour une chlamydiose anale
symptomatique concomitante, 14% (7/50) pour une co-infection a CT asymptomatique, 12%

pour une coinfection a la syphilis et 6% pour une triple infection.

Sur les 122 patients analysés, 110 cultures ont été prélevées. Seulement 51 (46,3%) étaient
positives. Le taux de positivité des cultures était meilleur si elles étaient réalisées sur un site
symptomatique chez le patient; pour le pharynx 33.33% (IC95% [1,7;87,5]), I'urétre 96%
(1C95% [77,6;99,8]) et anale 72,7% (1C95%[39,3;92,7]). Plus des deux tiers (38/51) des souches
initialement congelées ont pu étre utilisées pour réaliser un antibiogramme élargi. Les

antibiogrammes et les CMI sont résumés dans le tableau 4.

80,4% (41/51) des patients ayant une culture positive étaient symptomatiques sur le site
testé : 1,9 % (1/51) au niveau du pharynx, 50,9% (26/51) au niveau urinaire et 27,4% (14/51) au

niveau anal.
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Figure 3 : Répartition des localisations des gonococcies symptomatiques

Pharynx + Uretrale; 1;

Pharynx; 4; 9%

retrale + Anus; 3; 7%
Pharynx+Anus; 3; 6!

Cervico-vaginale; 1; 2%

Uretrale; 27; 59%
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Figure 4 : Localisation des gonococcies asymptomatiques
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Tableau 3 : Localisations des gonococcies et positivités des cultures.

Ceftriaxone 1g Ceftriaxone 1g + Population
seule Doxycycline totale
N=72 (%) N= 50 (%) N= 122 (%)

Localisation de la gonococcie

Anale 14 (19,4) 9 (18.00) 23 (18.85)

Pharynx 26 (36,1) 5 (10.00) 31(25.41)

Urinaire 3(4,2) 13 (26.00) 16 (13.11)

Double anale et pharyngée ® 24 (33,3) 8 (16.00) 32 (26.23)

Double anale et urinaire ® 0 5(10.00) 5(4.10)

Double urinaire 1(1,4) 3 (6.00) 4 (3.28)

et pharyngée ®

Localisation triple ® 1(1,4) 7 (14.00) 8 (6.56)

Vaginale 3(4,2) 0 3 (2.46)
Résultat de la culture pharyngé

Négatif 25 (86.21) 6 (100.00) 31 (88.57)

Positif 4 (13.79) 0 4(11.43)

N 29 (100.00) 6 (100.00) 35
Résultat de la culture urétrale

Négatif 2 (50.00) 2(7.41) 4 (12.90)

Positif 2 (50.00) 25 (92.59) 27 (87.10)

N 4 (100.00) 27 (100.00) 31
Résultat de la culture
cervico-vaginale

Négatif 1 (100.00) 0 1 (100.00)

N 1 (100.00) 0 1
Résultat de la culture anale

Négatif 12 (44.44) 11 (68.75) 23 (53.49)

Positif 15 (55.56) 5(31.25) 20 (46.51)

N 27 (100.00) 16 (100.00) 43 (100.00)

& :En cas d’atteinte anale et pharyngée, le prélevement anal était préféré si un seul
prélévement était réaliseé.

b:Lors d’infection multisite, le prélévement pour la culture était réalisé sur le site urétrale
si possible
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Tableau 4 : Antibiogrammes et CMI

PENICILLINE G @

CEFTRIAXONE ®

CEFIXIME®

AZITHROMYCINE ¢

CIPROFLOXACINE ¢

GENTAMYCINE f

SPECTINOMYCINE ¢
TETRACYCLINE"

CHLORAMPHENICOL !

CMI Moyenne
(£ ET) en mg/l

0,96 (+ 4.47)
/
/

0,005 (+0,017)
0,04 (+ 0.14)
/

0,52 (+ 0,43)
/

0,907 (+ 1.298)
/

3,60 (+1,40)
7,75 (+2,67)
6,95 (+12,66)
/

/

0,59 (+0.31)

CMI Meédiane
(Min ; Max) en
mg/I

0,19 (0,01;32,0)
/
/

0,002 (0,001;0,125)
0,02 (0,02 ;1,0)
/

0,38 (0,02 ;1,5)
/

0,016 (0,001 ;4,0)
/

3(2:8)

8 (0,6 ;16)
0,75 (0,19 ;48)
/

/

0,5 (0,19 ;1)

Selon les criteres CFASM 2021/EUCAST (90,93) :

2 Sensibilité définie par une CMI <0,06mg/I. Résistance définie par une CMI > 1mg/I

b Sensibilité définie par une CMI < 0,125 mg/l
¢ Resistance définie par une CMI > 0.125mg/I

S| = sans interprétation. Disparition des breakpoints pour [’azithromycine, maintien de I’ECoff a 1mg/I.
¢ Sensibilité definie par une CMI <0.03 mg/1. Résistance définie par une CMI1>0.06 mg/I

"ECoff & 1mg/I
9 ECoff a 64 mg/I

" Resistance définie par une CMI=>1mg/I
' Resistance définie par une CMI>16mg/I

Sensibilité

Résistant
Intermédiaire
Sensible
Sensible
Résistant
Sensible
Résistant
Sl
Résistant
Sensible
Sensible
Sensible
Résistant
Intermédiaire
Sensible

Sensible

N (%)

6 (11,8)
41 (80,4)
4(7.8)
51 (100)
12
50 (98)
3(5.9)
48 (94,1)
24 (47)
27 (53)
38 (100)
38(100)
8 (21)
15 (39,5)
15 (39,5)
38 (100)
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Suivi et effets indésirables
Aucun effet secondaire grave n’a été observé. Deux patients (1,8%) ont déclaré avoir eu des

troubles digestifs a type diarrhée et dix-neuf (17,3%) patients décrivaient des douleurs au point
d’injection de la ceftriaxone. L’ensemble des éléments déclarés était classé grade | selon les
criteres CTCAE(94).

TOC
Cent neuf patients (89,3%) se sont présentés a la consultation TOC. Dix-sept (13,9%) patients

s’y sont présentés apres rappel de notre centre. Sur les 13 (10,7%) patients perdus de vue ; 4
sujets (8%) avaient recu la Ceftriaxone 1g et de la doxycycline et 9 n’avaient recu que la
ceftriaxone. Le délai entre le traitement et la réalisation du TOC était de 14 jours en médiane, il
est détaillé dans le tableau 5. 40,3% (42/104) des patients qui se sont présentés a la consultation
TOC et qui ont été interrogés a ce sujet n’avaient pas respecté la consigne d’abstinence avant le
TOC. Le taux de réponse des patients ayant recu la Ceftriaxone 1g IM uniquement était de
93,65% (IC95% [83,75;97,95]), celui de la population totale était de 94,5% (IC95%
[87,92;97,74])).

Six patients n’ont pas négativé leurs PCR aprés traitement (TOC positif), leurs caractéristiques
sont décrites dans le tableau 6.

Tableau 5 : Délai entre le traitement et la réalisation du TOC

Ceftriaxone Ceftriaxone Population
1g seule 1g + Doxycycline totale
Jours (N=63) (N=46) (N=109)
Moyenne (& ET) 16,21 (+4,41) 16,54 (+4,73) 16.35 (£ 4,53)
Médiane (Q25 ; Q75) 14(14; 18) 15(14; 19) 14 (14 ;18)
[Min ; Max] [8;29] [8;32] [8;32]
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Tableau 6 : Descriptif des patients avec un TOC positif.

Localisation
dela
gonococcie

Sexe Orientation
sexuelle

P01
Triple :
Anale +
Urinaire* +
Pharyngée

Homme HSH

P02

HSH Unique :

Homme
Anale**

P03

Double :
Urinaire* +
Pharyngée

Homme  Hétérosexuel

P04

Homme HSH o
Urinaire

P05

Double :
Anale +
Pharyngée

Homme HSH

P06
Cervico-
vaginale

Femme  Hétérosexuelle

*Localisation symptomatique
** |_ocalisation asymptomatique
***Données non fournies

****|_e patient avait réalisé une PCR en laboratoire de ville excluant une co-infection a chlamydia

Culture

Urétrale positive
CMI CRO :
0.004 mg/I

Anale positive
CMI CRO:
0.002mg/I

Urétrale positive
CMI
CRO :0.003
mg/I

Urétrale positive
mais
antibiogramme
non réalisable

Anale négative

Cervico-
vaginale
négative

Traitement
recu

Ceftriaxone 1g
IM +
Doxycycline 7
jours

Ceftriaxone 1g
IM

Ceftriaxone 1g
IM****

Ceftriaxone 1g
IM +
Doxycycline 7
jours

Ceftriaxone 1g
IM

Ceftriaxone 1g
IM

Abstinence

Non-respect

Non-respect

Respect

Non-respect

Respect

Non-respect

TOC

TOC réalisé a J+19.
PCR urinaire

POSITIVE

PCR anale et
pharyngée NEGATIVE

TOC réalisé a J+28
PCR anal POSITIVE

TOC réalisé a J+9

PCR urinaire
POSITIVE

PCR pharyngée

NEGATIVE

TOC réalisé a J+21

PCR urinaire
POSITIVE

TOC réalisé a J+14
PCR pharyngée

POSITIVE
PCR anale
NEGATIVE

TOC réalisé a J+13
PCR cervico-vaginale

POSITIVE

Réévaluation par PCR
+/- Culture

Effectué a J+24 du traitement
Patient asymptomatique
PCR urinaire et Culture

urétrale négativées

Effectué a J+7 du TOC.
Patient asymptomatique
PCR+ Culture anale positives
avec profil d’antibiorésistance
similaire au premier
antibiogramme.***

Effectuée a J+22 du traitement
Patient asymptomatique
PCR urinaire négativé

Patient symptomatique le jour du
TOC
PCR urinaire + Culture urétrale
positives

Effectué a J+24 du traitement
Patient asymptomatique
PCR et Culture pharyngées
négativés
Effectué a J+23 du TOC
Patiente asymptomatique
PCR cervico-vaginale positive
+ Culture cervico-vaginale
négative

Suivi

Nouveau traitement par Ceftriaxone 1g IM.
Eradication confirmée par un nouveau TOC
(PCR) aJ+15

Nouveau traitement par Ceftriaxone 1g IM +
Doxycycline 7 jours.
Eradication confirmée par un nouveau TOC
(PCR) a J+15

Nouveau traitement par Ceftriaxone 1g IM.
Eradication confirmée par un nouveau TOC
(PCR) a J+21
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4) Discussion
L’OMS recommande que les stratégies thérapeutiques de la prise en charge des gonococcies

doivent s’adapter rapidement et de maniére cohérente a 1’évolution de 1’épidémiologie et des
CMI du N. gonorrhoeae, car il risque de devenir inéradicable. La population de notre étude était
globalement comparable a celle décrite par le bulletin de santé publique France en 2020 avec une
Iégere sur-représentation d’hommes (97,5% vs 86%) plus &gés (31 vs 28 ans) et d’HSH (92,6%
vs 80%) (70).

Les localisations principales des gonococcies dans notre étude étaient les localisations
doubles anales + pharyngées (26,3%) puis pharyngées uniquement (25,4%). Ces résultats
renforcent 1’idée selon laquelle les patients HSH devraient étre dépistés systématiquement sur
ces localisations. A noter que deux patients hétérosexuels était porteurs d’une gonococcie
pharyngée, dont un pour laquelle la localisation était unique. Le portage pharyngé des
gonococcies chez les hommes et femmes hétérosexuels est mal connu, notamment en
France.(95,96) On rapporte jusqu’a 10-26% de portage pharyngé unique chez les hommes et
jusqu’a 25-52% chez la femme, aprés un rapport sexuel avec une personne atteinte de
gonococcie.(97) Leur recherche devrait probablement étre proposée plus régulierement,
notamment en cas de partenaires porteurs de gonococcie ou chez les patients multipartenaires.
Des études supplémentaires sont nécessaires pour conclure a I’utilité de cette pratique pour

diminuer les chaines d’infection.

Peu de souches (5,9%) résistantes a 1’azithromycine ont ét¢ mise en évidence dans
I’étude. Néanmoins, 1’adjonction systématique de 1’azithromycine pour les traitements de
gonococcie semble étre un pari risqué pour contrdler I’émergence d’antibiorésistance de NG. En
effet, pres de la moitié (42%) de nos patients ont déclaré ne pas avoir respecté 1’abstinence
pendant les 15 jours entre le traitement et la réalisation du TOC. Or la demi-vie de
I’azithromycine est trés longue (environ 68h) ce qui fait que la molécule persiste jusqu’a 2-4
semaines dans I’organisme aprés une seule prise. La concentration va décroitre lentement au
cours du temps, atteignant un niveau subinhibiteur qui risquerait d’entrainer des résistances en
cas d’un nouveau contact avec une bactérie (NG, MG, CT ou TP...) .(98-101) Ce risque est reel
et probablement important, au vu du nombre de réinfection par une IST apres en avoir déclaré
une dans ’année(102,103). Le respect de 1’abstinence aprés avoir €tait pris en charge pour une

IST est difficile a évaluer (104), d’autant plus chez les HSH, qui sont un groupe a risque. Une
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meilleure description de I’impact de I’information, et de I’adhésion aux comportements de

prévention aprés avoir était atteint d’une IST chez ces patients devrait étre faite.

Dans notre étude nous avons choisi de considérer différents groupes. Les patients qui ont
bénéficié d’un traitement par CRO 1g uniquement, et les autres, qui ont bénéficié de 1’adjonction
d’un traitement par doxycycline. Ces derniers correspondent aux recommandations de prise en
charge des patients se présentant pour une urétrite symptomatique(91,92) et des éventuelles
coinfections. L’ensemble permettant une analyse en conditions de vie réelle des patients
souffrant de gonococcie. Le taux de réponse au traitement du groupe ayant regu la ceftriaxone 1g
IM uniquement est estimé a 93,65 % (IC 95% [83,75;97,95]) corrigé a 96,8% (IC 95%
[88;99,45]) si les défauts de clairance (cf infra) sont soustraits a 1’analyse, il est de 94,5% (IC
95% [87,9 ;97,7]) corrigé a 97,25% (IC 95%][91,6;99,3]) pour la population totale. L absence de
négativation des TOC dans notre étude peut étre expliqué par deux situations cliniques trés
probables : un défaut de clairance bactérienne a J+14 et une recontamination précoce.

Trois patients avec un défaut de clairance bactérienne ont été identifiés (P01, P03 et P05,
voir tableau 6). Pour rappel, la clairance d’un tissu est définie par sa capacité a se débarrasser
d’une substance donnée. Dans le cas présent, il s’agit du matériel génétique de NG détectable par
la PCR. Pour ces patients, les TOC se sont bien négativés aprés contrdle, sans intervention
thérapeutique supplémentaire, dans un délai médian de 22 jours [22 ;24] apres le traitement
initial.

Trois situations de recontamination précoces ont été identifiées. Les 3 patients n’avaient
pas respecté 1’abstinence et deux d’entre eux ont signalé avoir eu des relations sexuelles avec
leurs précédents partenaires sans que ceux-ci aient été traites. Et ce, malgré nos informations sur
la nécessité de prendre en charge les partenaires contacts. Pour ces patients, deux
antibiogrammes sur trois n’ont pu étre réalisés (échec de la culture). Pour le troisieme, la CMI
était tres basse (CMI=0.002mg/l). Pour les deux premiers, 1’éradication du germe a été
authentifiée ultérieurement, aprés un second traitement, sans avoir augmenté la posologie ni

changé de traitement. De ce fait, I’échec du traitement initial semble tres peu probable.

Concernant les TOC, ils sont utilisés afin de s’assurer de ’efficacité du traitement et de
monitorer I’émergence de résistance. Ainsi, ils sont utiles devant I’émergence de résistance et de
I’apparition d’échec au traitement de premiére intention ces dernieres années. Cependant leur
réalisation de maniére systématique peut sembler contestable pour plusieurs raisons.

Premiérement, la rareté d’échec au traitement par Ceftriaxone, (seulement 3 cas en France ces 10
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derniéres années, dont un sujet revenant d’un voyage en Asie (33,34)). Deuxiémement, les CMI
restent basses pour la ceftriaxone en France (5), le risque d’échec est donc faible.
Troisiemement, face a une augmentation importante de 1’incidence de la gonococcie (2), et au
colt de la multiplication des PCR une éetude codt-utilité devrait étre réalisée. Quatriemement, il
semble illusoire d’attendre de tous les patients d’honorer cette démarche, d’autant plus s’ils ne
sont pas pris en charge dans des centres de référence IST avec un suivi adapté. La réalisation de
TOC, dans des cas plus précis, jugés a haut risque d’échec de traitement, qui reste néanmoins a
valider (voyage en Asie récent, localisation pharyngée, patient initialement asymptomatique,
culture non réalisé, traitement par antibiotique autre que la ceftriaxone, patient(e)s avec de tres
nombreux partenaires) pourrait sembler plus pertinente. Les derniéres recommandations du CDC
proposent, par exemple, de ne les réaliser qu’en cas d’infection pharyngée.(42) D’autre part, le
meilleur délai pour la réalisation du TOC est toujours débattu. (105,106) Nous avions retenu un
délai de 14 jours par argument de fréquence dans les autres CeGIDD. Malgré cela, deux patients
(PO1 et PO5, tableau 6) sur les 109 ayant réalisé leur test aprés 14 jours étaient de
« faux positifs ». Tres récemment une étude américaine a montré que 35.5% des TOC positifs
étaient des « faux positifs » par persistance de matériel bactérien non infectant sur le site initial,
le temps médian de réalisation des TOC étant de 10 jours apres traitement.(107) Nous pensons
que les TOC ne devraient pas étre réalisés avant le quatorziéme jour suivant le traitement, car un
résultat positif chez un patient asymptomatique est d’interprétation délicate (réinfection, échec
du traitement, défaut de clairance bactérienne) a ce moment-la et il peut mener a multiplier des
examens complémentaires couteux, anxiogénes pour le patient et finalement inutiles. Des études
supplémentaires sur le délai de réalisation du TOC, en fonction du site d’infection restent a étre
réalisées. Par ailleurs, il a été décrit que 7 a 12% des patients atteints de gonorrhée étaient
réinfectés dans 1’année.(102,103). Des consultations de suivi et de dépistage plus fréquents chez
les patients atteints de gonococcie devraient étre proposées systématiquement afin, non
seulement de vérifier I’efficacité du traitement, mais aussi d’éviter une recontamination dans les

mois qui suivent I’infection et de limiter les chaines de transmission.
Force de I’étude.

Il s’agit de la premiére étude prospective évaluant le taux de réponse a la ceftriaxone 1g IM en
France. Un nombre important de patients a honoré la consultation TOC (75,4% spontanément)
alors que 1’observance des patients souffrant d’IST a toujours été une limitation dans leurs prises
en charge. Des équipes ameéricaines ne montraient qu’un taux de retour en consultation de
26.3%, 44% et 61%.(107-109) Cela pourrait témoigner de la prise de conscience des patients des
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risques encourus lors d’une infection a NG gréce a une information orale/écrite pertinente et

adaptée réalisée par le personnel du CeGIDD de Montpellier.
Limitations de 1’étude.

Le caractere monocentrique de I’échantillon de population limite sa représentativité a 1’échelle
nationale. A noter que seulement 3 femmes porteuses de gonococcie ont été prise en charge dans
le centre. Les effets de la pandémie COVID19 sur I’épidémiologie des IST est encore
incertain(110-119). En effet, la période de recrutement des patients s’est effectuée apres un
confinement et a pu constituer un biais. De méme, la modification des flux de voyageurs a pu
altérer la diversité des souches de NG rencontrées (moins de voyages en Asie ou dans d’autres
pays a haut risque de résistance). Par ailleurs, moins de la moitié des patients (41,80%) a eu une
culture positive. Cela peut s’expliquer par une prépondérance d’infection pharyngée dans
I’étude, ou le rendement des cultures est connu comme étant moindre (2,120,121). Par exemple,
Vincent J. Cornelisse décrivait une sensibilité des cultures pharyngées d’environ 26% (122). Une
technique de prélévement reproductible et validée pourrait améliorer ce rendement et serait
souhaitable, au vu de la fréquence croissante des localisations pharyngées qui jouent
probablement un réle prépondérant dans les chaines d’infections (71,73,75,76). De plus, les
échecs de traitement sont plus fréquents du fait d’'une moins bonne biodisponibilité dans cette

localisation.(123)

En conclusion, la ceftriaxone 1g IM en monothérapie semble slre, efficace et suffisante pour
traiter une gonococcie non compliquée en France a 1’heure actuelle. La réalisation de cultures
pour s’assurer de la sensibilité de la souche devrait étre systématique avant tout traitement. Les
TOC ne devraient étre réalisés qu’en cas de risque élevé de resistance ou d’échec thérapeutique
(voyage en Asie récent, localisation pharyngee, patient initialement asymptomatique, culture non
réalisée, traitement par antibiotique autre que la ceftriaxone) et pas avant J+14 post-traitement,
car leur interprétation est plus délicate. L’émergence de souche multirésistante reste une
inquiétude majeure dans le domaine des IST et 1’adaptation des stratégies thérapeutiques au
profil d’antibiorésistance des germes devrait se faire le plus rapidement possible. L’éducation

adaptée des patients est essentielle afin de limiter la propagation de 1I’infection.
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4. Discussion

La ceftriaxone 1g en monothérapie semble efficace pour traiter la majorité des localisations de
NG en France en 2022. Néanmoins, le taux de réinfection elevé (102,103) et par conséquent les
antibiothérapies itératives chez un méme individu posent la question de leur impact négatif a la
fois sur le profil de résistance de NG, sur le microbiote individuel des patients et le niveau
d’antibiorésistance de maniére globale. Les conséquences d’une antibiothérapie récurrente

seraient intéressantes a étudier chez les populations a risques d’IST, d’autant plus que

I’antibiorésistance est aujourd’hui une cause croissante de déces a travers le monde (124).

Dans tous les cas, la prévention diversifiée, le port du préservatif et un acces précoce et
facilité a 1’éducation pour la santé sexuelle devraient étre encouragés pour diminuer le recours
aux traitements médicamenteux. Le CeGIDD de Montpellier offre un cadre intimiste, calme a
I’extérieure d’une structure hospitaliére, en plein cceur du centre-ville, propice au dialogue et aux
consultations de prévention. Le personnel y est polyvalent (Psychologue, Médecins généralistes,
Gynécologue, Dermatologue et Infectiologues) permettant une approche multidisciplinaire et
personnalisée pour chaque patient. Le trés bon taux de suivi dans 1’étude témoigne certainement
des bonnes informations transmises lors des consultations, il conviendra de poursuivre cette

démarche afin d’améliorer la fréquence du port de préservatif.
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VI-  ANNEXES ET ENTRETIENS

Auto-Questionnaire Gonococcie Etiquette

Vous venez détre dépisté(e)/diagnostiqué(e) positif(ve) au
gonocoque. Une brochure d’information vous a été transmise
pour plus d’informations sur cette IST. Comme annoncé lors de
la consultation avec le médecin, le CeGIDD poursuit une étude
sur cette pathologie et nous souhaiterions que vous répondiez a
ces quelques questions pour mieux comprendre cette maladie, son épidémiologie, ses facteurs de
risques, etc. L’ensemble de ces données sera bien évidemment anonymisé.

Quel est votre pays d’'origine 2 .....ooviieiiiiii

Quelle est votre orientation sexuelle ? (Entourez la réponse) :

HSH (Homme ayant des relations sexuelles avec des hommes)

FSF (femme ayant des relations sexuelles avec des femmes)

Hétérosexuel(le) Bisexuel(le) AULIE T
Quelles sont vos pratigues sexuelles (cocher les cases pertinentes) :

Oui Non

Orale (anulingus et/ou cunnilingus et/ou fellation)

Génitale (Pénétration (vagin/pénis) et/ou caresse
génitale/masturbation mutuelle)

Anale (anulingus (insertif ou réceptif) et/ou pénétration
anale (passif uniqguement))

Avez-vous été un moment de votre vie travailleur(se) du sexe (escort, prostitué(e), perception d’argent en

échange une/des relation(s) sexuelle(s)) ? : Oui Non

Avez-vous déja eu recours a un(e) travailleur(se) du sexe sur les douze derniers mois ? : Oui
Non

Etes-vous sous PREP ? : Oui Non

Etes-vous porteur du VIH ? : Oui Non Ne sait pas

Avez-vous déja été atteint(e) d’'une IST ? : Oui Non

Si oui, la ou lesquelles (entourez la/les réponse(s) pertinente(s)) :
Gonorrhée Chlamydia Syphilis Condylome Mycoplasme
Si oui, date de la derniére IST (hormis celle actuelle) : ............ccceennnn.

Date du dernier dépistade : ........coveeeiiiiiiiieinnnn.

Utilisation du préservatif (entourez la réponse pertinente) : Toujours Occasionnellement
jamais
Pratiguez-vous le chemsex (entourez la réponse pertinente) ? : Oui Non

A combien estimez-vous le nombre de partenaires sexuel(les) que vous avez eu ? :
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Fiche information donné aux patient(e)s

Le résultat de votre examen a
Gonocoque

est positif

o Lantibiotique que nous vous donnons est efficace
dans 98 % des cas sur cette bactérie.

o Nous vous conseillons de contacter
toys les partenaires avec lesquels vous avez
eu des rapports sexuels (y compris les rapports
bucco-génitaux) dans les 3 derniers molis.

o Ces partenaires devront faire un préléevement
et recevoir un traitement méme si le résultat
du leur prélévement est négatif,

@ Pas de rapport sexuel  pendant 14 jours
Par ailleurs, pas de repr ne ue rappurn seauc!
tant que votre partenaire n'est pas traité,

a Nous vous invitons a revenira 2 semaines
S apres la prise de ce traitement
afin de vérifier que vous n'étes plus porteur de
cette bactérie.

CHU de Montpellier
CeGIDD
Hopital St
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VIlI- SERMENT

» En présence des Maitres de cette école, de mes chers
condisciples et devant [’effigie d’Hippocrate, je promets et je
jure, au nom de [’Etre supréme, d’étre fidele aux lois de
[’honneur et de la probité dans [’exercice de la médecine.

» Je donnerai mes soins gratuits a l’indigent et n’exigerai
jamais un salaire au-dessus de mon travail.

» Admis dans [’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas
ce qui S’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront
confiés, et mon état ne servira pas a corvompre les maeeurs, ni
a favoriser le crime.

» Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai
a leurs enfants l’instruction que j ai recue de leurs peres.

» Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a
mes promesses. Que je sois couvert d opprobre et meprisé de
mes confreres si j 'y manque.
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Introduction : Les gonococcies sont en nette recrudescence dans le monde et en France.
L’antibiorésistance de Neisseria gonorrhoeae (NG) est préoccupante, notamment a la ceftriaxone
qui est pourtant le traitement de premicre ligne. Les recommandations européennes de I’IUSTI
2020 proposent 1’adjonction d’azithromycine 2g per os afin de diminuer I’émergence de
résistance a la ceftriaxone et le risque d’échec au traitement de premiére ligne. Cependant dans la
pratique courante frangaise, 1’utilisation d’une posologiec augmentée de ceftriaxone a 1g en

intramusculaire a jusqu’a présent été préférée a ces recommandations.

Obijectif : Evaluer le taux de réponse a la Ceftriaxone 1 g en intra-musculaire chez des patients

atteints d’une gonococcie.

Méthodes : Une étude monocentrique prospective observationnelle sur les patients pris en charge
au CeGIDD de Montpellier pour une gonococcie a été réalisée. Les patients ont été traités par
Ceftriaxone 1g IM en monothérapie ou avec 1’adjonction de doxycycline en cas de co-infection
avérée ou non exclue. Apres traitement, le taux de réponse aux traitements était évalué par la

réalisation d’un test de guérison (TOC) a J+14.

Résultats : Parmi les 122 patients analyses, 109 (89,3%) ont réalisé le TOC. Soixante-trois
(57,8%) ont recu 1g IM de Ceftriaxone uniquement et 46 (42,2%) ont recu de la doxycycline en
plus. Aucune résistance a la ceftriaxone n’a été identifiée. Le taux de réponse des patients ayant
recu la Ceftriaxone uniquement était de 93,65% (1C95% [83,75 ;97,95]), celui de la population
totale était de 94,5% (IC95% [87,92 ;97,74]). Aucun effet secondaire grave n’a été déclaré. Six
patients n’ont pas négativé leur TOC, trois par défaut de clairance bactérienne et trois en raison

d’une recontamination possible.
Conclusion : Une monothérapie par Ceftriaxone 1g IM semble un traitement suffisant et bien
toléré pour traiter une gonococcie en premiere intention, quel que soit le site d’infection, en

Occitanie, région a forte incidence de gonococcie, en 2021.

Mots clefs : gonorrhée, ceftriaxone 1g IM, TOC, Neisseria gonorrhoeae, gonococcie



