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Contexte

• Objectif individuel et collectif dans le traitement d’IST

• Défaut de culture

• Traitement sans attendre un test de sensibilité
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• Traitement avec test de sensibilité
• Mycoplasme

• VIH



Contexte 
> Morceaux choisis

• Objectif individuel et collectif dans le traitement d’IST

• Défaut de culture

• Traitement sans attendre un test de sensibilité
• Syphilis

• Chlamydia

• Gonocoque

• VHB

• VHC

• Traitement avec test de sensibilité
• Mycoplasme

• VIH (PREP et R Truvada)



Syphilis

• Début de la pénicillinothérapie 1943

• Benzathine pénicillinothérapie, ~1953

• Depuis, pas mieux?

• Aucun cas de résistance in vitro

• 70 ans de recul, est-on à l’abri?



Science dure 

• Oxacillinase chez un spirochète

• PLP spécifique de T pallidum,Tp47
• PLP avec liaison covalente

• Pénicillinase

(hors classe de Amber, autoinhibée)

• Hypothèse d’un risque de mutation ici



Syphilis
Résistance aux macrolides et cyclines

• Mutations ponctuelles ARN 23S du ribosome :
A2058G >>> A2059G 

• Pas de Résistance à la Doxycycline

(une mutation ponctuelle ARN 16S suffit pourtant)

• Décrit en Chine et Europe du Sud… A Sanchez et al, 
ActaDV 2020



Intérêt médical?

• Analyse phylogénétique > évaluation expansion

M. Baele et al., Nature 2019



Syphilis R aux macrolides, marqueur de 
consommation?

Kenyon et al., J of Medical Microbiology 2019
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Chlamydia et Résistance?

• Culture fastidieuse

• Pas de routine

• Mise en place d’un protocole in vitro (cultures en 
milieux liquides avec gradients de concentration AT 
de 48h + quantification par rt-pcr puis pcr
quantitative)

• 11 patients avec symptômes persistants sans risque 
de réinfection. Traitement 1 ou 2 lignes

• 13 patients guéris cliniquement (et négatifs à J30)
R Pitt et al., JAC 2018



Traitements reçus et résultats

R Pitt et al., JAC 2018



résultats

Test refait > reproductibilité du résultat 96%
R Pitt et al., JAC 2018



Élégant mais prudence!

• Dépend de la culture bactérienne ET cellulaire

• Quantité génétique ≠ Quantité bactérienne

• Pertinence des seuils?

• Pas de test pré traitement

• D’autres papiers disent le contraire (Shao et al., IJID 2020)



Gonocoque

Workowski, Ann Interne Med 2008



2009

Augmentation CMI 
cefixime (Monde)

Gonocoque

2010s 2020s

2009

1er cas NG R ceftriaxone
(CMI 2µg/ML)



Situation en Asie du Sud Est

Robert George et al., PLosOne2019Compilation d’études!



Recommandation malaisienne

https://books.google.fr/books?id=uvvVDwAAQBAJ&pg=PA129&lpg=PA129&dq=Malaisie+gentamicin+nesseria&source=bl&ots=cc0ESSOA6r&sig=ACfU3U0LKNmANzPfRl0WGC0cTk872-H7xQ&hl=fr&sa=X&ved=2ahUKEwjK6oGMv__2AhUyxYUKHbalDZUQ6AF6BAgnEAM#v=onepage&q=Malaisie%20gentamicin%20nesseria&f=false


Intérêt d’avoir des recommandations différentes?



Données plus récentes

Meena Nithianandan and Azura Mohd Affandi, RRHOAJ 2018



Malawi, Gentamicine en 1ere ligne

• Reco urethrite GENTAMICINE 240mg IM et DOXYCYCLINE 200mg*7j

Matoga et al., STD 2022
Les 

Auteurs proposent de revoir la stratégie après 25 ans!



Mécanismes de résistances

Unemo et Shafer, CMR 2014



Années 2010, crainte du super bug
Le monde anglosaxon propose bithérapie
en prévention de la résistance

• Recommandation européenne 2020



Années 2010, crainte du super bug
Le monde anglosaxon propose bithérapie
en prévention de la résistance

• Recommandation européenne 2020

Monothérapie sauf Asie du Sud Est C3G1g + AZT 2g



Algorithme SPILF

Absent des recommandations sur infectiologie.com ???



Analyse de situation 
dans un pays «bithérapie »

Martin et al., RMTC2019
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Données françaises (rapport CNR 2020)

Une recommandation pour une situation inexistante en France (1 cas décrit)
Problème de la culture, revoir nos habitudes?



Données françaises (rapport CNR 2020)

Une recommandation pour une situation inexistante en France (1 cas décrit)
Problème de la culture, revoir nos habitudes?

CNR 2020
➢ R ceftriaxone 0%
➢ R Azithromycine 9,5%
➢ R aminosides 0%
➢ R quinolones 60% (0-38% DROM)

➢ NGS > système en cluster



CNR rapport 2018 > données évolutives



Cluster de Gonocoque en pratique, 
analyse phylogénétique + association fDR/resistance
n= 1277 (RU) +948 (Europe)

Town et al., EID 2020
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Mycoplasme genitallium

• Rappel des faits

• Infection que sous la ceinture (et arthrite)

• Pas d’atteinte pharyngée

• Dépistage que si symptomatique (ou partenaire de +)

• Indication contrôle de guérison à S4

• Doxycycline 200mg*7j
• Si macrolides S, Azithromycine 1000mg J1, 500mg J2-J3

• Si macrolides R, Moxifloxacine 400mg/j *10j

• Si compliqué, MOXIFLOXACINE 400mg/j *14j





Epidémiologie

Machalek, Lancet ID 2020

Prévalence mondiale de la R aux macrolides
10% avant 2010 

↗ 51,4% [IC95 40,3-62,4] en 2016-2017
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Machalek, Lancet ID 2020

Prévalence mondiale de la R aux macrolides
10% avant 2010 

↗ 51,4% [IC95 40,3-62,4] en 2016-2017

R macrolides

R fluoroquinolones

R aux deux



Ici encore des clusters?

Machalek, Lancet ID 2020

♂ vs ♀

♂

HSH vs « HSF »



Focus Europe du Nord

Fernandez-Huerta et al., IJ STD and AIDS 2020

Suède : R macrolides 14 %
Norvège R macrolides 56 % 
Danemark 50 %

Machalek, Lancet ID 2020

Pays % R macrolides Urethrite nonG

Suède 14% Doxy en 1

Norvège 56% Azt en 1

Danemark 50% Azt en 1



PREP VIH et résistance?

Ambrosioni et al., Lancet HIV 2021



PREP VIH et résistance?

Girometti et al., AIDS 2022

• Dean Street, Londres

• Diagnostic VIH

• N=1030

• 55 sous PREP (5%)

• Séroconversion rare (5%)

• Surtout infection méconnue antérieure

• M184V surreprésentée (30% vs 1%, p<0,01)

• 42 suivis à S24, CV indétectable 100%



PREP et Doxycycline?

• Revue : Grant et al., CID 2020

• Sous étude d’IPERGAY, Molina et al., Lancet ID 2018

• Prise de 200mg à H48, max H72 d’un risque ponctuel

Gonocoque

Chlamydia

Syphilis



Conclusion

• Au quotidien, seul M genitalium pose souci aujourd’hui en France

• Par contre, impact sur toutes les IST de nos prescriptions

• Limite de l’azithromycine, trop faible barriere génétique

• Gonocoque > monothérapie

• Le Futur
• Antibiogramme génotypique plus systématique?

Et/ou

• Analyse de Cluster?

• Utilisation d’un score de risque de résistance?

• Simplification, un germe - un traitement peut être abusif (cf LGV)


