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Contexte

* 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
e VIH




Contexte
> Morceaux choisis

* Objectif individuel et collectif dans le traitement d’IST

e Défaut de culture

* Traitement sans attendre un test de sensibilité
* Syphilis
e Chlamydia
* Gonocoque
* VHB
« VHC

* Traitement avec test de sensibilité
* Mycoplasme
e 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 a I'abri?

TouUT LE MONDE
A EU SA 'PoT.;on:




Science dure

1
Joutnal of Medical Microbiology (2008), 57, 1122-1128

Penicillin resistance in the intestinal spirochaete
Brachyspira pilosicoli associated with OXA-136

i OxaCi“inase Chez un SpirOChéte and OXA-137, two new variants of the class D

f-lactamase OXA-63

Sheila M. Mortimer-Jones, Nyree D. Phillips, Tom La, Ram Naresh
and David J. Hampson

* PLP spécifique de T pallidum,Tp47

Thme JOURsAL ( BIOLOGICAL ClMIsTY
004 by Tha Amarican Soclaty for Riochamistry and Melocular Biology, Ine.

* P L P ave C I ia iS O n Cova I e nte A Novel p-Lactamase Activity from a Penicillin-binding

Protein of Treponema pallidum and Why Syphilis Is
Still Treatable with Penicillin®

e Pénicillinase et o et s 1 2

pu
Published, JBC Papers in Press, Jan Ila.ry?,? 2004, DOL 10.107: t'jbcM{DmDD

(hors classe de Amber, autoinhibée) = L.Lr -F')’., 'fTa = ﬂr* L".’.'IT*”
* Hypothese d’un risque de mutation ici = ’1‘,"""' H‘ i




Syphilis
Résistance aux macrolides et cyclines

Table II. Analysis of genetic resistance to macrolides and doxycycline in the population

Resistance gene

rRMA 235 rRMNA 165

Macrolide- Macrolide-resistant Dioeoyoycline-resistant
PCR Seq sensitive (A2058E) PCR
Syphills stage n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) (026-028)  -9390 (965-967) -1058

Al stages 104 {71) 104 {100} 16 (15.4) 8a (85) 130 (B9) 127(98) O D D
Prirnary (n="93) 70(75.3) 70(100) 9 (12.B) 61 (87.1) BS (91.3) B2(96.5) O D
Secandary (n=53) 34 (64.1) 34(100) 7 (20.6) 27 (79.4) 45 (85)  45(100) O D D

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

* Pas de Résistance a la Doxycycline

(une mutation ponctuelle ARN 16S suffit pourtant)
* Décrit en Chine et Europe du Sud...

A Sanchez et al,
ActaDV 2020
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M. Baele et al., Nature 2019

* Analyse phylogénétique > évaluation expansion
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Fig. 3 Macrolide resistant and sensitive 5514 sub-lineages evolved independently prior to 2006 and expanded equally regardless of resistance genotype.
This figure shows sample collection dates grouped by sub-lineage, with size of coloured circle proportional to number of sequences, and showing predicted
time to most recent common ancestor (TMRCA; black circle) with 95% highest posterior density (HPD; red bars), and proportion of genotypically

macrolide resistant (black), sensitive (white) and uncertain (grey) samples




Syphilis R aux macrolides, marqueur de
consommation?

Kenyon, Jowrnal of Medical Microbiology 2019,68:119-123
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Macrolide resistance (%)

Azithromycin annual sales (USS x1078)

=

1090 1992 1904 1996 1008 2000 2002 2004 2005 2008

0

Macrolide R Seattle ide R San Francisco
Azithremyein sales

Fig. 2. Changes in the prevalence in macrolide resistance in T. pallidurm in San Francisco and Seattle 2000 to 2009 and in azithromy-
cin sales in the United States (data taken from [1. 39, 400.

Kenyon et al., J of Medical Microbiology 2019




Syphilis R aux macrolides, marqueur de

consommation?

Kenyon, Jowrnal of Medical Microbiology 2019,68:119-123

Table 1. Linear regression analyses of relationship between macrolide consumption (doses/1000 population/year) and the prevalence of macrolide
resistance in T. pallidum

Consumption vs peak resistance Consumplion v most recenl resistance” lacluding Cuba and Manhgssuf"

Coefficient Povalue Coefficient Povalue Coefficient Prvalue

‘.
,'\ ’
L et

“.|‘Nx

Macrolide consumption 007 (002-0.12) 0.09 (0.04-0.13) 0.06 (0.02-0.11)

Year 07 (—54-70) 25(-31-82) . 21 (-35-78)

Kenyon, Journa! of Medical Microbiclogy 2019,68:119-123
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Fig. 3. Association between country-level macrolide consumption and the prevalence of macrolide resistance (%) in Treponema pal-

Kenyon et al., J of Medical Microbiology 2019




Article

Efficacy of linezolid on Treponema pallidum, the syphilis agent: A
preclinical study

Austin M. Haynes™', Lorenzo Giacani®™"', Marti Vall Mayans®, Maria Ubals*“, Carles Nieto®,
O e

Clara Pérez-Mana'"%, Lloreng Quinto™"', Emily Romeis®, Oriol Mitja
ERioMedicine &5 [ 2021 ) 1031H]

Disparition des croltes et des Iésions cutanées

o Linezohd-treated
= BPGlrealed

-& Moxifioxacin-treated
- Clofazmine-treated

-
“»
A

Diameter of indurated lesions (mm)
o

11 13 16 17 19 21 23 26 27 29 31 33 36 37 ¥
Day post-chalienge

9 11 13 16 17 19 21 23 25 27 29 31 33
Day postireatment initiation




Chlamydia et Reésistance?

e 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)

e 11 patients avec symptdémes persistants sans risque
de réinfection. Traitement 1 ou 2 lignes

e 13 patients guéris cliniguement (et négatifs a J30)
R Pitt et al., JAC 2018




raitements recus et résultats

Table 2. Summary of the characteristics of L. trachomaotis strains isoloted from patients who were treatment failures (Pt} or successfully
treated (Ctrl)

Treatment prescribed MIC {mgiL)

ampl genotype AZM 1 g stat DOX 100 g twice daily for 7 days AZM DOX

Persistently infected
Category 1
Ft1 2
P12
P13 » 1 (14 days)
P14 1
P15 %1
Category 2
P16
Ft7
Category 3
P18
Fi59
F110
Ft11
Successfully treated controls
Cerl
Cirl 2
Ctrl 3
Ctrl &
Ctris
Ctrl 6
Ctrl 7
Ctrig
Cirl &
Ctrl 10
Ctri11
Ctril2
Ctrl13
Control strains
314°
R15° =1

Mmoo mOommMmm .

R Pitt et al., JAC 2018




résultats

Table 3. MICs of azithromycin and doxycycdline obtained from isolotes
from two different C. trachormatis-infected patient cohorts

Persistently infected Successfully treated
MIC (mgyL) (n=11), n (%) (n=13), n (%)

Azithromiycin
=0.25 9 (81.8) 13 (100)
=0.25 2(18.2) 0
Doxycycline
=0.064 0 7(33.9)
=0.064 11 (100 b (46.2)

Geometric mean of MICs: azithromycin, 0.127 mg/L (persistently
infected) and 0.071 mg/L (successfully treated); doxycycline, 0.322 mgil
[persistently infected) and 0.097 mg/L (successfully treated).

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

* Dépend de la culture bactérienne ET cellulaire
* Quantité génétiqgue # Quantité bactérienne

* Pertinence des seuils?

* Pas de test pré traitement

e D’autres papiers disent le contraire (Shao et al., JID 2020)




Gonocoque

1989 1993

Penicillin no longer recommended; ceftriaxone primary Ciprofloxacin or ceftriaxone recommended
regimen as a primary regimen

1936

Sulfanilamides introduced

1985 LB

Tetracycline resistance widespread; ceftriaxone Marked increase in QRNG in Hawaii
one of several recommended regimens

1945

Penicillin therapy of choice

1976 2002

Penicillinase producing Neisseria Fluorequinolones not
gonorrhoeae identified in U.S. recommended in California

QRNG first identified in Hawaii

2000

Fluoroquinolones no longer recommended in Hawaii

2004

Fluoroquinolones not recommended in MSM

2007

Fluoroquinolones not recommended

QRNG = quinolone-resistant Neisseria gonorrhoeae; MSM = men who have sex with men.

Workowski, Ann Interne Med 2008




Gonocoque

1993

‘riaxone primary Ciprofloxacin or ceftriaxone recommended
as a primary regimen

1998

triaxone Marked increase in QRNG in Hawaii

2002

Fluoroquinolones not
recommended in California

WM_ iy I *

identified in Hawaii
— 2009
nes no longer recommended in Hawaii 1er cas N G R Ceft ri axone
(CMI 2pg/ML)

oroquinolones not recommended in MSM l

2007 2009

Fluoroquinolones not recommended

Augmentation CMI
cefixime (Monde)




Situation en Asie du Sud Est

(a) Ceftriaxone (b) Azithromycin (c) Ciprofloxacin

) )

Alert Level MIC (%) Resistance (%) Resistance (%)
<0.1 <0.1 <0.1
0.1-5 0.1-5 0.1-5
6-30 6-30 6-30
31-70 % 31-70 } 31-70
71-100 o 71-100 71-100
No Data / No Data No Data
Not applicable Not applicable Not applicable

Fig 2. Mapping ranges for ceftriaxone, azithromycin and ciprofloxacin in the WPR and SEAR for 2016 based on surveillance data submitted to the
Gonococcal Antimicrobial Surveillance Programme. (a) Ceftriaxone: Proportion of strains with MIC > 0.125 mg/L; (b) Azithromycin: Proportion of strains
with MIC > 1 mg/L; (c) Ciprofloxacin: Proportion of strains with MIC > 1 mg/L. Countries with data included irrespective of number of samples available.
Countries without data excluded. Australian colouration is based on non-remote data. Ranges for Cambodia and Myanmar are based on limited (< 10)
isolates.

Compilation d’études! Robert George et al., PLosOne2019




Recommandation malaisienne

g [ d eon ( ‘ ) Infectious Diseases of Malaysia Gonococcal Infection

Gonococcal Infection

Newsseria

Human

Veoctor None

Vaohicle Sexual, contact, Childbirth, Exudates, Respiratory or pharyngeal acquisition
Incubation Period 24 - 7d

Smear (male), culture.
Diagnostic Tosts Consult laboratory for proper acquesition & transport.
Nucleic acid amplification,

Ceftriaxone 250 mg IM X 1.
PLUS Azithromyon 1 g PO as single dose.

OR: Gentamicin 240 mg IM X 1
PLUS Asithromycin 2 g PO as single dose® 2 3

Weight <=45 kg: Ceftriaxone 25 - S0 mg/kg IMor [V X 1 (max. 125 mg IM)
Typical Pediatric Therapy Weight >45 kg as for adult.
PLUS Azithromycin

= Onset 2 to 7 days afler sexual exposure
mmm(nu-)orm
Clinical Hints - Pelvic Inflammatory disease
- Systemic disease associsted with faver, painful pustules and suppurative arthritis (primarily
encountered In postmenstrual females)

, Gonococcemia, Gonore, Gonorre, Gonorrea, Gonorrhéa, Gonarrhee,
gonocecicas, Neisseria gonorrhoeae,



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

Intérét d’avoir des recommandations différentes?

Gonococcal infection in Malaysia

Malaysia. Gonorrhea, cases - GIDEON

NWumbers reported == Fates per 100,000

© 2020 GIDEOM Informatics inc www.gidecnon|ine cm |

Graph: Malaysia. Gonorrhea, cases

Malaysia. Gonorrhea, % of isolates resistant to penicillin - GIDEON

Numbers reported

© 2020 GIDEOM Informatics Inc www gideonon|ine com

Malaysia, Gonorrhea, % of isolates resistant to penicillin




Données plus récentes

Table 2: Summary of antibiotic resistance pattern of N.gonorrhoeae (2011-2015) in HKL.

Ye iofics 2012 2013 2014 2015 Overall (5 years)
100% 100%

Azithromycin ND ND ND ND
(64/64) 64/64
87.10% 86.00% 80.909% 63.20% 91.10% 82.80%

(88/101) (80/93) (38/47) (36/57) (51/56) 293/354

Tetracycline

82.20% 53.40% 54.90% 49.10% 93.60% 60.90%
(83/101) (55/103) (28/51) (28/57) (30/56) 224/368
10.00% 70.50% 67.40% 39.20% 62.70% 46.50%
(67795) (20/51) 324 a0
1.50% 2.20% \D%\ 8.00%
(1/68) (1/48) (0/55) (4/50)
0% 0% 5.80% 0% 0%
(0/100) (0/103) (3/52) (0/55) d (0/54)

Penicillin

Ciprofloxacin

efuroxime ND

Ceftriaxone

Meena Nithianandan and Azura Mohd Affandi, RRHOAJ 2018




Malawi, Gentamicine en lere ligne

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

TABLE 2. Enroliment and Test of Cure (TOC) Gentamicin Etest MIC
Results

Gentamicin Etest MIC, pg/mL.  Enrollment, n (%) TOC, n (%)
Total 141 13
2 2(14) 1(7.7)

4 111 (78.7) 8 (61.5)
8 28 (19.9) 4(30.7)

MIC indicates minimum inhibitory concentration.

TABLE 3. Treatment Failure Week 1 MIC Distribution
Week 1 Result (n = 151) Participants

<Treatment success 135 (89.4%)

Treatment failure: Etest MIC 2 pg/fmL 1 (0.1%)
Treatment failure: Etest MIC 4 pg/mL 8 (5.3%)
Treatment failure: Etest MIC 8 pg/mL 4 (2.6%)
Treatment failure: Etest MIC unknown 3(2.0%)

MIC indicates minimum inhibitory concentration.

Auteurs proposent de revoir la stratégie apres 25 ans!

Matoga et al., STD 2022




Meécanismes de résistances

Main resistance
determinants

Novel penA mosaic alleles
(CRO resistance) Plasmid-mediated TET

resistance. Chromosomal TET
23S rRNA/erm+mefA and PEN resistance spreading.
(AZM resistance) SPT resistance frequentin Korea

penA mosaic allele High-level PEN resistance
(CFM resistance) (B-lactamase plasmids)

gyrAsparC
(CIPresistance) T r—
CFM and CRO dinical
tetM failures in Japan, Europe,
(TET resistance) Canada, Australia and
South Africa

blargn.; (blargy.135)

(PEN resistance) First high-level CRO
resistance in Japan

ps) (mtrR+penB)

(TET resistance) First high-level
AZM resistance

165 rRNA/rpsE Vi
(SPT resistance)

AN resistance in

penA (mtrR+penB+ponA1) ML

(PENresistance) CFM resistance in Japan

folP CIP/OFX resistance in Asia
(SULresistance)

2010 2020
Super Bug Status!

FIG 1 History ofdiscovered and recommended antimicrobials and evolution of resistance in Neisseria gonorrhoeae, including the emergence of genetic resistance
determinants, internationally. During the preantimicrobial era (before the 1930s), treatment consisted of, e.g., a healthier lifestyle, copaiba, cubebs, urethral
irrigations, potassium permanganate, silver compounds, mercury compounds, and hyperthermia. SUL, sulfonamides; PEN, penicillin; SPT, spectinomycin;
TET, tetracycline; CIP, ciprofloxacin; OFX, ofloxacin; CFM, cefixime; CRO, ceftriaxone; AZM, azithromycin; DOX, doxycycline.

Unemo et Shafer, C




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

« Recommandation européenne 2020

INTERNATIONAL JOURNAL OF

Guidelnes STD &AIDS

International journal of STD & AIDS
2020 European guideline for the diagnosis =i
& Article reuse guidelines
and treatment of gonorrhoea in adults cxgepubcomiourrl perisions
DOk 10,11 TH095646242094% | 26
journaks agepub comfhomes'std

($ISAGE

M Unemo' @, ]DC Ross?, AB Serwin’, M Gomberg*, M Cusini*
and JS Jensen®*®
Briefly, ceftriaxone plus azithromyein dual therapy
aims to provide cure for all gonorrhoea cases and,
accordingly, to delay the emergence and/or spread of
multi-drug resistance and particularly cefiriaxone resis-
tance. It has very high cure rates; effectively targets
both intracellular and extracellular bacteria;''’ has
likely been involved in decreasing the level of resistance
to extended-spectrum cephalosporins (ESCs; mainly
ceftriaxone and cefixime) internationally''™ ' and
inhibiting spread of ESC-resistant and azithromycin-
resistant  gonococeal  strams  (because  concurrent
resistance to ceftriaxone and azithromyein has been
excecdingly rare globally [hitps:www.ecde.europa.
eujen/pu I:u]ir:aliunn:i-u;]..'ﬂ..'i]}.mc":'“I 22158 This dual thera-




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

« Recommandation européenne 2020

INTERNATIONAL JOURNAL OF

STD &AIDS

International journal of STD & AIDS
Ll]

INTERNATIONAL JOURNAL OF

STD&AIDS |

International Journal of STD & AIDS
2021, Vol. 0(0) 1-3

© The Author(s) 2021

Article reuse guidelines:
sagepub.com/journals-permissions
DOI: 10.1177/09564624211023025
journals.sagepub.com/home/std

®SAGE

Update on French recommendations for  at 0% '' @t & (excluding two strains retrieved in

the treatment of uncomplicated Neisseria 2017 and 2019)."*'* In view of these figures, of the risk of
gonorrhoeae infections

resistant  gonococeal  strams  (because  concurrent

Monothérapie sauf Asie du Sud Est C3G1g + AZT 2g

L L LR P L L | LOLLED LG LELCE e




orithme SPILF

Neisseria gonorrhoeae isolates
with decreased CRO susceptibility
{MIC CRO > 0.125 mg/L)

Uncomplicated urogenital and rectal Pharyngeal infections

infections

MIC value AZM

Y
CRO 1g IM monotherapy®

I - MIC AZM s 256 mg/L MIC AZM > 256 mg/L
Altarnative treatment High level of resistance

CIP 500 mg PO if MIC CIP < 0.06 l

mgfL
GEN 240 mg IM or SPE2gIM

CRO 1g IM + AZM 2g PO

Alternative treatment

CIP 500 mg PO if MIC CIP < 0.06 mg/L
GEN 240mg IM + AZM 2g PO

SPE 2 g IM + AZM 2g PO

v

CIP 500 mg PQ if MIC CIP < 0.06 mg/L

Alternative treatment:
ERT or ZOL (awaiting
commercialization)

Figure 1. Treatment algorithm for NG isolates with decreased ceftriaxone susceptibility
Note: CRO: ceftriaxone, AZM: azithromycin, CIP: ciprofloxacin, GEN: gentamycin, SPE: spectinomycin, ERT: ertapenem, ZOL:
zoliflodacin, IM: intramuscularly, PO: per os.

Absent des recommandations sur infectiologie.com ???




* Analyse de situation
dans un pays «bithérapie

Case de texte 1: Définitions de gonocoques multirésistants et de
gonocoques ultrarésistants

Gonocoques multirésistants — sensibilité/résistance réduite 3 'une
des thérapies actuellement recommandées (céphalosporine OU
azithromycine) PLUS résistance & au moins deux autres antimicrobiens
(pénicilline, tétracycline, érythromycine, ciprofloxacine).

Gonocoques ultrarésistants — sensibilité/résistance réduite aux

deux thérapies actuellement recommandées (céphalosporine ET
azithromycine) PLUS résistance 3 au moins deux autres antimicrobiens
(pénicilline, tétracycline, érythromycine, ciprofloxacine).

Martin et al., RMTC2019

Figure 1 : Isolats de Neisseria gonorrhoeae

multirésistante et ultrarésistante, Canada, de 2012 2
2016°

Ultrarésistant [%) W uUkrarésistant (n)

— Multirésistant (%] B pulticésstant (n)
10%

2013 2014 2015
{N=3 036) {M=2 195) [N=3 209) [M=4 190] [M=4 538)
Abrgviations : multirésstant, gonocoque maultirésistant; n, nombre; M, nombre total; ultrarésissant,
gonoooque ultranésistant

* Les pourcentages sont fondés sur le nombre total dsclats testés i 'échelle nationale par annde

Figure 2 : Distribution provinciale des gonocoques
multirésistants par année, 2012 3 2016*
100%

0%

W Mouvelie-Ecosze

m Ouéber

m Cintaria

m Mamitoba

W Sasiatchewan
Alberta

m Colombie-Britannique:

012 2013 014 015 2016
{r=189) {r=13%) {r=2003) {m=361) {r=a06)

Abréviation : n, nambne

* Les pourcentages sant fondés sur le nombre total da cas de gonocogques maltisgsistants
identifiés chaque année

Figure 3 : Proportion de gonocoques multirésistants
dans chaque province de 2012 3 2016°

25%
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* Les paurcantages sont fondés sur le nambee tatal de cultures dans chaque peovince




* Analyse de situation
dans un pays «bithérapie »

Figure 4 : Tendances des agents antimicrobiens en
présence de gonocoques multirésistants, 2012 a 20167

— AziR =—=(CpSR ——Ce5R/CxSR  ——(x5R

pl
i
D

e~

—

2012 2013 2014 2015 2016
[n=183) (n=135) (n=203) {n=361) [n=406)

Abnindations : &R, risstance 3 Pazitheomygcine; CoSR, sorsiblitd réduite  la céfivime; CaSRY
CuSH, sorsibliad réduite 3 la offikima ot 3 la coftriakone; CxSR, sorsibdiad réduite 3 la cefiriaoons
n, reambire

* Les pourcentages soat fondés sur ke nombre total de cas de gonocogues multingsstants
adentifids chagque année

Martin et al., RMTC2019




Donneées francaises (rapport CNR 2020) CNR

des IST bactériennes
Laboratoire GH Saint-Louis : éléments clefs 2020

La prévalence de la résistance du gonocoque en France métropolitaine est de 0% a la ceftriaxone, 0,2% au
cefixime, 9,5%, & l'azithromycine, 59,8% aux fluoroquinolones, 64,1% a la tétracycline dont 32,1% avec un haut
niveau de résistance et de 0% a la spectinomycine. Les valeurs de CMI de la gentamicine sont inféneures ou égales
a 'Ecoff. Ces chiffres confirment un taux trés faible de la résistance aux céphalosporines de 3 génération en
France. Une augmentation de la résistance & |'azithromycine se confirme et approche des 10% en 2020/

La surveillance de la résistance du gonocogque en Outre-Mer a été consolidée sur une collection de prélévements
plus importante confirmant une résistance aux fluoroguinolones plus faible dans les DROM qu'en France
métropolitaine variant de 0 4 38% selon les départements. La résistance aux tétracyclines & haut niveau liée au géne
tetM est similaire & celle observée en France métropolitaine. La circulation de souche de sensibilité diminuée aux
céphalosporines est objectivée & partir de la prédiction moléculaire plus particuliérement en Martinique et doit &tre
surveillée.

Le séquencage des souches par NGS résultant des enquétes ENGON 2018 et 2019 permet d’'observer la circulation
de plusieurs clusters de gonocoques sensibles a la ceftriaxone de MLST ST7822, ST1583, ST1599 et ST9363. Est
observée en France une grande des clones internationaux multi-résistants, de MLST1901 et MLST7363.

En 2019, des anorectites abcédées liges a la seule présence de N. gonorrhoeae avaient été signalées au CNR et
les souches ont été investiguées par NGS. Plusieurs MLST ont été retrouvés éliminant la circulation d'un seul clone.
Cependant, une souche de MLST10314, NG-MAST12547 et NGSTAR1387 clustérisait avec plusieurs souches
responsables d'infections invasives décrites en 2019. En paraliéle, un cas de gonococcémie avec arthrite a été
signalé en mars 2020 au niveau du Centre Hospitalier de Mayotte avec une souche trés éloignée
phylogénétiquement des souches virulentes isolées en 2019 en France métropolitaine.

Une recommandation pour une situation inexistante en France (1 cas décrit)
Probléeme de la culture, revoir nos habitudes?
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Donneées francaises (rapport CNR 2020) CNR

des IST bactériennes
Laboratoire GH Saint-Louis : éléments clefs 2020

La prévalence de la résistance du gonocoque en France métropolitaine est de 0% a la ceftriaxone, 0,2% au
cefixime, 9,5%, & l'azithromycine, 59,8% aux fluoroquinolones, 64,1% a la tétracycline dont 32,1% avec un haut
niveau de résistance et de 0% a la spectinomycine. Les valeurs de CMI de la gentamicine sont inféneures ou égales
a 'Ecoff. Ces chiffres mnhrment un taux trés I‘mble de Ia rémstanc:a aux ﬁéphalnspnnnes de 3 génération en
France. Une augmentation de |a résistance 4 |'a S8 O e et aporoche des 10% en 2020/

La surveillance delare CN R 2020 action de prélévements

plus |mgnrpnte gnnﬂr > R ceftriaxone 0% DR{:.’M quen thm
métropolitaine variant ds Eut niveau liée au géne

lefM est similaire & cel{ » R Azithromycine 9,5% nsibilité diminuée aux
céphalosporines est ob » R aminosides 0% Martinique et doit étre

surveillée.
Le séquencage des sou > R qumolones 60% (0_38% DROM) I'observer la circulation

de plusieurs clusters de 571599 et ST9363. Est

observée en France ung > NGS S systeme en cIuster MLST7363.

En 2019, des anorectites auces ESENGE - paeravarenrele signalées au CNR et
les souches ont été investiguées par NGS Flumeurs MLST nnl été ratmuvés éllmlnant Ia circulation d'un seul clone.
Cependant, une souche de MLST10314, NG-MAST12547 et NGSTAR1387 clustérisait avec plusieurs souches
responsables d'infections invasives décrites en 2019. En paralléle, un cas de gonococcémie avec arthrite a été
signalé en mars 2020 au niveau du Centre Hospitalier de Mayotte avec une souche trés éloignée
phylogénétiquement des souches virulentes isolées en 2019 en France métropolitaine.

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




CNR rapport 2018 > données evolutives ::‘NR

des IST bactériennes

=8-=(Ciprofloxacine wdPénicilline

=f--Tétracycline « Azithromycine

e Céfixime résistant et Ceftriaxone CMI > 0,032 mg/L
= Céfixime CMI >0,064 mg/L
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Fig. 4 - Evolution dans le temps de la résistance du gonocoque aux antibiotiques, en France (d’aprés les données du réseau
Renago (11, 32)).




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

ponA34  pand M Figure 2. Phylogenetic tree of
Cefixime Ceftriaxone pend-3&  Engand  England Neisseria gonomhoeae isolates

Swdy MIC Mic Euopp =26  n=57 from England and other countries

in Europe in a study of antimicrobial
susceptibility, 2013-2016. including
metadata for study type, MICs
for ceftriaxone and cefixime, and
presence of penA-34 alleles. We
sequenced 1,277 isolates; 948 isolates
were from other countries in Europe.
The penA-34 clades from Europe are
labeled M1 and M2, as noted by
Harris et al. (5).
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Town et al., EID 2020




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

i —

Table 2. Association between antimicrabial susceptibility of Neissena gonommhoeae isolates and presence in lineage A of the
phylogeny, England*
Susceptibility Lineage A, no. isolates  Lineage B, no. isolates alDR 95% Cl p value
Reduced
Cefiriaxone, MIC 20.015 mg/L
Mo a72 418 Referent = -
Yes 263 15 15.4 B.50-27.8 <0.001
Cefixime, MIC 20003 mg/L
Mo 544 370 Referent - -
Yes 291 63 3.97 2.76-5.T6 <0001
Azithromycin, MIC 2025 mg/L
No 328 387 Referent = -
Yes 507 66 7.50 5.37-10.5 <0.001
Resistant
Penicillin, MIC =1 mg/L or G-lactamase positive
No 671 3rs Referent = -
Yes 164 55 133 0.92-1.93 0.134
Ciprafloxacin, MIC =006 mg/L
Mo 400 408 Referent = -
Yes 435 25 18.2 11.4-29.2 <0001

*Each model adjusted for location inside or cutside of London, and patient age, sexual orientation, and ethnicity. Mine isolates did not have MIC data.
Bold text indicates statisfical significance, iLe., p<0.05 and 95% Cl does not croes 1. aR. adjusted odds ratio.

Town et al., EID 2020




Mycoplasme genitallium

Rappel des faits

Infection que sous la ceinture (et arthrite)

Pas d’atteinte pharyngée

Dépistage que si symptomatique (ou partenaire de +)
Indication contrdle de guérison a S4

Doxycycline 200mg*7j
e Si macrolides S, Azithromycine 1000mg J1, 500mg J2-J3
* Si macrolides R, Moxifloxacine 400mg/j *10j

Si compliqué, MOXIFLOXACINE 400mg/j *14j




INTERNATIONAL JOURNAL OF

Guidelnes STD&AIDS

International journal of 5TD & AIDS
2019, Val. 30(10) 938-950

British Association for Sexual Health © The Aushorid 2013
Asticle reuse guidelines:

and HIV national guideline for the b compurrat permisions

DOL 10,1 171095646241 5825948

management of infection with DO o T e
Mycoplasma genitalium (2018) §SAGE

Summary of recommendations

Recommendation Grading

Test for M. genitalium infection in all males with non-gonococcal urethritis IB

Test for M. genitalivm infection in all individuals with signs and symptoms IB
suggestive of pelvic inflammatory disease (PID)

Test current sexual partners of persons infected with M. genitalium 1D
First void urine is the specimen of choice in males 1C
Vaginal swabs (clinician- or self-taken) are the specimen of choice in females 1C

All M. genitalium-positive specimens should be tested for macrolide resistance- IB
mediating mutations

Treatment regimens for uncomplicated infection:

Dioxycycline 100 mg two times daily for 7 days followed by azithromydin | g
orally as a single dose then 500 mg orally once daily for 2 days

Maxifloxacin 400 mg orally once daily for 10 days
Treatment regimens for complicated infection:
Maxifloxacin 400 mg orally once daily for 14 days
Alternative treatment regirmens:

Doxycycling 100 mg two times daily for 7 days followed by pristinamycin | g
orally four times daily for 10 days

Pristinamycin | g orally four times daily for 10 days
Dioxycycline 100 mg orally twice daily for 14 days
Minocycline 100 mg orally twice daily for |4 days

All patients should attend for a test-of-cure five weeks (and no sooner than
three weeks) after the start of treatment to ensure microbiclogical cure




Prévalence mondiale de la R aux macrolides
10% avant 2010

miol O8I€ 7 51,4%[1co5 40,3-62,4] en 2016-2017
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Figure 2 Prevalence of single-nucleotide polymorphismms assaciated with macrolide resistance [A), fluoroquinolone resistance (B), and dual macrolide and flusroquinclone resistanc (C)

in Mycoplasma genitalium, by year of specimen collection and WHO geagraphical region

Prevalence was defined as the propartion of M genitafum-positive spedmens with single-muclectide polymornphisms in 235 MMNA and parC genes, which are associated with azithrormycin resistance ard
maxiflaxacin resistance, respectively. Error bars represent 95% Cls, Meta-regression pvalues for linear differences in the aversge prevalence between the subgroups are shown, For the WHO African
region, data for the prevalencs of mutations assacated with azythrmyein resistance or fuoroquinolone resistance were available anly for 2010-12 and 2016-17, sotemporal trends could rot be
presented. For the WHO Americas region, data for the prevalencs of mutations assocated with uaroquinslone resistance and dual resistanes bo macrlides. and fluoroquinelones were avsisble oy

Machalek, Lancet ID 2020
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Ici encore des clusters?

p=0-048

p=0.046
1

Summarny prvakenoe (%)

Marcolide resistarce Fluoroquinclone resistanoe Dual {235 rRMA and par(C)
mwtations {235 rRPRA) mutations {parl) resistance mutations

p=0:023 B Men whio have sexvwith men
T 1 ] Heterosewual men

Surmeany preaden oz (%)

Marcolide resistamce Flusaroquinolone resistance Dl {235 rA and par)
mutations {235 rRBA)Y mutations {parC) resistance mutatons

Figure 4: Prevalence of single-nudeotide polymorphisms associated with macrolide resistance,
fluoroguinolone resistance, and dual macrolide and fluonoquinolene resistance in Mycoplosma genitalivm
bry s (A} and in heterosexual men versus men wha have sex with men (B}

Prescalence was defined a3 the proportion of M genitafivm- pasitive specirmens with single-nudeotide
polyrmorphiims in 235 rRMA and parC genes, which are associated with azrithromycin resistancs and maxiflowscin
resistance, respectively. Enmar bars represent 95% Cls. pvalves for meta-anabysis subgroup effects are shown.

Machalek, Lancet ID 2020




Suede : R macrolides 14 %
Norvege R macrolides 56 %

Focus Europe du Nord panemar 0%

NA
I Europe®

- Scandinavian Countries®

- Europe®
% Scandinavian countries®
-+ Sweden

. Sweden X Eastern Europe®

Mer-R (%)

B Eastern Europe®

© A o
S N
Date in PubMed

% R macrolides | Urethrite nonG

Suede 14% Doxy en 1
. Norvege 56% Azten 1
" Danemark 50% Azt en 1

Machalek, Lancet ID 2020
Fernandez-Huerta et al., I STD and AIDS 2020




PREP VIH et résistance?

Total PrEF users in published Mutations
randarmised contralled trials:

E788 participants

MNucleoside or nucleotide Mon-nudeoside or
J' reverse-transcriptase inhibitor  nudeotide reverse-

Total serocormerters:

209 participants (31%) transcriptase imhibitor

| Met184Val*, Leu103Ala, Maonge
! + Leu100#e, Leu74Val

Sernotnerters who were infected Serooonverbers who becarme

-
at initiation of PFEP: imfected after initiation of PrEP: MEt].E-q-'II'H.I AIBEE‘:I:{, LﬁIUEASn
24 participants (11.5%) 185 pamicipants (B8.5%)

¥ ! Met184Val® Mane

Seroognverters whao acquired Serooonverbers whao acquired

P|EP-|1=.L|.I!=|:| MUt aticns: P'I'EP'I!:'.L'Il.Ed mutations: MEtlE-q-'llla-I*. Lﬁ'[‘E'ﬁ'rg .-' Lﬁ 1{I3|ﬁ.5|'|
11 participanits (45-8%) 9 participants (4-9%) Lys70Thr

7% v . ’ Met1B4Val®, LysbSArng* Lys1035er, Glul3BGin,
. Tyr188Leu

Met184Val®, Lys70Arg, Tyrl81Cys
Metdlleu, Asph TGy,

B \ Thrb9Asp, Lys70Ang, Tyr215Glu
O Emaricitabine O Tenafovir disoprosl fumarste T Bath HIZI-FIE{WiH.—t“!E]- Mang I:'l'l'“d-'l'!i'l'.'ﬂ:l

Figure 2: Seroconverters and resistance development reported in major
published randomised controlled trials om PrEP

Creerall data are from major published randomised controlled trials on FrEP: IPrEx,
PARTNER, TDF2, PROUD, FEM-PrEP, VOICE, HFTMOGS, and IPERGAY (see table 3).

PrEP=pre-expasure prophylasis. Ambr05|0n| et al., Lancet HIV 2021




PREP VIH et résistance?

00

Dean Street, Londres

Diagnostic VIH
N=1030
55 sous PREP (5%)

e Séroconversion rare (5%)

e Surtout infection méconnue antérieure
* M184V surreprésentée (30% vs 1%, p<0,01)
e 42 suivis a S24, CV indétectable 100%

Girometti et al., AIDS 2022




PREP et Doxycycline?

* Revue : Grant et al., CID 2020
* Sous étude d’IPERGAY, Molina et al., Lancet ID 2018
* Prise de 200mg a H48, max H72 d’un risque ponctuel
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Conclusion

* Au quotidien, seul M genitalium pose souci aujourd’hui en France
* Par contre, impact sur toutes les IST de nos prescriptions
Limite de 'azithromycine, trop faible barriere génétique
Gonocoque > monothérapie

Le Futur
* Antibiogramme génotypique plus systématique?
Et/ou
* Analyse de Cluster?
e Utilisation d’un score de risque de résistance?

e Simplification, un germe - un traltement peut étre abusif (cf LGV)




