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Déclaration d’intéréts de 2014 a 2021

° Intéréts financiers : 0

e Liens durables ou permanents : 0

« Interventions ponctuelles : 1 présentation pour Gilead Sciences — Pathologie génitale non ST en

2021

° Intéréts indirects : 0
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Mise a jour 2021 des recommandations francgaises

* Infections ano-génitales

= STD &AIDS
basses (IAGB) en situation =
probabiliste

Update on French recommendations
the of i 4 N,

09 ! = smpeted de oy luding two strains retrieved in
2017 and 2019).'>" In view of these figures, of the risk of
losing any AZM activity against NG while increasing se-
lective pressure on MG and of the bad digestive ©lerance of

gonorrhoeae infections 3

Fouéré S et al. Int J STD AIDS. 2021;32:1081-1083. doi: 10.1177/09564624211023025

Ceftriaxone : 1000 mg IM DU en monothérapie

o 23es NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022



Mise a jour 2021 des recommandations francgaises

* Infections pharyngées en

STD AIDS
situation probabiliste (cas =
général)

Update on French recommendations
the of i 4 N,

09 ! = smpeted de oy luding two strains retrieved in
2017 and 2019).'>" In view of these figures, of the risk of
losing any AZM activity against NG while increasing se-
lective pressure on MG and of the bad digestive ©lerance of

gonorrhoeae infections 3

Fouéré S et al. Int J STD AIDS. 2021;32:1081-1083. doi: 10.1177/09564624211023025

Ceftriaxone : 1000 mg IM DU en monothérapie
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Mise a jour 2021 des recommandations francgaises

+ Infections pharyngées en oo
situation probabiliste mE
(patient de retour d’Asie)

Update on French recommendations for at0s = "",:]"“(ﬁdndingm strains retrieved in
the tr of plicated Ni 2017 and 2019). " In view of these figures, of the risk of
gonorrhoeae infections b

i
lective pressure on MG and of the bad digestive ©lerance of

Fouéré S et al. Int J STD AIDS. 2021;32:1081-1083. doi: 10.1177/09564624211023025

Ceftriaxone : 1000 mg IM DU + Azithromycine 2g PO DU
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Mise a jour 2021 des recommandations francgaises

* Infections a NG avec ABG = T ——T——

susceptibility to CRO (MIC CRO > 0.125 mg/L)

= Sisensibilité a la ceftriaxone / \

correcte, rien ne change et |
= Dans le cas contraire

CRO 1g IM monotherapy * MIC AZM < 256 mg/L MIC AZM > 256 mg/L
High level of resistance

Alternative treatment

CIP 500 mg PO if MIC CIP < 0.06

mg/L

GEN 240 mg IM or SPE2 g IM

CRO 1g IM + AZM 2g PO

Alternative treatment

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

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

Alternative treatment:
ERT or ZOL (awaiting
commercialization)

CRO ceftriaxone; AZM azithromycin; GEN gentamicin, SPE: spectinomycin; ERT ertapenem; ZOL zoliflodacin; IM intramuscularly;

PO per os
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Auparavant (recommandations SFD 2016)

* Un méme traitement dans tous les cas:

Ceftriaxone 500 mg IM DU
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Au cours des années 2010

* Crainte d’un « super microbe » qui résisterait a tous les AB

* En effet les CMI de NG vis-a-vis de la CRO montaient
progressivement par mutation des protéines liant la pénicilline
(PLP) et des pompes d’efflux

* Description de souches cliniquement résistantes
exceptionnelles, sporadiques et non épidémiques (Europe, US),
plus préoccupantes en Asie
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Résistance de NG : une histoire aussi vieille...que les AB

Quinolones

Tt principal

Sulfamides C3G : Cefixime

Toracyaines ~ Spectiomycine =
e [

1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020

Tt alternatif
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Deux stratégies possibles

* Augmentation progressive des doses unitaires de CRO
de 125/250 mg a 500/1000 mg

[USTI 2012 et 2020, SFD 2016, CDC 2020,

- Bithérapie avec 'AZM
[USTI 201 et 2020, OMS 2016, CDC 2015,
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Augmentation des doses : exemple de la pénicilline

« Lorsqu’on utilisait la pénicilline pour traiter NG :

= Les CMI ne cessaient d’augmenter par mutations successives sur les genes
des PLP

= Enréponse, les doses thérapeutiques n’ont cessé de croitre (+ utilisation de
formes retard)

= Conservation de la pénicilline comme traitement de référence pendant 40 ans

= Puis perte complete et rapide de I'activite de la penicilline suite a 'acquisition
d'un plasmide codant pour une penicillinase de haut niveau inactivant la
pénicilline en une seule étape
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Que fait-on quand on augmente les doses ?

Aminoglycosides

Vancomycin
AUC/MIC - o
Fluoroquinolones

B-lactams

;lv

23
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Augmentation de C max, de 'AUC et du rapport
Cmax/CMI

Pas d’augmentation proportionnelle du temps passé
au dessus de la CMI qui est le critére pertinent pour
les bétalactamines

Alors cela sert-il a quelque chose ?



Que fait-on quand on augmente les doses ?

+ Ce que fait in vivo le passage de 250 mg a 1000 mg DU :

Aucun modele clinique ou épidémiologique démontrant un meilleur succes
avec des doses > 250 mg

Les modeles de PK/PD montrent une corrélation non linéaire positive entre
dose unique injectée et fT > CMI

Les modéles animaux de PK/PD montrent qu’une dose unique de 5 mg/kg
entraine un fT > CMI proche de 24h et I'éradication de l'infection génitale

1000 mg DU = 15 mg/kg chez un patient de 70 kg => 3 fois celle des modéles
animaux => éradication y compris d’une partie des souches résistantes
(celles avec CMI peu supérieures a 0.125 g/L)

Inconnue : pharynx
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Que fait-on quand on donne une bitherapie ?

* Les souches CRO R sont tuées par I'azithromycine
 Les souches AZM R par la ceftriaxone

« Et comme les souches double résistantes sont
exceptionnelles on espere ne laisser échapper
aucun clone
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L’azithromycine et les IST

 L’utilisation d’azithromycine lors d’épidémies de syphilis a entrainé
la résistance d’une tres grande partie des souches de Treponema
pallidum

* Idem pour Mycoplasma genitalium suite a son utilisation dans les
infections causées par cette bactérie et par Chlamydia trachomatis
ainsi que dans le traitement probabiliste des IAGB

* Tout en n’étant pas aussi efficace que la doxycycline pour traiter les
JAGB a CT
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L’azithromycine et Neisseria gonorrhoeae

 Sensibilité des 0TS

souches frangaises azithromycine i

de NG a 'AZM o0 " 201

350 m 2018

’ 2019

00 :ggig -2020
(Source : Pr Bergot - CNR 25,0
gonocoques - Hopital St Louis) 20,0
15,0
10,0
5,0 I‘I
0,0 ==—Fun -l Y I —
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L’azithromycine et Neisseria gonorrhoeae

« Sensibilité des
souches européennes
de NG a 'AZM

= N 2018 (3233 olates |  W2019 (4074 isolates | 2020 (3291 izolstes)
3 * Significant decrease in isolates with MICs in the
Source : European Gonococcal range 0.032-0.5 me/L range
Antimicrobial Surveillance Prog ram 2> * Significant increase in isolates with MICs around
E G ASP = the ECOFF (1-2 mg/L)
( uro ) 2 20 * Significant decrease in isolates with MICs in the 4-
§ 8 mg/L range in 2020
§ . * Significant increase in “resistance” in 2019
3 * Multivariant analysis - associated with MSM
10
o —_—— I I I =] . = —— — [p—
0016 0032 0064 0125 025 0s 1 2 a 8 16 32 >64
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Alors que pour la CRO

« Sensibilité des
souches européennes Ceftriaxone
de NGalaCRO

w2018 (3299 isolates) M 2019 (4153 isolates) W 2020 (3290 isolates)

90
Source . EurOPean Gonococcal . » Significant increase in highly susceptible isolates
o] . H o 70 (MIC <=0.016) in 2019 and 2020
[
AntlmlcrOblaI Survelllance Program ‘_g o * Significant decrease in isolates with MICs in the
(Euro G ASP ) 2 0.032-0.064 mg/L range in 2020 and also in MIC
8 50 =0.125 mg/Lin 2019
oo
£ a0
3
REY
20
10
0 H Hm . I
<=0.016 0.032 0.064 0.125 0.25 0.5
MIC (mg/L)

8  Euro-GASP activities and outputs 2019-2021
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L’azithromycine et Neisseria gonorrhoeae

* Recommandation 2012 . B
JUSTI Europe :
bithérapie 500/2000 N —

eftriaxone 500 mg

* Non suivie ni en R
E u ro pe n i e n F ra n ce Traitement de premiére ligne d'une infection

avérée a NG
20

is
10
5
o
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Alors devons-nous continuer d’utiliser de

I’azithromycine pour traiter les IST ?

* La ceftriaxone est le traitement recommandé de premieére ligne
depuis 25 ans pratiquement sans résistance d’'importance
clinique et épidémiologique

* Les monodoses recommandées sont 3 fois supérieures a celles
permettant I’éradication tissulaire de 'immense majorité des
souches de NG

 L’utilisation d’azithromycine pout traiter NG entraine - comme
pour les autres IST — 'augmentation des résistances

E—)

Discutable...
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Que devons nous donc faire en attendant 'inévitable?

*  Probablement continuer a « gagner du temps » en gardant des
doses tres élevées de ceftriaxone tout en :

= Rendant a nouveau la spectinomycine largement disponible et en continuant
d’évaluer les autres aminosides

= Développant de nouveaux antibiotiques (mais est-ce une option durable ?)
= Développant des traitements alternatifs en particulier pour le pharynx
= Deéveloppant divers aspects de la prévention dont les vaccins

= Profitant des nouveaux outils que sont les « point of care » tests permettant
le diagnostic rapide (1 a 2h) et simultané de I'infection a NG et de ses
résistances aux AB pour sortir les IST du paradigme probabiliste
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Que devons nous donc faire en attendant 'inévitable?

*  Aminosides :
= Spectinomycine DU 1g :
* Toujours active sur quasiment tous les gonocoques sauf dans le pharynx

* Freins industriels
« Pharmacie centrale des hopitaux ? Pharmacie des armées ?

- Gentamlcme DU de 240 mg IM :

En monothérapie : non non-inférieure a Cfx (500 mg DU)
Ross JDC et al. Lancet. 2019;393:2511-2520

* En bithérapie : CFX (500 mg DU) + AZM (2g PO) est aussi efficace que Genta + AZM
Rob F et al. Clin Microbiol Infect. 2020 ;26:207-212

« CFX+ Genta?
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Que devons nous donc faire en attendant 'inévitable?

+ Betalactamines :

= Ertapenem 1g IM DU
= Non inférieura CRO 1g DU
= Sur souches CRO sensibles

De VRIES HJC et al. Lancet Infect Dis 2022;22:706-17
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Que devons nous donc faire en attendant 'inévitable?

*  Nouveaux AB :

= Gepotidacine (Triazaacenaphtyléne) :
+ Echecs sur le pharynx
+ Cible moléculaire (Topoisomérase Il) id. quinolones => résistances croisées a prévoir

Taylor SN et al. Clin Infect Dis. 2018;67:504-512.

= Solithromycine (Macrolide de 4° G):

+ Prometteuse en monothérapie DU en phase ||
Hook EW 3rd et al. Clin Infect Dis. 2015;61:1043-8.

« Décevante en monothérapie (1200 mg PO) vs CFX 500 +AZM 1000 en phase I

Chen MY et al. Lancet Infect Dis. 2019;19:833-42
= Zoliflodacine (Spiropyrimidinetrione) :

+ Echecs sur le pharynx
Taylor SN et al. N Engl J Med. 2018;379:1835-45

= Delafloxacine (Q5° G):

« Non non-inférieure a CFX 250 mg
Hook EW 3rd et al. Sex Transm Dis. 2019;46:279-86
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Que devons nous donc faire en attendant 'inévitable?

* Developper des tt alternatifs pour le pharynx (quasi-
totalite des AB infra-optimaux et recombinaisons
génétiques avec Neisseriae commensales importantes) :

= Bains de bouche antiseptiques ?

= Abstention thérapeutique (clearance spontanée)
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Que devons nous donc faire en attendant 'inévitable?

* Prévention:

= Amélioration du contact tracing pour interrompre les chaines de
contamination :
* Applis : WeFlash, lecons du Covid...
* Groupe de travail HAS

= Vaccination : détournement des vaccins anti meningo B + vaccins

spécifiques a venir
Petousis-Harris H et al. Lancet. 2017;390:1603-10
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Que devons nous donc faire en attendant 'inévitable?

* POC tests :

= Particulierement appropries pour les AB contre lesquels la
résistance dépend de mutations ponctuelles (pas CRO pour le
moment) : Quinolones, macrolides...

= Encore en développement mais probablement assez rapidement sur
le marché

Vegvari C et al. Euro Surveill. 2020;25:1900210
Harding-Esch EM et al. Euro Surveill. 2020;25:1900402
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. L’HOPITAL SAINT-LOUIS VERS 1750.
En arriére plan, de gauche & droite, les restes du gibet de Montfaucon et les Buttes-Chaumont.
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