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C. trachomatis
N. gonorrhoeae
M. genitalium

e |ST en recrudescence
* Diagnostic et dépistage? :
— recommandations?

— outil : PCR multiplex ?
— nomenclature

* Traitement : échec de traitement :
co-infection, résistance acquise?



Epidémiologie des infections a C.trachomatis

Cases of STDs reported by state health departments: United States, 1997-2009
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Epidémiologie des infections a C.trachomatis

Chlamydia—Rates by Sex, United States, 1990-2009

Rate (per 100,000 population)




Epidémiologie des infections a C.trachomatis

La plus commune des IST: données 2009 en Europe

C. trachomatis N. gonorrhoeae Syphilis
343 858 cas 28 989 cas 17401cas
185/100 000  9.7/100 000 4.5/100000

F: 217 6.3 2.2

H: 152 15.9 6.7

59 cas S congénitale




Chlamydia in EU/EEA countries £
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Age distribution of Chlamydia, 2007 Rass
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Données épidémiologiques disponibles en
France

e Réseau de laboratoires sentinelles : Rénachla

e Enquétes sur populations cibles

- centres a vocation dépistage: CDAG, CIDDIST
planning familial, IVG

- en Médecine préventive

- chez la femme enceinte

e Enquéte sur la population générale



Réseau Rénachla
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Enquétes de prévalence (1)

Population Lieu Année Age Nb Prévalence
CDAG Bondy 2008 <25 977 14,8%

Bdx 2008 <25 696 9,1%
CPEF Val de M 1999 <30 1023 7,1%

93 2005 <26 546 11,2%

Bdx 2005 215 8,8%
Orthogénie Bdx 2005 286 5,2%




Enquétes de prévalence (2)

Population Lieu sexe Année Age N Prévalence
Etudiants Bdx F 2004 18-23 825 2,4%
ParisX F 04-05 <26 530 2,8%
ParisV F 04-05 18-23 507 1,2%
H 511 0,8%
Générale France H 04-05 18-69 1135 1.4%
(NatChla)F 1445  1.6%
H 20-26 349 2,5%
F 501 3,2%
Femmes enceintes Bdx F 2011 18-44 1006 2,5%

18-26 166




Epidémiologie : LGV

Endémique Afrique, Asie, Amérique du Sud, Caraibes
Exceptionnelle en Europe (cas importés)

Avril 2004 : Alerte Européenne grace au Systeme Européen de
Surveillance des IST (ESSTI)

13 cas de LGV rectales serovar L2, Rotterdam- Eté 2003
Homosexuels masculins, 26-45 ans
11VIH+, 6/13 IST concomittante

Rapport anaux non protégés avec des partenaires anonymes dans plusieurs pays européens dont la France
Information des partenaires (réseaux, CNR)

Mise en place en France d'une surveillance passive
jusqu’en 2009,

puis d’'un réseau de surveillance en 2010



Mise en place d’'un réseau de surveillance en 2010 :
recueil de données cliniques, comportementales et
biologiques

données comportementales
information/consentement

aborat0|r
fiche clinique

Fiche biologie

Genotypage
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Participation au réseau
depuis 2010

* ~ 60 Laboratoires dont 17 en ile de France (1/3)
e ~ 200 cliniciens dont ~ 123 en ile de France (2/3)

* Taux de réponse des cliniciens : ~ 50%
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Répartition des cas LGV (1274) et non L (648)
Paris -Province
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Répartition LGV/ non LGV (1274/648 cases) 2002-2011
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Données c

Symptémes clini
Ecoulement rect
Ulcération anale

Données biologiques

LGV nonlL
HIV+ 84% 54%
Syphilis 50% 35%
Gono+ 19% 31%
liniques
LGV nonlL
ques 98% 78%
al 65% 37%
40% 27%

Données comportementales

LGV
MSM 97%
Partenaire occasionnel 63%

> 5 partenaires 46%

<108
0.04
0.1

<107
0.001
0.009

nonlL
90%
56%
48%

0.06
0.1
0.1



<"la population générale est-elle touchee?

NON

800 Echantillons uro génitaux positifs & C. trachomatis :
masculins et féminins
aucune souche L identifiée

MAIS

1 cas de LGV rectale chez une femme a souche L2b !l
=Y a-t-il d’autres formes cliniques de LGV?

Ooul

32 cas de localisation autre: 12 ganglions inguinaux
10 ulcerations

6 localisation urétrale
3 localisation pharyngéee
et 1 cas d’arthrite réactionnelle



Conclusion: anorectite a CT

v''épidémie semble reculer mais persiste :
continuer les actions de santé publique
aupres des populations concernées

v’ Extension de I'épidémie aux MSM VIH-
Informer les personnes ayant
des comportements a risque
(« barebaking », « serosorting »)

v'Surveillance de 'extension aux hétérosexuels
description d’un cas chez une femme



Surveillance des gonococcies

e Réseau Rénago (culture +)
2,5 souches/an/lab (2005) 7 6,32 (2009)

 Réseau ResIST (culture +)
99 cas (2004, 7 sites) 7 206 cas (2007 30 sites)
71350 cas (2009)

e Réseau sentinelle des MG des urétrites masculines
1996-2003: 1907 325/100 000 H (15-64 ans)



Figure 2 Evolution du nombre moyen de gonocoques isolés par laboratoire actif et par an (Ng/lab/an) selon
la région, Rénago, France, 1996-2009. / Figure 2 Trends for the average number of gonorrhoea infections
isolated per year and per active labotory (Ng/lab/an) by region, RENAGO network, France, 1996-2009.
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lableau 1 Caractéristigues des patients avec
une infection a gonocoqgue a partir des don-
Nnéees des réseaux Renago (200171-2009) =t
ResIST (2004-2009), France J Table 7 Charcclfer—
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22 ans
[16-62]

29 ans

Age .
[15-75]

Localisation

du préelevement™
(culture positive)
Anal

Cervical (+ vaginal)
Pharynge

Uretral (+ urines)
Aautres

Symptomes

Signes clinigues
Sans signes cliniques
Non renseigne

Lieu de consultation
Prive

Public

Ciddist /7 Planning
familial

Specialite

des meédecins
prescripteurs
Medecin géeneéeraliste
Dermatologus
Gynecologue
Proctologue
Urologue

Autres
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plusieurs sites de prelevements
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M. genitalium

Symptomes # C. trachomatis
Détection uniquement par PCR : peu disponible

Urétrites (UNG)
2¢me ggent UNG
15-20% des cas d'UNG
urétrites aigues,
chroniques

Male
UrethritiShomer (1993

Jensen 1993%
Janier (1995
Gambini (2000
Johanisson (2000
Keane (2000
Bjornelius (2000
Luo (2000
Moarency (2001
Horner (2001
Totten (2001
Pepin (2001
TaylorRobinson(2002
Mena (2002
Yoshida (2002
Dupin (2003
Falk (2004
Sturm (2004
Iser (2005
Anagrius (2005
Bradshaw (2006
Leung (2006
Yu (2008
Black (2008
Moi (2009
Gaydos (2009
TaylorRobinson(2009
Soni (2010
Couldwell (2010
Berntsson (2010
Hilton (2010
Maeda (1998
Busolo (1997
Deguchi (1995

Odds Ratio
—(95% CI)

]

& 78% des cas :
association
significative

(1

001 041

1

10

Odds Ratio (log scale)



Cervicite

® 57% des cas :
association significative

M. genitalium

Cervicitis

Palmer (1991) —=—

)
Uno (1997)
Casin (2002)
Manhart (2003)
Fépin (2005)
Anagrius (2005)
Falk (2005)
Korte (2006)
Pépin (2006)
Hogdahl (2007)
Huppert (2008)
Gaydos (2009)
Moi (2009)
Lusk (2011)

Endometritis/PID
Cohen (2002)
Simms (2003)
Jurstrand (2007
Haggerty (2008)
Wiesenfeld(2009)
Bjartling (2010)
Oakeshott (2010)

Infertility
Maller (1985)

Clausen (2001)
Svensftrup (2008)
Grzesko (2009)

Preterm Birth
Labbé (2002)
Edwards (2006)
Hitti (2010)
Oakeshott (2004 )"~
Kataoka {ZIDDE']”

Odds Ratio (95% Cl)

0.01 041



Diagnostic - Dépistage : qui? et comment?
C. trachomatis : le + svt asymptomatique

Recommandations HAS

e QUI? - Femmes < 25 ans et les hommes < 30 ans
- tous dans les centres a vocation dépistage
(CDAG/CPEF/orthogénie)
- + 1 facteur de risque en population générale



Facteurs de risque identifiés (NatChla)

»Age

» Niveau d’éducation
» Orientation sexuelle
»Nbre de partenaires

» Dernier partenaire

> célibat

25-29 (2,7%) 18-24 (3,6%)
élevé (1%) bas (12,5%)
hétero (2,6%) homo-bi (13%)
0-1 (2,4%) > 2 (13,1%)
principal (2%) nouveau (8,4%)

OR =4,3 femme enceinte
OR = 3,7 NatChla



Diagnostic - Dépistage : qui? et comment?
C. trachomatis : le + svt asymptomatique

Recommandations HAS

e comment ? - auto-prélevements par biologie moléculaire
- 1¢" jet d’urine chez I’"homme

- auto-écouvillonnage vaginal chez la femme



Tests de détection de C. trachomatis

Modification de la nomenclature
JO5/10/2011

e Suppression des actes
5254 : recherche directe par méthode immunologie

5255 : recherche par culture

5256 : recherche d’ADN ou d’ARN par hybridation
moléculaire

e Reformulation de I'acte 5257
Recherche d’ADN ou d’ARN par amplification génique in vitro
sur tout type d’échantillons a partir de sites
possiblement infectés
Une seule cotation par patient B85



Modification de la nomenclature
JO5/10/2011

1307 : sérologie, suppression des IgA

Indications limitées suspicion d’infections hautes, de LGV
bilan d’hypofertilité, d’arthrite (FLR)

Interprétation des IgA

profil G+A+ infection active, haute?
profil G+A- cicatrice, guérison?
profil G-A- pas d’infection, inf basse?

Notre expérience sur 61 cas PCR+
G+/A+ G+/A- G-/A-
13 (20%) 24 (40%) 24 (40%)
Interprétation vrai faux faux/vrai



Choix des Tests de BM

De plus en plus ouvert
Des performances comparables
Des cadences adaptables

Un nombre croissant de micro-organismes

détectables:

CT,
CT/NG ++++

CT/NG/MG, (2 commercialisés)
CT/NG/MG/TV (prévu)

et des virus, herpes, HPV....




Diagnostic - Dépistage : qui? et comment?

N. gonorrhoeae : le + svt symptomatique chez ’homme
le + svt asymtomatique chez la femme

HAS
HAUTE AUTORITE DE SANTE
Recommandations HAS:
Aucune
RAPPORT D'ORIENTATION
Rapport d’orientation Dépistage et prise en charge de I'infection a

Neisseria gonorrhoeae : état des lieux et
propositions

Synthése




N. gonorrhoeae et BM

Avantages :
- adaptés a tous types de prélevements
(urine, pharynx, anus,..)
- bactéries non viables
- dépistage en duplex CT/NG
- délai plus court que la culture
- automatisation
Inconvénients
- pas d’antibiogramme
- probleme de spécificité
(autres neisseria et N. meningitidis! dans la gorge)
- probleme de prévalence basse (VPP< 90%)
—test de confirmation ???7? (culture — autre test BM)



Recommandations internationales

USA, Canada, Australie
solution alternative a la culture
- en cas d ‘éloighement ou
- en cas de refus d’un prélevement
urétral ou cervical
Royaume Uni
e chez I'individu symptomatique,
la culture reste la référence
e solution de choix pour les localisations rectales
ou pharyngées (HSH)
et le dépistage



Proposition de I’HAS : criteres de sélection de la population
pour la mise en place d’un dépistage ciblé des gonococcies

Les personnes ayant des antécédents d'IST dont le gonocoque.
*Les personnes dépistées pour une autre IST.
*Les personnes séropositives pour le VIH.
*Les personnes ayant eu plusieurs partenaires sexuel
au cours des 12 derniers mois
et ayant des rapports non protégeés.
Les HSH quel que soit 'age: surveillance annuelle
incluant des échantillons anorectaux et pharynges.
Les migrants en provenance de pays d’endémie
(Afrique, Asie, Europe de I'Est, Amérique du Nord et du Sud).
Les travailleurs du sexe ayant des rapports non proteges
(fellation comprise).
Les personnes fréquentant les travailleurs du sexe
et ayant des rapports non protégés (fellation comprise).
Lors d’'une incarceération.
» Apres un viol.



Le rapport précise les modalites :

les tests de dépistage a privilegier
sont les tests moléculaires multiplex qui permettent le depistage
simultané de N.gonorrhoeae et C. trachomatis .

Les prelevements a privilégier

*chez I'hnomme : premier jet d'urines ;

chez la femme : auto-prélevement vaginal ;

*en fonction des pratiques sexuelles,

dans les deux sexes : prelevement pharynge et/ou anal.

Pas de changement de la nomenclature:
= Recherche de N. gonorrhoeae par culture



Bordeaux : juin 2011-décembre 2011 (test Abbott m2000)
Nombre de préléevements : 3200 CT+ 295 (9.2%) NG + 69 (2%)
Nombre de prélévements: 1325 MG: 67+ (5%)

CDAG 72 (11.1) 5(0.7)
H 938 51 (5.4) 7 (0.7)
CIDDIST F 128 15 (11.7) 3(2.3) 124 10 (8)
H 215 21 (9.7) 18 (8.3) 172 7 (4)
CPEF F 208 18 (8.6) 8(3.8) 191 6(3.1)
IVG F 316 34 (10.7) 9 (2.8) 255 12 (4.7)
Maternité F 1004 25 (2.5) 0 1004 8 (0.8)
Urgences F 79 9(11.4) 3(0.8) 172 19 (11)
gyneco

cauva F 65 4(6.1) 1(1.5) 65 0



BIO-RAD Dx CT/NG/MG assay

4 658 échantillons de 453 patients (cdag/ciddist)

= ) )! H: 253 urine + 13 éc uréthraux
= A — F : 180 urine + 191 auto-ec vaginal + 21 col
M- =
5

PrevalenceCT=9% MG =1.9% NG =1,5%

Sensibilité = 100% Spécificité = 99,5%

Pb de spécificité : faux + dans la gorge
car détecte N. meningitidis!!



Demarche thérapeutique

Approche probabiliste
urétrite avec écoulement : ttt gono + CT
urétrite sans écoulement : CT
urétrite chronique: Mg

cervicite : documenter sur les résultats d'un pvt

Suivi - clinique
Revoir le patient a 7 j : contrbler

disparition des signes cliniques
resultats des examens bactériologiques

- b|OIOg |q U€ controle post ttt a 5 semaines

Controéle re-contamination 4-6 mois



Traitement probabiliste des urétrites et
Cervicites non compliqueéees

TTT antigonococcique
e 1ére intention : ceftriaxone 250 a 500 mg
en seule injection (IM ou V)
e 2éme intention : cefixime 400 mg en prise orale unique
e si Cl : spectinomycine 2g (IM)
¢ ss contrble bactériologique : ciprofloxacine 500 mg
en prise oral unique

Associé au TTT a C. trachomatis
e azythromycine : 1g en monodose
e doxycycline : 200 mg /j en 2 prises par voie oral 7 jours

Traitement d’une anorectite a C. trachomatis

doxycycline : 200 mg /j en 2 prises par voie oral 7 jours
Si LGV (apres typage) continuer pdt 21 jours



Demarche thérapeutique

Approche probabiliste
urétrite avec écoulement : ttt gono + CT
urétrite sans écoulement : CT
urétrite chronique: Mg

cervicite : documenter sur les résultats d’'un pvt

Suivi - clinique
Revoir le patienta 7 j : contrOler

disparition des signes cliniques
resultats des examens bactériologiques

= b|0|09 |q U€ controle post ttt a 5 semaines

Contrbéle re-contamination 4-6 mois



En cas d'echec
verifier
- compliance au ttt
- evoquer une recontamination
- rechercher
e résistance acquise : gonocoque par culture
e co-infection
e M. genitalium et sensibilité aux macrolides (PCR)



Evolution de la résistance a la ciprofloxacine chez Neisseria
gonorrhoeae en France dans le reseau RENAGO
—e— Résistance de bas niveau (CMI > 0,06 mg/l et < 1mg/l)
—=— Résistance de haut niveau (CMI >= 1 mg/l)
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Répartition des CMI de la Ceftriaxone chez Neisseria
gonorrhoeae en France en 2006

200
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0

0,002 0,003 0,004 0,006 0,008 0,012 0,016 0,023 0,032 0,047 0,064




les co-infections: frequence ?

Données Bordeaux 4 mois 2011

153 cas d’infection a CT 9,1%
36 cas d’infection a MG 4,6%
25 cas d’infection a NG 1,5%

Co- Infections : 14 cas
CT/MG=3cas CT/NG=8cas NG/MG=1cas CT/NG/MG =2 cas

Proportion co-infections
CT=8,5%(13/153)

NG =44% (11/25)

MG = 16% (6/36)



Traitement des infections a M.genitalium

Pas de traitement standardisé

« UNG aigue — cervicite (France, Europe)

Azithromycine 1 g dose unique (ou Doxycycline 200mg/7 jours)

« UNG chronique (Europe)

1) Azithromycine 1,5 g - 5 jours
2) Moxifloxacine 400 mg, 10 jours (en cas d’échec)

Essais multicentriques des UNG a M.genitalium
- doxycycline 55-78% d’échecs
- azythromycine 1g 85 % de succes
- azythromycine 1,5g 97% de succes

& inefficacité de la doxycycline (mécanisme inconnu)

& azithromycine 1,5 g - 5 jrs > azithromycine 1 g DU



- Emergence de la résistance aux macrolides chez M. genitalium (PCR)
- Australie, Scandinavie, Nouvelle-Zélande, Japon et en France

39

40 Nombre de patients infectés par M.genitalium

35 Bl Nombre de patients infectés par M.genitalium mutés _
30

25 21

20

15

15
13
10 10
10 6
S 1o -

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
10% 13,3% 15,4% 14,3% 12,8%

* Emergence de la résistance aux macrolides chez M. genitalium depuis
2006

* Prévalence annuelle : 10-15% 48



Prise en charge des partenaires

des 60 derniers jours

monodose azithromycine ou dox 7|
sauf LGV : ttt long

Prise en compte d’autres IST

coinfection possible VIH, syphilis, VHC, VHB, herpes



En conclusion

Les outils de diagnostic moléculaire sont de plus en plus performants

C. trachomatis :  adaptés au dépistage
recommandations claires
nomenclature est adaptée (bémol! 1 test par patient)

N. gonorrhoeae : la culture reste la méthode de choix pour les sujets symptomatiques
dépistage doit étre ciblé mais le rendu de résultat est svt CT/NG
NG + : faut-il confirmer par la culture pour avoir 'ATB?
NG + chez un sujet a bas risque? Refaire le test? Refaire un pvt?
la nomenclature n’est pas adaptée

M. genitalium: quand le rechercher? 1¢¢ intention? Aprés un échec?
dépistage?

Pour la sensibilité aux AB, en I'absence de culture, I'avenir est aux tests moléculaires!





