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Résumeé analytique

La crise sanitaifoviell9 de 2020 a provoqué une baisse nombre de prélevements recdesalBTNR
bactériennesptamment sur les trimestres32n&dis qui a été compensée par la suite permettant au CNR de
maintenir son activité en 2880 pour la syphilis).

Cette année a été marquéke péasultadesévaluations détrousses de PCR en temps réel multiplex des IST
bactériennesmpliquantes échanges de collectbng travail collaboratif poarssé laboratoires du CNR IST
bactériennekes4 kits ont montré de bonnes performances pour la dédiiachdenati€ependant, tous
présentent une faible sensibilité pour lardééttigenitaliuet la détection @ievaginali®@n comparaison avec

la méthode de référence. Deux des kits évalués montraient ausboane s@igibilité pour la détection du
gonocoque.

Le CNR des IST bactérienestségalement impliqué dansapariant protocole de recherche ANRS, appelé
Doxyvacqui vise a une prévention combinée des IST bbarries ayant des relations sexuelles avec les
hommestilisant le TDF/FTC par voie orale p&R ldrRyros travail de mise en place de cetted@tudialisée

en 2020.

Laboratoire CHU de Bordeaux
1. Infections &hlamydia trachomatis

La surveillance des infection€atrachomatia concernies infectionsanorectaleslans le caddu réseau

LGVEN 2QQ le CNR a regu et typé5&chantillons do®88d ' o r i g i nlLes bais derséectioraiid@ts
parlescriteresle typage du réseau Io8Vious permettent plus de suivre les tendago@slégidues de cette
infectiorLeCNRadoncmisean pl ace | 62020quiiconsisee a Aatlexter olisdes échantillons
positifs aC. trachomatipendant 3moisans cr i t rlLa préavdleace deks sosches b était de 13,4%
etla LGV est principalement diagnostiquée chez les patientigsyasgtioséadpositifs ppwlH. Concernant

|l es PrePeur s, |l a prévalence de LGV est similair
13,6%, p>0,05)

2. Infections a mycoplasmes urogénitaux

Troisnouvellegousses diagnostiquemmercialee PCR en tempel pour ldétection dévl. genitaliunet
de sa résistance aux macrolides été évaluéBes plaques Sensititre préparées a fagon par Biocentric (Bruker)
permettant de détermingeneibilité a 7 antibiotiques pddrhominiset Ureaplasmapp.ont été évaluées.

La surveillance de la résistance aux antiinfectiel. dgenitaliunen France métropolitainapporte une
prévalence derksistance aux macrolides et aux fluoroquinoldngsrd@liuenrespectivement 36% et 16%,
stable paappara 201&t 2019

La surveillance de la résistance aux antiinfectieMkldaminis et Ureaplasmspp. en France métropolitaine
en 201%apporte une prévalence desiatance aux tétracyclines a 15,28. fauminist & 4% polreaplasma
spp. La prévalence de la résistance aux fluoroquinolones est dé. )@bbipeubs% polwreaplasmspp.,
ces chiffres sont stalplasrapport@ux de018.

Laboratoire APHP Salrduis

Nous avons évalué de maniére prospective les performances daiguesuvelles plateformes pour la
détection deC. trachomatis, N. gonorrhoeadvk/genitaliundans les prélévements génitaux et extragénitaux.
Des discordances de résultats ont surtout été objectivés pour les prélévements extragénitaux et lorsque la
d’" ADN est faible.

En 2020, le CNR rapporte des chiffres de prévaledststinte dgonocoque a la ceftriaxone a 0%, au
c®f i xi me 7 0, 2%, " | dazi t hr 8mylatétacycline 384, dén¥382,1% u x f
avec un haut niveau de résistance et a la spectinomycine a 0% en France méti@psldhifiees confirinen
la stabilisation de la résistance aux céphalosporrgda & r at i on a un taux treés |
de souches circulantes résistantes aux fluoroquinolones se confirme depuis 2018 avec une augmentati
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rési st an c imeqaisdrapprachetdd 10% emy2@20 et de nouvelles souches a haut niveau de résistal
Il " azithr omyRantrée décrieddn2@®B 6 mg /

La surveillance dedaistance du gonocoque en Odfiera été consolidée sur une collection de prékevemen

pl us i mportante <confirmant une résistance aux
métropolitaine variant de de 0 a 38% (0%, 21%, 22,7% et 38% en Polynésie, Guyane Francaise, Guade
Martinique, respectivement). La résiddrangt iveauvauxtétrayclinesiée awgenete{M) est similaire a celle
observée en France meétropolitaine. La circulation de souche de sensibdliig déphalésporinest
objectivée (a partir de la prédiction moléculaire sur préléveméatiiptamear en Martinique et doit étre
surveillée.

Aucune souche XDR résistante a haut ni veau a | a

Le séquencage des souches de gonocoque par rii€EBant des enquétes ENGON 2018 et 2019 permet
d" observer |l a circulation des plusieurs cluster
prévalenceariant de 8 a 12&tii ne posent pas de problemes de traitement car sensiblesxanieEceft
parallele, le NGS permet de confirmer une grande diminution des clones internationaux multirésistants, de v
et MLST7363 en France.

En 2019, demorectites abcédées liées a la seule présendegtmorrhoeaavaient été signalées aR €N

|l es souches ont été investiguées par NGS. Plusie
seul clone. Cependant, une souche de MLST108A8THZH47 et NGSTAR1387 clustérisait avec plusieurs
souches r es pesinvasivdsldéerites en'2019 Engparalléley um cas de gonococcémie dans un cont
d’'arthrite a été signalé en mars 2020 au niveau
phylogénétiguement des souches virulentes isolées emé@Oraatropolitaine.

Laboratoire APH®ochin

Dans un contexte de réémergence, la syphilis reste un probléme de santé majeur que ce soit dans les g
risques ou chez les femmes enceintes qui échappent aux programmes de dépistage googsastmnd ee la
CNRapporte une expertise moléculaire par la détection du Gépaitidul@t s ér ol ogi que dan
aide au diagnostic.

Expertise

Y 887 demandes ddexperti s despré@wmantsdepatients constitartdal 9 ¢
les CeGGID et Services MST de France métropolitaine et des DOM ont été répertoriés et analyse
| > année 2020.

Y 105 pr® “vements provenant de 105 patients
GENOSYPbht été répertoriés et analysés

Y 63% des souches de pallidumanalysées en 2020 présentent la mutation A20696 géne de
Il " ARNr 23S pour | a résistance aux macrolides.

Y 136 prélévements périnataunalyséslO étaient positifs en nPCR.

Y Evaluation du te®MADAL® VDRL Agglutinationl&Tespour la vérification de méttiads le LCR,
30 LCR ont été testés.

Y Evaluation de tests CLIA (chemiluminescence) et ImmunoBlot dans8@ ILCR ont été testés.

Y Mise en place dodunT.galkdsmm qPCR mul tiplex pour

Alerte
Y 280 LCR ont été dysés 259 étaient positifs par nPCR et/ou VDRL
Y 8 alerteslesyphilis congénitalent été déclenchées aupréaaéé publique France
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Summary

The Covid9 crisis in 2020 led to a dramatic decrease of specimens collected at the CNR péatatienigl STls,
during the"@and 3'trimestershis decrease was offseteaftesllowing theNRo maintain its activities in 2020
(except fdhe syphilis expertise)

This year was highlightetidyesults of thealuations of realtime multiplex and PCR kits for bacterial STIs
involving collection exchangdsworketweer? laboratories of the CNRe4 kitsshowed goqgakrformances
forC. trachomatietectiorHHowevethey all presented a low positive agreemegefuitaiiuand T vaginalis
detections, compared todference methdavokitsshowed additional low positive agreeriegofamrrhoeae
detection

The CNR of bacterial $r&dso involved in an important ANRS research stubDpxa@eahich aims to a
combined prevention of STls in men wisexhawth men usindd® A lot of work has gone into setting up this
study in 2020.

Laboratory frorBordeaux University Hospital
1.Chlamydia trachomaiigfections

The monitoring d. trachomatimfectionscovered anorectal infections within the LGV net@6rkénC20R
received and typed@Bsamples (includin§&BanorectalX.he selectiorals induced by the typing criteria of the
LGV network no longer allows us to follow the epidemiological trends oT tresONRdtias therefore set up
the Anachla 2020 survey which consists in col@ediiaghadmatimsitive samples for 3ithe without exclusion
criteriaPreaence of L strains was 13.4% and LGV wax mainly diagnosed in sympisitiagiqétights.
Regarding BP users, LGV prevalence was similar ito ghaeral population (14.6% vs 13sp¥ctirely,
p>0.05).

2.Urogenital mycoplasmal infections

We prospectively evaluated the handling and clinical perf8meavamrohercial rdahe PCR kits for the
detection oM. genitaliunand macrolide resistanessociated mutation$Sensitrite plates cusioatde by
Biocentric (BrukémyM.hominisandUreaplasmapp.antibiotic susceptibility te€tiagtibiotica)ere evaluated.

Surveillance B genitaliumesistance to antimicrobials in metropolitan Fran2620eports a prevalence of
M.genitaliuresistance to macrolides and fluoroquinol@f&8.80and16%respectively, stable compared to
2018nd 2019

Surveillance bf.hominis and Ureaplasmpp. resistance to antimicrobials in metropolitan Fran@€L9

reports a prevalence of tetracycline resistance of 45 28Mmfaiand 4% fddreaplasmepp.Fluoroquinolone
resistance was 2.2%Mohominiand 5% fddreaplasmspp; these rates are stable in comparison to those of
2018.

Laboratory from APHP Séuaiuis

We prospectively evaluated the clinical performancevoplatforms for the detectio©ofrachomatis and
N. gonorrhoeae-M. genitaliurm genital and extragenital specimens. Discordant results were gthioly observ
extragenital specimens and when the amount of DNA was low.

In 2020N. gonorrhoeagesistance to antimicrobials in metropolitan Framukargpevialence rates for
gonococcal resistanc@%fto ceftriaxone, 0.2% to cefixime, 9.5% to azithmpB&8:8% to fluoroquinolones,

64.1% to tetracyclines of which 32.1% with a high level of resistance and 0% to speclihesgydata
confirradthe stabilization of resistancederizration cephalosporins at a low rate in France with, however, ar
ingease in circulating fluoroquin@erstant strains, a fact already observed from 2018 toca20P0reask

of resistance to azithromycin which is close to(i6i#g the Ecoff) with a high level of resistance for 3 isolates
(MIC>256 i/
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Inoverseas territoriesresults from 262018 were consolidated on a larger collection &l repcit lower
resistance to fluoroquinolones varying from 0% to (8886 21%, 22,7% and 38% in Polynésie, Guyane
Francaise, Guadeloupe and Martinique, respeligkielyg] esistance tetrayclies mediated by tte(M)
genewassimilar to that observed in metropolitan France. The cistiaetsowiti decresd susceptibilityo
cephalosporins wagectified by molecular prediction, particularly in Martinique, and must be monitored.

No XDR gonococcus withlbigh resistance to ceftriaxonésalaseih 2020.

Sequencing of strains by NGS resultingefEBRGEON 2018 and 2019 surveys allows observing the circulation c
C3Gsusceptible clonedviafST ST7822, ST1583, ST1599 and $&886¢ from 8 to 12% over these two years.
There was a large decrease in international multidrug resistant cld9€d, ahVIMEBT7363. Data analysis of

the 3 ENGON surveys will be presented together for publication.

The investigatiorgohococcussolates responsible for abcessed anaorettitishighlighted the presence of a
strain of MLST10314;:M&ST12544d NGSTAR1387 phylogenetically close to invasigelateairin 2019.

In parallel, a case of gonococcemia in a context of arthritis was reported in March 2020 at the Hospital C
Mayotte. NGS revealed a MLST strain different from 8teainulsolated in 2019 in metropolitan France.

Laboratory from APHP Cochin

In a context ofeenergence, syphilis remains a major health problem, whskhgnompstor in pregnant women
who are not screened throughout pregnancy. The CNR provides molecular expertis& hyailleta@indy the
serological genome a$ gidiagnostic assistance.

Expertise

Y 887 requests for expertise corresponding to 1935 anafys&gnt samples consulting in the CEGGID and
STis wardsf metropolitan France and DOMs were listed zedtifanéhe year 2020.

Y 105 samples from 105ipats suspected of syphilistee GENOSYPH stuslgre identified and analyzed.

Y 63% off. pallidunstrainsainalyzed in 2020 have the A2058G mutatitiie 23S ARN gene for macrolide
resistance.

Y 136 perinatal samples analyZdiiyere positive in nPCR.

Y Evaluation oNADAL test® VDRL Agglutination Slidefdestethoderification in the CSB)CSF were
tested.

Y Evaluation of CLIA (chemiluminescence) and ImmunoBldotéistsCSF86 CSEwere tested.

Y Setting up a gqPCR multiplex tesfopallidum

Alerte

Y 280 LCRs were anzg,259 were positive by nPCR and/or VDRL
Y 8 congenital syphilis alemgere triggered with Santé publique France.
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1. Missions et organisation du CNR

Cf annexes.

2.Act i vexpertds d O

Cette année a été marquéd mar f i nal i s at Evalmatiod detraussegle BCR en tenaps r@al | d
multipleyour le diagnostic d83 bactériennes impligdastéchanges de collections lestteboratoireke
Bor@aux ¢de Saintouis (plus de 46&€hantillohs

En plus de ces évaluations, sont a nétémentslefs suivants

Laboratoire CHUWedBordeaux éléments clefs 20

- Evaluation de 3 trousses diagnostiques pour la déeagienitadiu(@39echantilla) et de sa résistance aux
macrolide®{échantillons).

- Evaluation de plaques Sensititre (Biogagpmées a facpermettant de déterminer la sensibilité a 7
antibiotiques pddrhominigtUreaplasmspp.

- Echantillons biologiques positifs et sou€hdsadbomatsvoyéaucentre de ressources biologiques (CRB)
Bordeaux Biothéque Santé (BBS) du CHU de Ba@riEaaghantillopsur leéseau LGdont 1349 dans le
cadre de |),e@70spuctes isolées awnCHU.l a

- Echantillons biologiques podififg@nitaliuemvoyés au CRB BB35(recherche de résistance aux macrolides
et fluoroquinoloned20(enquéte seeillance résistance macrolides et fluoroquinolones, MYCOMET et DRO
20D), 13(extraits de prélevemehtsu ne ¢ o h or t ecolhmoratioreétudecAlRSA u  Mal i

- Souches ddreaplasmepp. eM. hominenvoyées au CRB BBS85et46(enquéte sensibilité aux antibiotiques
MYCOMET 28187et21souches antibiogrammées au Ciddad® en 20119

- C. trachomati€r05échantillons typés dd@@&8anorectaux (réseau leBdhquétédnachlp

- Mycoplasmes urogénit&i®3échantillons ou souches expeptisée v enant. de | > ext éri el

Laboratoire APHRaBitLouis: éléments clefs 20

- Evaluation de deux nouvelles plateformes pour la dé€etrtichalmatis, N. gonorrhoelk génitaliudans
les prélevements génitaux et-g&tiux (plateforrAe 662prélévementdont 542 sites extsagaux
plateforme B282 dont 1@Xtragnitaux)

-537souches de gonocogques pour détermination de la sensibilité auxarilfiotiggies  c hes de | ' e
ENGON 2020, 10 souches provenant du contr o6l e de
d experti d0€ aw0WuCNKNRBRs isol ées chez des patients s
de | > hdépit ab2ssuthesHoBurkipatFas¢.Par i s)

-464 souches de gonocoques séquencées:en NGB8 souches de | "enquéte EN
du contrdéle de qualité de | ' ECD<sistabtes isaéesude BOO&Ga d u

2016, 6 souches de référence, 10 souches 0| é es chez des pat iaeacerntredes ouf
proctologie de I " hépital St Joseph (Paris)
- 464 séquences fastQ assemblées correspondantes aux souches séquencées spiatefesmsur la
bioinformatique de I'APMFRXABS http://idfseqgitavec un bioprojet correspondant.
- 224 prélévements cliniques positifs a gonocoque pour la recherche de résistance a partir de prélévements
0 64 échantillons positifié gonorrhoepeovenant de laud& i € me p h Méneodédistagds’ ét u
REMIND expertisés en 2020
0 18 prélevements positfs gonorrhoede cas cliniques expertisés au CNR
0 140 échantillons positifsl.agonorrhoeaee cus dans | e cadre de |
gonocoque dans | es dnempespertiséeen@2@ s et r égi ons
0 2 extraitsNdonanbddaeposstdf snfhect i pasisvesethHdVz d e
négatives au Mali (étude ANRS)

Laboratoire APHP Cochi@éléments clefs 20

-540 échantill ons analysés dans | epoorhpalimde | ' ex
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-1395 échantillons analysés dans | ispoardadyplelis.de | ' e
-105 échantillons analysés dans le cadre du B&fNNGQS PHdont 32 ont été pasitifurT. pallidum

- 62 échantillons positifs popallidupr o venant d eGENOSYRapatysés gowsriecheechdesd e
marqueurgg é n ét i que d eithramgcing GB% ales cdehantdlonsl préaentent la mutation A2058G
(numérotatidischerichia goli

La pandémie a SAB®&2 a fort ement i mpacté | " activité de ¢
dépistages de prés6io a été observée entre février et avril 2020, pour les IST lrhotés{Ennesur la
syphiligSanté publiqieanceBulletin de santé publidiion nationatiécembre 20pCes bai sses n°
été suivies d’ un rtastiv, ceaqpi peutdaisseracnamdrel ua setardhauidisgnastic et ure
circulation plus importanta dgphilis

2.1Evolution des techniques
2.1.1Laboratoire CHU de Bordeaux

Une PCR en temps réel quantitative maisonatnpgfee€. trachomatsété mise au point selon la technique
publiée p&tevens MP et@evelopment and evaluationoofekgquantitative reaahe PCR assay@iamydia
trachomatiserovar determinatidiClin Microbiol. 2DEI | e nous a p e rllons discaldandsvy a | u
|l ors de |’ étude-Sdu Idi'tAbdomme m ciad li-loMdadu @R  arhor at «

2.1.2Laboratoire APHP Salrduis

b

Pas d’ &sigmlerut i on

2.1.3Laboratoire APHP Cochin
- Mise en place de la détection des mutations BURGR pour la résistance tétracyclines
-Mi se en place d’un test Tnpalidimi pl ex pour | a dét e

Dans | e cadre d’'une augmentation des desouhaitedes d
développem test de détectionTdgallidumpar PCR en temps réel TagMetiplexdans le but de remplacer la

NPCR de routine mise en place et validée depuis 2012. Ce test multiplex artpdiétpoidéiecEPA ainsi

que | e géne " wmpd o rLtiarc Gltéeéaccirinitoenr ndee gqPCR sEmef er a
PCR Systenacquis dans cetobjeCtif ng coupl es d’ amorces/ sondes ont
chaqgue géeéne correspondamnt das meil ut e onmss doA®Nd dan

Lavalidatondutesitte f f ect uée sur 320 e xinugaeuxdscumenidsiablead ™ é c o
cikdessous

Tableau. Caractéristiques des échantillons utilisés pour la validdadnGie multiplex.

Nombre total 112 14 49 145
Population
(n =320)
Homme 110 13 49 122
Femme 2 1 0 23
Age
Médian 38 38 44 32
Ecart 21-71 2460 2169 1871
Orientation
Homo 88 9 42 58
Hétéro 19 1 4 79
Non rens. 5 4 3 8
Infection
HIV 30 3 22 11
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Sur | "ensemble du panel, l es résultats preélimin
respectivement pour le test multiplex. Ces performances sont comparables a celles obtenues par le test de |
NPCR. Cette étude se poukst a sur | " année 2021 et (Joiepragrarthmeo b | e
d" act8.vités 8.

Tableau. Résultats de la qPCR mutliplexe comparés a ceux de la nPCR validée par le CNR.

Toutstade (n =28) 145 30 145 0 8 100 148 27 145 0 8 100
Patient avec syphilis (nL.Z5
Primaire (n 42 94 18 4 [/ 93 19 83 /
Primesecondaire (n 4): 10 4 1/ 12 2 86 /
Secondaire (M9 41 8 84 | 43 6 88 /
Patient sans syphilis (n = 172) 145 0 / 100 145 0 /100

ales écouvillons ont été testés en paralletenastsdPCR validgpar le CNPour la détection™epallidum
(VP: vrais positiFN: faux négatiVN: vrai négatif, FRwux positifSe: sensibiliteSp: spécificité)

22Travaux do®valuation des techniques, r ®a
2.2.1Evaluation de PCR multippour la détection ddST

En 2020, |l es | abor at o i-Lowswont dvaluéB &its deePELR multipleéx endtempd réelA
marqués CE a partir d’Cérachanats.igdndrrboedd. gendatjuahtvdagihalis et p
U. urealyticytd. parvuratM. hominid_es résultats des kits ont été canaparéésultats obtenus avec les kits
cobas CT/ NG (Roche Diagnostics) et cobas MG/ TV 1
aussUreaplasmspp. eM. hominjdes résultats ont été conspané PCHRagman maison publiées (Féraatd

al , Clin. Microbiol. Infect. 201%eakiMol. Cell Probes, 2005).

Entre mars et octobre 2019, 404 échantillons cliniques (urines, écouvillvagatgueerectaux et de gorge)
prélevés dans le milieu cobas PCR medium (Roche)CGblfigies IST bactériennesaitél Suis ont été
systématiquement conget88&. Un total de 23 échantillons pdkitfaginalisollectés au CNR de Bordeaux
ont complété ce recueil. Parmi les 427 échantillons, 106 ét@it pashidsnatis04 aN. gonorrhoeae09 a

M. genitaliuet 42 & .vaginaliavec la méthode cobas.

Aprés ajout des contrbles internes requis par chaque kitd@<Sgougs et extraction avec le kit DSP
Virus/ Pathogen midi ki tdkisQntéégestds sur | ' aut omat e C(

- Lekit STI PLUS ELITe MGB (ELITecGuug)ITe InGenius

- Le kit N. gonorrhoeae/C. trachomatis/M. genitalium/T. vaginaliR8atace Biotechnologies)
sur RotoiGene Q

- Le kit Allplex STI Essential (Seegjesur CFX96 (Biad)

- Le kit FTD Urethritis plus (Fast Track Diagnosticg)Bl 7500.

Les deux derniers kits détectenthyssivunt. urealyticuetM. hominis
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427 dlinical specimens enrolled
(404 from Paris and 23 from Bordeaux)

Specimen Detection of C trachomatis, N. gonorrhoeae,
selection M. genitalium, and T vaginalisusing cobas
CI/NG and cobas MG/ TV assay (Roche
Diagnostics) on cobas 6800 system

200 KIJSDeci men
DNA extraction In-house TagMan PCR +2 KL Fast Track Diagnostics IC
A for U. parvum, U. +10 KL Sacace internal control-FL 200 kL

and in-house ureaJ)_fti_cum and M. +10 kL Seegene ASTI ICif urine specimen

PO:Q hominis on LC480 DNA extraction (Q'asymphony)

I
5 % oNA 10w/ DNA 10xt]DNA
Bvaluated Allplex STI N.gonorrhoeae/ Ctrachomatis " STl PLUS
e Essential kit /M.genitalium/ Tvaginalis Fk'f(gz”}:g;)pg:f ELITeMGBit
commercial Kits (Seegene) real-TM kit (Sacace) Al 7500 (BiTechGroup)
on CFX96 on Rotor-Gene Q on HlITe InGenius

Figure Schéma de I'étude comparative des kits multiplex de détection.des IST

Les4 kits ont montré de bonnes performances pour la déiedtiachdenati€ependant, tous présentent une
faible sensibilité pour la détectMnghnitaliu(63,3% a 74,1% selon les kits) et la détettivagieal($0,0%

a 68,4%), en comparasat le kit cobas MG/TV (Tabldagsous Les kits Seegene et Sacace montrent aussi

de faibles sensibditle détection poNr gonorrhoedegespectivement 71,1% et 63,1%). Les spécificités étaient
bonnes et globalement homogenes malgré uné spép#iciplus faible pour la détectibrgdeorrhoepar

l e kit d’" ELI Tech M9genitdidoar le &itFafpaoky93,3%)a dét ecti on de

La détection dk parvupJ. urealyticuetM. hominidactéries commensales du tractus uragedigatait pas
étre comprise dans ces kits multiplex de détection des infections sexuellement transmissibles pour éviter de
inappropriés et trop fréquents a des traitements antibiotiques.

De plus, les utilisateurs de ces kits doivent éireecoriss d’ une pl us fai bl e s
M.genitaliuratT. vaginalis

Cette étude emh cours de rédaction pmjournaClinicaMicrobiologndinfectioeta été acceptéeus forme
deposterau3™c ongr és de | ' ECCMI D en juillet 2021.
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TableauPerformance des quatre kits de PCR multiplex détectant les IST

No. of Detected Detected Detected Detected Overall Positive Negative k
sample positive negative positive negative

% agreement % agreement

[CI 95%] [CI 95%] [CI 95%]

% agreement

with reference with reference

Detected positive Detected negative

with the evaluated kit with the evaluated kit

STI PLUS ELITeMGB® Kit 423 95 2 11 315 96.9 [94.8-98.2] 89.6 [82.4-94.1] 99.4 [97.8-99.8] 0.92

or AllplexTM STI Essential Assay 423 85 5 19 314 94.3[91.7-96.2] 81.7 [73.2-88.0] 98.4 [96.4-99.3] 0.84
detection NG/ g/MG/TV Real-TM 423 90 8 16 309 94.3 [91.7-96.2] 84.9 [76.9-90.5] 97.5[95.1-98.7] 0.85
FTD Urethritis plus 366 84 4 11 267 95.9 [93.4-97.5] 88.4 [80.6-93.4] 98.5 [96.3-99.4] 0.89

STI PLUS ELITeMGB® Kit 423 89 24 12 298 91.5 [88.4-93.8] 88.1 [80.4-93.1] 92.6 [89.2-94.9] 0.78

NG AllplexTM STI Essential Assay 423 74 1 30 318 92.7 [89.8-94.8] 71.2 [61.8-78.9] 99.7 [98.3-99.9] 0.78
detection NG/ §MG/TV Real-TM 423 65 7 38 313 89.4 [86.1-92.0] 63.1[53.5-71.8] 97.8 [95.6-98.9] 0.68
FTD Urethritis plus 366 87 7 9 263 95.6 [93.0-97.3] 90.6 [83.1-95.0] 97.4 [94.8-98.7] 0.87

STI PLUS ELITeMGB® Kit 423 80 1 28 314 93.1 [90.3-95.2] 74.1[65.1-81.4] 99.7 [98.2-99.9] 0.80

MG AllplexTM STI Essential Assay 423 69 3 40 311 89.8 [86.6-92.4] 63.3 [54.0-71.8] 99.0 [97.2-99.7] 0.70
detection NG/ g/MG/TV Real-TM 423 74 6 34 309 90.5 [87.4-93.0] 68.5 [59.3-76.5] 98.1 [95.9-99.1] 0.73
FTD Urethritis plus 366 72 18 27 249 87.7 [83.9-90.7] 72.7 [63.2-80.5] 93.3 [89.6-95.7] 0.68

STI PLUS ELITeMGB® Kit 423 25 0 17 381 96.0 [93.7-97.5] 59.5 [44.5-73.0] 100 [99.0-100] 0.73

v AllplexTM STI Essential Assay 423 21 0 21 381 95.0 [92.5-96.7] 50.0 [35.5-64.5] 100 [99.0-100] 0.63
detection NG/ g/MG/TV Real-TM 423 26 5 16 376 95.0 [92.5-96.7] 61.9 [46.8-75.0] 98.7 [97.0-99.4] 0.69
FTD Urethritis plus 366 13 15 6 332 94.3 [91.4-96.2] 68.4 [46.0-84.6] 95.7 [93.0-97.4] 0.52

uU AllplexTM STI Essential Assay 423 53 37 0 333 91.3 [88.2-93.6] 100 [93.2-100] 90.0 [86.5-92.7] 0.69
detection  p1p Urethritis plus 366 50 43 1 272 88.0 [84.3-90.9] 98.0 [89.7-99.7] 86.4 [82.1-89.7] 0.63
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Up AllplexTM STI Essential Assay 423 63 5 2 353 98.4 [96.6-99.2] 96.9 [89.5-99.2] 98.6 [96.8-99.4] 0.94
detection  g1p yrethritis plus 366 31 3 21 311 93.4 [90.4-95.6] 59.6 [46.1-71.8] 99.0 [97.2-99.7] 0.69
MH AllplexTM STI Essential Assay 423 70 1 5 347 98.6 [96.9-99.4] 93.3[85.3-97.1] 99.7 [98.4-100] 0.95
detection  £1p Urethritis plus 366 56 11 4 295 95.9 [93.4-97.5] 93.3 [84.1-97.4] 96.4 [93.7-98.0] 0.86
CT,C. trachomatidGN. gonorrhoeaGM. genitaliurV,T . vaginaljdJUU. urealyticyrdP U. parvupMHM.hominis
For a given miesmanism, theerall, positive and negative % agre#maeate significantly different from agreement ofeived tedtits are in bold.
TableauRésumé des performances des 4 kits commerciaux.par kit
Evaluated kit Pathogen No. of Detected Detected Detected Detected Overall Positive Negative k
sample positive negative positive negative % agreement % agreement % agreement
with reference with reference [Cl 95%] [Cl 95%] [Cl 95%]
Detected positive Detected negative
with the evaluated kit with the evaluated kit
C. trachomatis 423 95 2 11 315 96.9 [94.8-98.2] 89.6 [82.4-94.1] 99.4 [97.8-99.8] 0.92
STIPLUS ELITeMGB - gonorrhoeae 423 89 24 12 298 91.5 [88.4-93.8] 88.1 [80.4-93.1] 92.6 [89.2-94.9] 0.78
(ELITechGroup) M. genitalium 423 80 1 28 314 93.1 [90.3-95.2] 74.1 [65.1-81.4] 99.7 [98.2-99.9] 0.80
T. vaginalis 423 25 0 17 381 96.0 [93.7-97.5] 59.5 [44.5-73.0] 100 [99.0-100] 0.73
C. trachomatis 423 85 5 19 314 94.3 [91.7-96.2] 81.7 [73.2-88.0] 98.4 [96.4-99.3] 0.84
N. gonorrhoeae 423 74 1 30 318 92.7 [89.8-94.8] 71.2 [61.8-78.9] 99.7 [98.3-99.9] 0.78
M. genitalium 423 69 3 40 311 89.8 [86.6-92.4] 63.3 [54.0-71.8] 99.0[97.2-99.7] 0.70
Allplex STl Essential vaginalis 423 21 0 21 381 95.0 [92.5-96.7] 50.0 [35.5-64.5] 100 [99.0-100] 0.63
(Seegene)
U. urealyticum 423 53 37 0 333 91.3 [88.2-93.6] 100 [93.2-100] 90.0 [86.5-92.7] 0.69
U. parvum 423 63 5 2 353 98.4 [96.6-99.2] 96.9 [89.5-99.2] 98.6 [96.8-99.4] 0.94
M. hominis 423 70 1 5 347 98.6 [96.9-99.4] 93.3[85.3-97.1] 99.7 [98.4-100] 0.95
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C. trachomatis 423 9 8 16 309 94.3 [91.7-96.2] 84.9 [76.9-90.5] 97.5[95.1-98.7] 0.85
N.gonorrhoeae/
C.trachomatis/ N. gonorrhoeae 423 65 7 38 313 89.4 [86.1-92.0] 63.1 [53.5-71.8] 97.8 [95.6-98.9] 0.68
M.genitalium/
T.vaginalis Real TM M, genitalium 423 74 6 34 309 90.5 [87.4-93.0] 68.5 [59.3-76.5] 98.1 [95.9-99.1] 0.73
(Sacace) T. vaginalis 423 26 5 16 376 95.0 [92.5-96.7] 61.9 [46.8-75.0] 98.7 [97.0-99.4] 0.69
C. trachomatis 366 84 4 11 267 95.9 [93.4-97.5] 88.4 [80.6-93.4] 98.5 [96.3-99.4] 0.89
N. gonorrhoeae 366 87 7 9 263 95.6 [93.0-97.3] 90.6 [83.1-95.0] 97.4 [94.8-98.7] 0.87
N M. genitalium 366 72 18 27 249 87.7 [83.9-90.7] 72.7 [63.2-80.5] 93.3 [89.6-95.7] 0.68
FTD Urethritis plus
(Fast Track T. vaginalis 366 13 15 6 332 94.3 [91.4-96.2] 68.4 [46.0-84.6] 95.7 [93.0-97.4] 0.52
Diagnostics) U. urealyticum 366 50 43 1 272 88.0 [84.3-90.9] 98.0 [89.7-99.7] 86.4 [82.1-89.7] 0.63
U. parvum 366 31 3 21 311 93.4 [90.4-95.6] 59.6 [46.1-71.8] 99.0 [97.2-99.7] 0.69
M. hominis 366 56 11 4 295 95.9 [93.4-97.5] 93.3 [84.1-97.4] 96.4 [93.7-98.0] 0.86
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2.2.2Evaluatondée a trousse CT/ MGEAbRbBY TV sur | 6AIinity

En 2019¢k laboratoires de St Louis et de Bordeaux ot &eaisge CT/NG/MGHAWnouveau systéme

CEIVD Alinitym (Abbott) marqué-GH pour étection d€. trachomatjsN. gonorrhoeagetM. genitalium

dans les sites urogénitaux et extragénitaux. Entre mars 2019 et juillet 2020, 662 échantillons cliniques
collectées provenant de 542 sitesrextraga u x et 120 sainttogis géni taux a |’

Au total, 662 échantillons ont été traités sur les systemes cobas &80Uietfdénigchantillonsnt été

exclusen raison de résultats invalides pour le contréle interne laissant 640 échantillons poawéanalyse finale
50,6% (324/640) délgvements rectaux et 31,1% (199/640) de prélevementt i 3fdr el 7/6409 1¢r

jes d'urine. Les 640 échantillons ont été recueillis aupres de 515 patients. Dans I'ensemble, 91,4% (585/64
échantillons ont été collectés aupres de 469 BBAMERH/640) aupres de 32 femmes, et les 3,1% restants
(20/640) auprés de 14 patients de sexe inconnu. L'age médian des patients était de 8l amns).(I@R : 26
présence ou l'absence de symptémes était connue pour 21,6% (111/515) d&% 48518 )ed @, déclaré

avoir des symptomes. Les CEGGID étaient les lieux de consultation les plus fréquents (58%), suivis par les
IST/dermatologie en milieu hospitalier (18,0%) et les consultations de maladies infectieuses (13,0%).

Les tests Alipm et cobas 6800 ont donné des résultats concordants pour 547/640 spécimens (85,5%), don
un excellent pourcentage de concordance global (OPA) de®@.#@thpmatid5,6% poidt. genitaliuet

90,6% poW. gonorrhoedee scorekappde plus élevé a 0@&té obtenu pdDr trachomatialors que les
scorekappagourM. genitaliuet NG étaient plus faibles, a 0,83 et 0,79, respedtsspoententageale
concordancgositif (PPA) régatif (NPA) | obaux et pnasont moptgEedars leg tabheaur ¢ii | |
dessous.

Tableau. Comparaison du test Abbe8TI avec les tests cobas CT/NG et TV/MG pour la déte€idradromatis
(CT)N. gonorrhoeagNG) eM. genitaliunfMG) dans les écouvillons urogénitaux, orophangiggsrectaux.

Cobas 6800 results

C. trachomatis N. gonorrhoeae M. genitalium
Sample type
Urine (n =117)

Positive Negative Total Positive Negative Total Positive Negative Total

Positive 29 0 29 30 11 41 29 1 30
Negative 2 86 88 2 74 76 4 83 87
Total 31 86 117 32 85 117 33 84 117
Anal swab(n = 324)
Positive 82 2 84 85 20 105 55 5 60
Negative 10 230 240 1 218 219 13 251 264
Total 92 232 324 86 238 324 68 256 324
Pharyngeal swab (n = 199)
Positive ND ND ND 75 9 84 ND ND ND
Negative ND ND ND 17 98 115 ND ND ND
Total ND ND ND 92 107 199 ND ND ND
All samples (n = 640)
Positive 112 2 114 190 40 230 85 7 92
Negative 12 514 526 20 390 410 21 527 548
Total 124 516 640 210 430 640 106 534 640

Le diagramme de Venn présente la concordance/discordance entre les deux techniques pour chaque patho
ND : non déterminé

Rapport annul8TBadériemres i vi t és RO 15/134



Tableau. Concordances entre les tdéssu Mo DX E CT/ NG et cobasE CT/ NG MG/ TV
prélévement.

C. trachomatis N. gonorrhoeae M. genitalium
OPA PPA NPA Kappa OPA PPA NPA Kappa OPA PPA NPA Kappa
% % % K % % % K % % % K
[95% [95% [95% [95%
[95% IC] IC] [95%IC] [95% IC] [95% IC] IC] IC]  [95%IC] [95% IC] IC] [95% IC] [95% IC]
Total 98 90 100 0.93 91 90 91 0.79 96 80 99 0.83
n=640 [96-99] [84-95] [99-100] [0.89-0.97] [88-93] [86-94] [88-93] [0.74-0.84] [94-97] [71-87] [97-100] [0.77-0.89]
Urine 98 94 100 0.96 89 94 87 0.74 96 88 99 0.89
n=117 [94-100] [79-99] [96-100] [0.93-0.98] [82-94] [79-99] [78-93] [0.69-0.80] [90-99] [72-97] [94-100] [0.85-0.93]
Anus 96 89 99 0.91 94 99 92 0.85 94 81 98 0.82
n=324 [94-98] [81-95] [97-100] [0.87-0.94] [90-96] [94-100] [87-95] [0.80-0.89] [91-97] [70-89] [95-99] [0.77-0.88]
Gorge - - - - 87 82 92 0.74 - - -
n=199 - - [81-92] [72-89] [85-96] [0.68-0.79]

OPA: pourcentage de concordance plBAle pourcentage de concordance phﬂ?m/aourcentage de concordance
négative IC : intervalle de confiance.

Des divergences ont été observées pour 14% (93/640) des échantillons, principalem@8tE%teagénitaux
des échantillons présentant une positivitéGar@veyclegd0,3% Les taux de discordance étaient les plus
élevés poud. gonorrhoed®8,1%, 54/93), suiviMiegenitaliu29% ; 27/93) et @e trachomat{$2,9% ;
12/93).

PourN. gonorrhoea20/54 spécimens ont été retrouvés positifs uniquement avec le rogjbasaéeatent

des écouvillons oropharyngés faiblement positifs. Treize des 20 échantillons ont été reclassés comme "ir
selon le résultat de la clinique, des antériorités et la PCR nichée de référence. La plupart des 34 spécimens i
commeN.gonorrhoeap o s i t i f #n étpient desl étolvilloans dnardathlement pakit Sept des 34
spécimens ont été reclassés comme "infectés".

Pour les 12 divergende€. trachomatisn résultat positif a été obtenu avec le seul cobEs &8@hf des
écouvillons anaux, et 8 présentaient des signaux d'amplification aprésoBeByékliséen niveau du
CNR a Bordeaux a permis de re@aksees échantillons comme infectés.

Pour les 2&chantillordiscordants pddrgenitaliun21 étaient cobas 69086itifs/Alinitymégatifs et 6 étaient
cobas 6860égatifs/Alinity-positifs18 écouvillons anorectahder jets d'urine dtécouvillons oropharyngés
avec unamplificatiomrdivepour 81,5% de ces testsgR@Rdéveloppée au niveau du CNR a conduit a la
reclassification ddes 27 échantillons comme positifs.

En conclusion, AlinityetCoba® 6800montrent un taux de concordance élevé sur les échantillons génitaux et
extragénitaux, pour la détectien3dESTNéanmoins, des résultats divergents ont été observés entre les deux
techniques, en particulier pour la dédectonocoqudans les écouvillons egéaitauxCette étude est en

cours de rédaction et a été acceptée sous forme de ePostengu&ls de | ' ECCMI D en ju

223Evaluation de | dautomate NeumoDx pour | a d®tec

Le CNR des IST (site Saint Louis) a conparét e st Neablebx ™MéCh/ NG™MIal ys el
Mol ecul ar System (Qiagen) etcoldas Mea80 @ o(bRARsc™ eC)T./ N
comparative rétrospective, nous avons inclus 94 échantillons @Gosriishpmati@3 échantillons positifs

poumN. gonorrhoead95échantillons négatifs par la teclmiguga s ™ CT/ NG. Cedllectésc han't
a Saintouisentremai 2018 guin 2019.a répatibn des échantillons étaitqué dans febleucidessous.

Les 282 échantillons ont été recueillis aufg@gdehts, dont 176 hommes et 77 femmes. Dans I'ensemble,
71,3% (201/282) des échantil |l ons LAge médiaredespatients d’ h
était de 28 ans (IQR-:334ans).
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TableauDescription des échantilloasalysés par la technighee u Mo DX E CT/ NG

Origine de Echantillons positifs en cobas CT/NG Ec/han'tillons
prélevement C. trachomatis N. gonorrhoeae negatifs en Total
: 9 cobas CT/NG
Génitaux 34 24 30 90
Urine 30 30 30 9
Anus 16 18 15 49
Gorge 14 21 18 53
Total 94 93 o5 282

Pour les 282 échantillons testés par la tethaiqud o D x ™ 280 &taiddtdnterprétaliNesis avons
déterminé le taux de concordance global (OP&veoalt Rercentage Agreement), le taux de concordance
positif (PPA powPositive Percentage Agreemeteg taux de concordance négative (NPA\pgative
Percentage Agreemeet le coefficient Kapgphbléucidessous)

TableauConcordances entre |les tests NeuMoDxXxE CT/ NG et co
C. trachomatis N/ gonorrhoeae

OPA PPA NPA Kappa OPA PPA NPA Kappa
Génitaux 100% 100% 100% 100% 96,4% 91,7% 100% 92,6%
n=290 [100%-100%)] [100%-100%)] [100%-100%)] [100%-100%] [91,6%-100%] [80,6%-100%] [100%-100%] [85,8%-99,5%]
Urines 100% 100% 100% 100% 98,3% 96,7% 100% 96,7%
n=290 [100%-100%)] [100%-100%)] [100%-100%)] [100%-100%] [95,1%-100%] [90,2%-100%] [100%-100%] [92,1%-100%)]
Rectum 96,8% 93,8% 100% 93,6% 87,5% 76,5% 100% 75,3%
n =49 [90,6%-100%] [81,9%-100%] [100%-100%)] [84,9%-100%] [76%-99%] [56,3%-96,6%] [100%-100%] [60,3%-90,2%]
Gorge 93,5% 84,6% 100% 86,5% 89,7% 81,0% 100% 79,7%

n=53  [84,9%-100%)] [65%-100%)] [100%-100%] [74,4%-98,5%]  [80,2%-99,3%] [64,2%-97,7%] [100%-100%] [67,1%-92,3%)]

Total 98,4% 96,8% 100% 96,8% 94,1% 88,0% 100% 88,2%

n=188  [96,6%-100%] [93,2%-100%] [100%-100%] [94,3%-99,3%]  [90,7%-97,5%] [81,4%-94,7%] [100%-100%)] [83,6%-92,8%)]
OPA pourcentage de concordance globale. PPA : pourcentage de concordance positive. NPA : pourcentage de conco
négative. IC : intervalle de confiance.

Tous prélévements confondus, le taux de concordance était tre€ éleaéhpmatet N. gonorrieae
(>90%)Pour les prélevements génitaux et urinaires, le taux de concordance était égaleni&nt élevé pol
trachomati§100%) eN. gonorrhoege95%lPour les prélévements rectaux et oropharyngés, un taux de
concordance global de plus de 90% était gimeC. trachomatiEn revanche, pour le diagnostit. de
gonorrhoea@ous avons déterminé un taux de concordance global & 87,5% et 89,7% et un taux de concorc
positif de 76,5% et 81,0%, pour les prélevements rectaux et oropharyngést.r€ésgdatixeteeconcordance
positive plus faibles étaient liés a des échantillonfaidtaoEsgositifs par le tesb b a s ™et @épdtifsl G

par la méthodd e u Mo D x ™(4/C/TpolM Ges prélévements rectaux, et 4/21 pour les prélévements
oropharynggCes di scordances sondouiseetaRBomleauxs d’ i nvestiga

2.2.4Evaluation €3 trousses commerciales pour le diagnostiMdgenitaliunet de sa réstanceaux
macrolides

Danscette étude comparative rétrospectiveavamssinclug39 échantillons testés pour la présence de
M.genitaliung104 négatifs et4®b positifs) entre avril et décembre 2019 au CNR des IST bactériennes. Les

échantill ons d’ uontéédnservésDEet ant dtéanucxl uestsait "ahahtillass’ xa g i
primairesollectés en UTM ou dans le milieu Cobas PCR media et si le voluéteai#lidgpdmiible
L ADN de ca&&éxiat ivechetibgNA RPure 96 DNA and Viral NA Smallsvalumel " i nst r

MagNa Pure 96 (Roche) agjokg du contrdle interne IC2 (Seegene) dans lés wines. x t roatiéte s d’ A
soumis a la PCR Tagman de détechbget@taliurfJensen et al. J. Clin. Microbiol. 2004) et les échantillons
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positifontétss oumi s a | ' ampleée fde alt'i ARNret2 2% (SBquwamic agt ¢
servide méthode de référence.

Trois kits de détectiodMdgenitaliuet des mutations associées a la résistance aux noatrélégestes :

-le kit Allplex MG&AZIR (Seegene, Catifisg sur le CFX96 rdahe PCR system (BRad) Ce kit détecte
M. genitaliugeible confidentielg)six mutations associées a la résistance aux macrolides (A2058G, A2058C
A2058T, A2059G, A2059C, A2059T, numé&atallion

- le kit Macrolid®RMG ELITe MGB utilisé sun 6 EL | T eXELITech@rauple &it permet de détecter
M.genitaliurth g @€ ne de | ’'nufdtdns 2s3dBiges & la résisiantejaux m#A20BRS, A2058C,
A2058T, A2059G, A205@@érotatidh col).

-le kit RsistancePlus MG FleXible (SpeeDx, Australie) réalisé avec le GeneXpert Ceekihpetmet de

détecteM.genitaliurthgéne de | " adhésine MgPa) and quatre mu
(A2058G, A2058C, A2058T, A2059G, numégratajion

Les deux derniers kits sont des systémes entierement automaiséa« qui r éal i sent | ' e
| "amplification a partir des prél évement s.

Pour lalétection déVl.genitaliumle pourcentage global de concordance des trois kits avec la méthode maisol
était compris entre 94,6% et 97,6%, sans différence significative entre les kits.

TableauEvaluation de la détection e genitaliumpar les 3 kits en comparaison & la PCRy@agnaison

In-house TagMan PCR

. M. itali detecti Overall Positive
Coan;?aerglal Mg detection genitafium getection % agreement % agreement
Y [95% CI] [95% CI]
Positive Negative Total
Detected 111 1 112 94.6 91.0
Q@ [90.9-96.9] [84.6-94.9]
g o Not detected 11 101 112
x _
<D k=0.89
=<0 Total 122 102 224
2 »n
z =
Invalid 13 2 15
, Detected 128 3 131 95.7 94.8
o B [92.3-97.7] [89.7-97.5]
SZ0=g Notdetected 7 96 103
SS et k=0.91
QxkE o Total 135 99 234 '
-
= o> -
Invalid 0 5 5
Detected 121 0 121 97.6 96.0
[94.6-99.0] [91.1-98.3]
S Not detected 5 84 89
Tsg k=0.95
o X0
cog Total 126 84 210
- WL o
20N
(%] E -
& Invalid 2 16 18
System error 7 4 11

Un total de 97 échantilMrgenitaliupposifiavec les 3 kits a été utilmégvaluela détection de la résistance

aux macrolide®s sensibilités cliniqugmur la détection de la résistadtaienrespectivemernte 74,5%,

96,2% €32,8%poute kit Allplex MG&AZIR, le kit MaGtOUdRELITe MGB et IRddistancePlus MG FleXible

La sensibilité du kit MacrRlitG ELITe MGB était significativement supérieure a celle du kit Allplex MG&AZil
Les spécificités cliniques des frdits étaient comprises entre 97,4 et 9%&6#6 différence significative.

Rapport annul8TBadériemmes i vi t és \FRARO 18/134



TableauPerformance de la détection de la résistance aux macrolides pour les 3 kits

2 RNA i ] iti
. 23S rRNA mutation 3Sr sequencing Overa aogreement Sensiti
Commercial assay detection results % %
Mutated WT Total [CI 95%] [CI 95
) Detected 41 1 42 84.5 74.5
Allplex MG & AziR [76.0-90.4] [61.7-8
(Seegene) Not detected 14 41 55 k=0.70
96.7 96.2
Detected 51 1 52
Macrolide-R/MG ELITe MGB [00.8-98.9] [87.2-9
(ELITech) Not detected 2 38 40 Ke0.93 '
Typing not feasible 2 3 5
ResistancePlus MG FleXible Detected 51 1 52 [8895%997 8] [82972—5
(SpeeDx) Not detected 4 41 45 ) : ’
k=0.90
OQutre | es performances de sensbBbiletegobttumdedspén
|l a possibilité de récupérer ou non un extrait d
aussi entrer en considération au moment du choi X

Cette étude sera pubtiaes le Journal of Clinical Microbiology, en juin 2021, volume 59, issue 6 et présentée
poster au congrés HIV and STl world congress en juillet 2021.

2.2.5Evaluation de plaques a facon pour la détermination de CMI des mycoplasmes urogénitaux

En collaboration avec le CNR Légionelles, Hospices Civils de Lyon, nous avons élaboré une plague a facon ¢
a la détermination des CMI en milieu liquide par microdilution pour les mycoplasmes et les Iégionnelle:
microplaques Sensititre custessgat fabriquées par la soBiéteentric (Bruker).

En ce qui concerne le CNR IST, les antibiotiques et les concentrations ont été sélectionnés pour réaliser d
chezaV. hominist chetJreaplasnspp., en tenant compte des concentrationsfoutigigsspour ces bactéries
par le CLSI et des molécules utilisées pour le traitement.

Les antibiotiques suivantténtégrés

Tétracyclines

- Tétracycline (0,688 pg/ml)

- Doxycycline (0,616 pg/ml)
Macrolides et apparentés

- Erythromycine (0,a865ug/ml)
- Azithromycine (007 pg/ml)
- Télithromycine (0,80@g/ml)

Fluoroquinolones
- Lévofloxacine (0,0@1Qg/ml)
- Moxifloxacine (0,e&ag/ml)

La rifampicine, naturellement inactive chez les mycoplasmes, a été intégrée pour les besoifesdu CNR Iégit
Le milieu de culture Shepard est utilisé pour les uréaplasmes et le milieu Hayflicdl.hayimirie pour
L”inoculation des puits de |l a plaque est réalisée
témoin négatif quitdre inoculé avec li0Ge milieu stérile
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TableauPlan de plaque

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
DOX | DOX | DOX | DOX | DOX | DOX | DOX | DOX | DOX | DOX | DOX

0.015 | 0.031 | 0.062| 0.125| 025 | 05 | 1 2 4 8 6 |
TET | TET | TET | TET | TET | TET | TET | TET | TET | TET | RAM

0.031 | 0.062 | 0.125 | 0.25 | 05 1 2 4 8 16 4 =
cu | cu | cu | cu | cu | cu | cu | cu | cu | RAM | RAM | RAM
0.015 | 0.031 | 0.062| 0.125| 025 | 05 | 1 2 4 |0.0019]0.0039| 0.25
TEL | TEL | TEL | TEL | TEL | TEL | TEL | TEL | TEL | TEL | TEL | TEL
0.003 | 0.007 | 0.015| 0.031 | 0.062 | 0.125| 0.25 | 05 | 1 2 4 8
MOX | MOX | MOX | MOX | MOX | MOX | MOX | MOX | MOX | MOX | MOX | MOX
0.003 | 0.007 | 0.015| 0.031 | 0.062 | 0.125| 0.25 | 05 | 1 2 4 8
LEV | LEV | LEV | LEV | LEV | LEV | LEV | LEV | LEV | LEV | LEV | LEV
0.0019| 0.003 | 0.007 | 0.015| 0.031 | 0.062 | 0.125| 025 | 05 | 1 2 4
ERY | ERY | ERY | ERY | ERY | ERY | ERY | ERY | ERY | ERY | ERY | LEV
0.015 | 0.031 | 0.062| 0.125| 025 | 05 | 1 2 4 8 16 8
AZM | AZM | AZM | AZM | AZM | AZM | AZM | AZM | AZM | AZM | AZM | AZM
0.007 | 0.015 | 0.031| 0.062 | 0.125| 025 | 05 | 1 2 4 8 16

Dox=Doxycycline TET=Tétracycline RAM=Rifampicine; CLI=ClindamycireEL=TélithromycineMOX=Moxifloxacj
LEV=LévofloxacineRY=Erythromycid&Z M=Azythromygie-=Témoin posifF=Témoin négatif / Concentratiog/én

Aprés un premessai concluant en 2019 sur trois souches de référence, nous avons élargi les tests & 60 sou
(20M. hominjR0U. parvun0U. urealyticuimcluant les souches de réféMdriummini®G211. parvur83

etU. urealyticuB88. Toutes les souches ont été testées en utilisant en paralléle ladététinoidatiEn des

CMI en milieu liguide par microdiléfioie par le CLSI (ReportA12811) et la plaque Biocentric. Pour chaque
souche, chague méthode et les 7 antbitag}és, les inoculufJTC/ml et 10CC/ml et les temps de lecture

24h et 48h ont été comparés, ce qui repuagetdaedd360 lectures de CMI.

Les analyses sont en cour s Bgcentric estdcénforne amfthode de s i I
référence du CLSI et si un inocultrd@@0nl oulWCC/mI, ou si une lecture a 24h ou 48h, doit étre préférée.

Les plaques seront ensuite utiiséedes parametregtéspour déterminer les CMlagi¢ibiotiques pour les
souches ohtaes en cultuéepartides échantillons positifdréaplasmspp et/oM. hominid e | " enqu é 1
MYCOMET 2020

2.2.6Trousses de diagnostic sérologique de la syphilis

- Evaluation du teNMADAL® VDRL Agglutination Slidepestur | a v ®r i fi cation de
dans le LCRBO LCR testés.

Deux criteres pertinents a étudier pour cette méthode étaient :
-la répétabilité : les mesuresalerolenégatif et positif sur 30 lectures consécutives ont été effectuées.

- la @mparaison avec la méthode déja utilisée au laboratoire : 30 LCR de patients, testés avec la métho
laboratoire (VRDL Biosynex) ont été analysés avec(NMABNSCEF VDRL Agglutination SligeeT ¢agt
résultats ont été compareés.

Résultats
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Répétallité : tous les résultats dete@0res du contrble négatif et du contréle positif ont été

respectivememégatifs et positifs.

Comparaison de méthodes : tous les échantillons testés négatifs (n=19) en méthode VRDL Biosyne
été trouvés négatifs éthndeNADAL® VDRL Agglutination Slide Test

11 LCR positifs ont des titres totalement concordants.

Conclusion
La méthode VDRL NADAL est répétable et comparable a la méthode VRBL VBid&aten des
performances est satisfais@ette méthode a été adoptée au laboragepeearor2020

N° Dossier Résultat VDRL BioSynex Nouvelle référence
VDRL Nadal

12457 N N

13150 N N

25506 PUR PUR

35855 N N

43734 N N

47784 PUR PUR

47789 N N

47803 POS 1/4 POS 1/4

47817 N N

47840 N N

47847 POS 1/4 POS 1/4

47870 N N

47889 N N

47993 N N

57515 N N

60216 POS 1/16 POS 1/16

64159 POS 1/2 POS 1/2

66901 POS 1/16 POS 1/16

66933 N N

66955 N N

66962 POS 1/16 POS 1/16

67309 N N

67315 N N

69862 POS 1/2 POS 1/2

75163 N N

77745 N N

87393 POS 1/4 POS 1/4

87413 N N

87458 N N

87462 N N

Validation deseststréponémiques pour le diagnostic sérologique de la syphilis dans le LCR par

la méthode Chimluminescence CMIA et ImmuratBI

Cette étudeorte sur un nombre total de 305 LCR dont 49 sont positifs par PCR et/ou VDRL, analysés par le
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sur la période 262@20Cette population comprend 232 hommes et 734genmogen 55 ans.

Les LCR utilisés sont renseignés pour les données deygititikdes patients, des données relatives au LCR
(nombre de cellules, protéinorachie, glycorachie) ainsi que les signes cliniques neurologiques
ophtalmologiques.

Pour B6 LCRIs patents ont été tegtar la méthode CMIA pour lerégsinEmique, 48 LCR sont
retrouvés négatifs et présentaient des résultats négatifs en VDRL et PCR, un LCR présentait un résultat dot
CMIA mais un résultat négatif en VDRL €tdBReptl CR sont retrouvés pssitifCMIA, parmi lesquels 7

LCR maient un test VDRL positif et ou une PCR positive

Cette étudesttoujourencourglles e pour sui vr2822sur | ' année 2021

2.3Techniques transférées vers d'autres laboratoires
2.3.1Laboratoire CHU de Bordeaux

Aucune techni gn220n’ a ét é transf ér ée

2.3.2Laboratoire APHP Salrduis

Aucune techniqgue n

a été transf érée en 2020.

2.3.3Laboratoire APHP Cochin
Aucune technique n’"a été transférée en 2020.

2.4Colections de matériel biologique
2.4.1 aboratoire CHU de Bordeaux

Matériel biologique envoyé au CRB Bd@iehégue Santé (BBS) du CHU de Borderaug cganvier et le
31 décemb@R0:

- 2705échantillons positif€a trachomatidans le cadre du résédaV er2020, dont 134%hantillons
anorectaypositifs&.r ecu dans | e nacld®00e de | " enquéte A

- 71souches d€. trachomaimsolées au CHU de Bordeaux.

- 525échantillons biologiques positifsgenitaliuenvoyés au CNR er2@@121 extérieurs et 104 CHU de
Bordeauwdans le cadre de la recherche de la résistsingedi¢aliuerux racrolides et aux fluoroquinalones

- 720échantillons positifd.2genitaliuthans | e cadre de | ' enqgWM&endgaliulhe sur
aux macrolides et aux fluoroquinelo2649 dont 376 provenahtatee métropolitaine (MYCOYE1B44
provenantdesé p ar t e me nduteemee (DROME@GLI ons d’

- 205 souchedde Ureaplasmapp. et46 souches d&l. hominis s ol ées dans | e cadr
déterminatiate la sensibilité aux antibiotiquessi2 espéces France métratmhe (MYCOMBI ainsi

queB87s ou c hes deétRlsodchgs teh Isomisisolées et antibiogrammées au CHU de Bordeaux en
2019

2.4.2L aboratoire APHP Salmuis
Mat éri el biol ogi que -lowsneste teyhdviereetle 3C deBentiRd:l * hoépi t al

Collection de 537 souches de gonocoque
o0 432 souches isolées en 2020 dans | e cadre de
France métropolitaine (ENGON 2020)

0 10 souches provenant du contréle dedqealitd * ECDC ( UKNEQAS)
0 33 souches issues de demandes d’  expertise au
0 10 souches isolées chez des patients souffrar

0 52 souches provenant du Burkina Faso (partenariat avec le Pr Sylvain Godreuil, @)U de Montpelli

Collection de 886 prélevements cliniqgues pgBiGR argonocoque et expertisés pour les études suivantes

Rapport annul8TBadériemmes i vi t és \FRARO 22/134



0 64 échantillons positifsl.agonorrhoeatans | e cadre de | a recherc
MémodépistageEMIND en 2020

o 18 prélévaents positifs a gonocoque issus de cas cliniques expertisés au CNR

0 140 échantillons posit¥s gonorrhoeaee ¢ us dans | e cadre de | > enqu
dans | es départeaments et régions d’outre

0 2 extraits d’' ADN spsaussi tdi'fisnfa cdg d mamcoqpsitigeset o ¢ 0 q U
HIVinégatives au M@liude ANRS

0 662 échantillons positifs. &rachomatid. gonorrhoeatM. genitaliumsusde la comparaison de
| "automate cobas (Roche) [/ alinity (Abbott)

0 284 ébantillons positifCatrachomati. gonorrhoedes sus de | a comparai sor
(Roche) / NeumoDX (Qiagen).

Collection de séquesute génonscomplet:

0 457 génomes séquencés en NGS en 2020
0 396 souches séquencées en NGS en 2019
0 355souches séquencées en NGS en 2018
0 11 souches WH®@ A

2.4.3Laboratoire APHP Cochin

Matériel biologique envoy@éNigen 2QQ0

-540 échantillons analysés dans | e chpalidamde | ' ex
0 245 LCR, donpbsitifs pour T. pallidum
0 136 échantillons périnataux dont 10 positifs
0 91 écouvillons Iésions cutamfgueuses dont 16 positifs
0 23 biopsies dont 8 positives
o0 30 sang totaux dont 1 positif
0 5 prélevementautres>, aucun positif
-339 échantilkn anal ysés dans | e cadre de | " expertise sé

- 105 échantillons analysés dans le cadre du protocole GENOSYPH, dont 32 ontTetpailicitifs

- 62 échantillons positifs popallidumr ovenant de | expertise et de GE
des marqueurs génét i g ubd% des échadatiionssptésententda nautationt A2G58G& h r
(numérotatidischerichia Qoli
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25Activitésd 6 experti se

2.5.1 aboratoire CHU de Bordeaux

En 2020dans le cadre déseau de surveillance des anorectit€s ilachomatjde CNR a recu et typé 2708
échantillons dont 2688 o r i g i nCetteactivité esten l@gere augmentation par rapport en 2019 et est en
| i e nactvieke survéillance décsitel et 3.2.1.

e T - B WP - SRS SN S T, VN PR S A T T W, S SN
P T FEP I IFPIIPPIPPQ
O SIS S SR S S S M S S S N S N S S
S
»
Figure. £volution du nombre dé®chantill ons re-us au C

Les 20 échantillons non rectaux se réparti§satémopathies, 4 échantillons pharyngés, 2 urines, 2 liquides
péritongux,2 biopsie coliqus, 1 ulcération génitale, 1 ulcération bucéatyvillon vaginal, 1 urétre et
écouvillon conjoratilzes résultats du typage sont donnés tdateale suivant

TableauNature des échantillons extectaux typésn 202@ans le cadre du réseau de surveillance de la LGV.

Nature de |’ SoucheL Souchenonl
Adénopathie 5
Biopsieolique 1 1
Conjonctival 1
Liquideéritonéal 2
Pharyngé 4
Ulcération buccale 1
Ulcération génitale 1
Urétre 1
Urine 2
Vaginal 1

Léactivit® dbéexpertise c o estatresiéganctbaids&s29échgntilonp | a s me
avaient été pris en charg@0#, un total dé93échantillonp r o v e nant a étéandlyséeew 2080r i e u
(tableau alessous) soit udieninutiode 6,8%.
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TableauAct i vit® dbéexpertise, mycoplasmes urog®nitaux, 20

Nombre
dd ®c hant

Culture, antibiogrammes et CMUdeaplasmapp. etM. hominis
CH ARRAS
CHU ANGERS
CH DE LA SOURCE
CH PUBLIC DU COTENTIN
CH DAX
CHI CRETEIL
CH ROBERT DEBRE
CHU RENNES
CH ROUEN
CH LILLE
CH VALENCIENNES
CHU BREST
CHU LYON
HOPITAL SAIRNTOINE
LABM BIOLAB AVENIR SELAS

R P P P P P P NDNDNDNMNMNDNDN W WO

Total

N
(o]

PCRUreaplasmapp. etM. hominis
CH ARRAS
CHU ANGERS
HOPITAL SAINT LOUIS
CH LIBOURNE
CH ROBERT DEBRE
CH LA SOURCE
CH PUBLIC DU COTENTIN
HOPITAL BICHAT CLAUDE BERNARD
CHPAU
CH CHOLET
CH CIVILS DE COLMAR
CH DAX COTE D'ARGENT
CH LE MANS
CHI CRETEIL
CHI MARMANDE
CHICRETEIL
CHU STRASBOURG

P P P PP FP PP DN®O®OOOWP>SS Do 0o

Total

N
w
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Mutations associées a la résistance aux macrolidds glenitalium

LABM LXBIO 92
LABMBASSIN POTASSIQUE 41
LABM BIOSITES MONTREUIL JUIGNE 33
LABM BIOFFICE 22
CHRU NANCY 20
CH TOULON 18
LABM CERBALLIANCE 18
CHU LILLE 15
HOPITAL SAINT ANTOINE 12
CHU NANTES 11
LABM EUROFINS 10
CHU DIJON

LABM EXALAB

HOPITAL COCHIN

HOPITAL SAINT LOUIS

CHD LA ROCHE SUR YON
HOPITAL PITEALPETRIERE

CH BAYONNE

CHU POITIERS

HOPITAL ANDRE GREGOIRE
CH LIBOURNE

HOPITAL LOUIS MOURIER

CH SUD GIRONDE

INSTITUT ALFRED FOURNIER
CHU LYON

CH ANDREREGOIRE MONTREUIL
CH BESANCON

CH LE MANS

CH REUNION

CH ROBERT BALLANGER

CH SENS

CHRU BREST

CHU CAEN

CHU ROUEN

HIA BEGIN

CH ARRT DE MONTREUIL SUR MER
CH VALENCIENNES

LABM BIOLAM LCD MONTREUIL

N N NN N DN DN DNDNDNDNDDNDNMNDNDDNNMNDNDW W™~ P> oo o0 o0 0O N 0 0
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LABM CERBA
CH SAINT DENIS
CH ANGOULEME
CH CHALON
CH CHARLEVILLE MEZIERES
CH DU HAVRE
CH NORIMAYENNE
CH QUIMPER
CH TOURCOING
CHR METZ
CHU AMIENS
CHU CLERMONT FERRAND
CHU LIMOGES
CHU MONTPELLIER
CHU NICE
CHURENNES
HOPITAL BICHAT
HOPITAL PRIVE DU CONFLUENT
LABM BIOFUTUR DES 3 SOURCES
LABM BIOLAM BRANCAS
LABM DE LA CPAM DE PARIS
LABM ESPACEBIO
LABM GERARD NOET
LABM ORIADE
LABM SELAS ALPHABIO
LABM SELAS CAB
LABORATOIRE QRIADE BRIANCON
LE LABO REPUBLIQUE
Total 421

P R R R R R R R R R R R R R R R PR R R R RPRRPR R R R RRN

Les résultats concernant les mycoplasmes urogénitaux sont transmis dans un délai de quatre jours ouvrabl
l a cul tur e e Ureablasmapp. et ihamqiairsimgoeepoud gue la recherche de mutations
associées a la résistance aux macrolidésé gesitaliurhes PCRIreaplasmspp. eM. hoministles CMI

sont rendues en une semaine, la recherche de mutations associées a la résistance asxefludeoguinolone
semaines.

2.5.2Laboratoire APHP Salrduis

Au cours de | "année 2020, Il e CNR a recu un tota
provenant de 44 Centres Hospital i er siondagorioadrier at o

(cf. Tableau-déssous).
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Tableau. Activit®s dbéexpertise gonocoques, 2020

Cultures et antibiogrammeshegonorrhoeae
CHU BICHAT 14
LABM ASTRALAB LIMOGE 5
LABM BIOCEAMNE HARE 11
LABMBIOEXCEL BOURGES 4
LABM CBM2BESANCR 8
CH AIENPROVENCE 4
CH DE VERSAILLES 2
CH LENS 9
CH METROPOLE SAVOIE 2
CH PUBLIC DU COTENTI 3
CH TOURCOING 6
CH V.DUPOUY ARGENIEU 5
CHRU BRETONNEAU T®UR 9
CHRU NANCY 15
CHU ANGERS 4
CHU BORDEAUX 20
CHU BREST 9
CHU BESANCON 5
CHU POITIERS 3
CHU GRENOBLE ALPES 3
CHU LIMOGES 3
CHU LYON 67
CHU NANTES 2
CHU RENNES 2
CHU TOULOUSEB 27
LABM EXALAB 42
HOPITAL ANTOINE BERE 11
HOPITAL BEAUJON 7
HOPITAL FOCH 5
CHU HENRI MONDOR 8
CHWREMLHBICETRE 10
CHU NECKER ENFANARRADES 1
CHU MONTPELLIER 52
CHU ROBERT DEBRE 1
CHU SAINT ANTOINE 35
CHU SAINT LOUISRIBOISIERE 65
HOPITAL ST JOSEPH 10
HOPITAUX UNIVERSRES DE STRASBOUF 6
LABM BIOPAJ VAUBMALENCIENNES 1
LABM DEANDAINES SELAS NOBIDALA 1
FERTE MACE
LABM NOVABIO (NOTRMEDESANILHAC) 6
LABM DU GCS DE LA'MIRNE 2
LABM ORIADE NOVIALE 26
LABM SELAS BIO 86 5

TOTAL 537
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LABM ou Hépitaux Nombre do®c

PCR identification d¢. gonorrhoeaetrecherche de résistance sur prélévements
LABM CERBEchantillonBROM) 140

CHU MONTPELLIER LOUIS/LYON, 64
MARSEILLE¢hantilloREMIND)

CHU PITIE SALPETREER

CH SENS

HOPITAL RAYMOROINCARE
LABM BIOPOLE

LABORIZON VENDEORYLIS
CHI TOULON.A SEYE SUR MER
CHU NICEHOPITALARCHET 2
CH DU MANS

HOPITAL AMBROISE PAR

CHU GABRIEL MONTRIED
CH DE MONTLUCON

TOTAL 224

P M P P R NMNDNDNDNDN

IN

2.5.3Laboratoire APHP Cochin

Année 2020

Dans | e cadre de | 6expertise

- Nombre des centpssticipants 141 >95% laboratoires hospitaliers
-Nombr e tot:al d’ exp @935 279% BCR et 72,1% sérologies

-Nombre total d’échalbx il |l ons
LCR 280 2% positifs par nPCR et 7,1% par sérologie
Périnatadx 136 7,3% positifs par NnPCR
Ecouvillon 91 16,5% positifs par nPCR
Biopsie 23 34,8% positifs par nPCR
Sérum 349 50% positifs par nPCR et/ou sérologie
Sang total 30 3,3% positifs par nPCR
Autre 5 0% positifs par nPCR

aPlacenta, lig. amniotique, cordon, sang corddlonSotasaxbuccaux.secrétions napharyngées, sang total

Le délai moyen de restitution des résultats est de 5,33 jours pour la PCR, de 6s#8gtmgie samglaine
et de 10,21 jours pour la sérologie du LCR.
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2.6Activités de séquencage

2.6.1Laboratoire CHU de Bordeaux

Nous n’avons pas eu d’'activité de séquencage gen
avoir de souche sont diffciles a réaliser et restent du domaine de la recherche.

2.6.2Laboratoire APHP Salrduis

En 2020, le NGS a été de plus en plus utilisé pour le suivi épidémiologique Neg@ooichesaEpermet

une anal yse findliedesagénesctilds auetypdge matétuiaioerpour détermitk3d NG
MLST, le NBSTAR et les déterminants génétiques de la résistance aux antibiotiques. tle gégaeeage
depui s | ' ext r adnfoimatiguegstuéaligéucaBdlouisjuepaurdds soaches teiganocoque.
Pour les échantillons clinipuesu r | esquel s | e NGESCNRamis én plpce sne BARC o r
nichée suivit de Séquencage / Sanger permettant un-kp&jedil@es PCR ciblées pour les détemainants
résistance aux antibiotiques.

Le tableau -dessous rapporte les 457 souches recues pour séquencage NGS en 2020. Les résultats
séquencgages sont décrits dans les chapitres surveillance et recherche.

TableauNombre de génomes de gonocoques sequencd20

Origine des souches de gonocoques séquenceés Nombre
Souches Burkina Faso 52
Souches anorectites Saseph 9
Souches EUROGASP 10
Souches ENGON2019 378
Souches résistantes / Sensibilité diminuée aux C3G 8

Total 457

Anal yse des pipelmne bidinformatagied e du ¢

Les données brutes issues du séquencage haut dgiitadenoeaent stockées sur un serveur frangais agréé
pour I'hébergement de données de santé et de recherche mise en placenparitanitatettique de 'APHP
«MOABS» http://idfseqit.fr/

Les runs sont analysés avec le pipeline d'analyse des données de séquencagl.dypgéndroeéiiss
AR2T) situé sur le portail wetutd de la platafee Moabligure edessous)

Le déploiement du pipeline sur cette interface permet la génération d'un rapport épidémiologique complet aut
Ce rapport comprend :
- (I) Le contrdle qualité et l'assendd#ag®/ales données de séquencgage
- (I) Le tygme moléculairesilicgpour déterminer le-MAST, le MLST et leSIAR
- (I La caractérisation des déterminants de la résistance aux antibiotiques ainsi que la détectior
mutations chromosomiques connues et présentes sur ces géenes
- (IV) La consttion d'un arbre phylogénétique et le calcul des distances génomiques pour tracer les li
épidémi ol ogiqgues entre | es isolat s, 6 dessaumime | ' i
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[ Per isolate

/1., Data cleaning & Quality control & & \
(‘_{%—»Trimming (SICKLEf&"—

Raw reads — Quality Control (FASTQ
— Quality Control {FASTOC)@,;

2. De novo assembly

o
Trimmed reads ——» Assembly (SPAdes)@"—p Assembly quoli evaluation
(QUAS )@f

3. In sifico typing & Resistome &
« NG-MLST (TyoingTool&>
‘, NG-MAST (NGMASTER%

Assembly c\—p NG-STAR (TypingTool}iC?

\UA Resistome (Resfinder)@?
\ Ry Mutations detecticn (PointFinder)ﬂcﬁ} /

[ Per isolate set ]

1. Phylogenetic analysis
v Phylogenetic tree (Porsnp)ﬂg{?}
Assemblies L Genomic distances matrix in SNPs
(ColculDistonceSNPs@

Figure. Schéma du pipeline personnaliséANRZT leisseria gonorrhoegenome AssemhlResistone, Typing and
Tree.

2.6.3Laboratoire APHP Cochin

A ce jour, le séquencage du génomegodlidupar NGS ou WGS n’' est pas pos:
cultiver la souche sur milieu artificiel et de la trés faible proportion de son matériel génétique dans les écha
qui sont contaminés par,laskele @sibildelidl sédueangegda repose gur uné h e
étape d’ ampldefilc’ahk padtiduch grartirédasl éahlantillens cliniques a des fins de typage
moléculaire épidémiologique, non réalisable en routine
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3. Activités desurveillance

Laboratoire CHte Bordeauxéléments clefs 2020

La surveillance des infection€atrachomatisn 202@ concerné les infect@mmsrectaleslans le cadch
réeseau LG¥t d e Anacklaleppdnts enarquants sont
- Une augmentatidun nombre de nos correspamidinicierd ue a | a dynami que de |
-Un nombre de cas de LGWajsseAu cour s de | " enquéte Anachl a,
13,4%la LG\étanprincipalement diagnostiquée chez les patients symptomatiques et séropositifs pour

VIH.
- Un nombre de cas non LG¥djmiinéen201®n r ai son de | ' arPeuéshaisde | a
gui remonte en 2020 en raison de | " enquéte A

La surveillance des infections urogénital€s tachomatiay ant port € sur 2 -ans su
Meren 20128 i | ne sera pas réalisé d" études suppl éme
des génovars est stableegirésente pas de phénoméne inhabituel nécessitant une surveillance épidémiologic
rapproake. Un manuscrit a été pphliée Bulletin Epidémiologique Hebdoteabimears 2021

La surveillance de la résistance aux antiinfectielk denitaliunen France métropolitaingpporte une
prévalence derkssistance aux macrolides et aux fluoroquindVbrgendaliuanrespectivemest 3o et 16%
(résultats préliminaiesR020.

La surveillance de la résistance aux antiinfectieus.deominis et Ureaplasmspp. en France
métropolitainen 2019apporte une prévalence désiatance aux tétracyclines a 15,2%.goaminist &

4% poubreaplasmspp. Ces chiffres sont en augmentatidvi. gmminipar rapport a ceux de 2018 mais
saulement 20 souches avaient été isolées. La prévalence de la résistance aux fluoroquinolones est de 2,2%
hominis et 5% paireaplasnmspp.; ces chiffres sont stables par ramsoant d2018.

Laboratoire GH Saihbuis: éléments clefa@®0

Laprévalence de la résistance du gonocoque en France métropatitalned% a la ceftriaxone, 0,2% au
céfixi me, 9, 5 %8% aax flloroquinalones,r64, I%oyacla tétracyclind @ont 32,1% avec un hau
niveau de résistance et de 0% a la spgciimeo Les valeurs de CMI de la gentamicine sont inférieures ou égales
a | " Ecoff. C aurs taug thes faifile le ©sismreen dux céphalasporinésedér@ration en
Francebhe augment ati on de deeonfiredetapprecheedd@een20200 ' azi t hr o

La surveillance de la résistance du gonocoque enl@er@edté consolidée sur une collection de prélévements
plus i mportante confirmant une résistance aux
métropolitaé variant de 0 a 388kon les départemehtsrésistance aakayclines a haut nivéiaa agéne

tetMest similaire a celle observée en France métropolitaine. La circulation de souche de semsibilité diminue
céphalosporinest objectivée a tiade la prédiction moléculaire plus particulierement en Martinique et doit étri
surveillée.

Le séquencage des souches par NGS résuttan@es=NGON 2018 et2@l8 r met d’' obser ver
de plusieurs clusters de gonocequsibles a laftéaxonee MLST ST7822, ST1583, ST1599 et. 9363
observéen France umggandeles clones internationaux-résistants, de MLST1901 et MLST7363.

En 2019, demorectites abcédédiges a la seule présenchl.dgonorrhoeawaient été signalées au CNR et

|l es souches ont été investiguées par NGS. Plusie
Cependant, une souche de MLST103WANG 2547 et NGSTAR1387 clustérisait avec plusieurs souches
respormb |l es d’ i nfecti on.€n panaliele sn caskede godoéaraeauarterite a été@ 2 0 1

signalé en mars 2020 au niveau du Centre Hospitalier de Mayotte avec une souche tres éloi
phylogénétiquement des souches virulentes isoléesnelfraf&® métropolitaine.
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Laboratoire APHP Cochi@éléments clefa®0

Soixantdrois % despréléevements positif§. gpallidurtestésen Francehébergentine souchgésistantea
| Gtleramycine

Dixhuitalertes deneurosyphilisont répertoriées

Huit alertes dsyphilis congénitalesnt été lancées

3.1Description du réseau de partenaires
3.1.1Laboratoire CHU de Bordeaugseau de surveillance des anorectit€s ttachomatis

Le réseau de surveillance des anorectites est animé par le GleBt@&esnisds et repose sur la participation
volontaire des cliniciens et des laboratoires qui envoient leurs échantillons anorectaux CT positifs au CN
diagnostic de LGV

MEDECINS
LABORATOIRES PUBLICS OU PRIVES Prélévements HOSPITALIERS, LIBERAUX, CEGIDD
f—
- Préléevement ano-rectal Résultats - Réalisation ou prescription d’un prélévement ano-
- Réalisation des PCR et des sérologies Chlamydia rectal et d’une sérologie CT
trachomatis (CT) - Information du patient et recueil de son
consentement éclairé

Envoi des fiches de demande complétées avec les

échantillons ano-rectaux positifs a CT selon les critéres ’ Retour des fiches de données cliniques et comportementales

eneoure Envoi des résultatsdu  Envoi des résultats du

génotypageaux  génotypage et de la fiche

laboratoires clinique aux cliniciens
CENTRE NATIONAL DE REFERENCE des IST bactériennes

- Génotypage des souches de CT (Diagnostic LGV)

- Rétro-information des résultats du génotypage aux laboratoires et aux médecins

- Animation du réseau de surveillance des ano-rectites a CT:

- Mise a disposition des différents formulaires aux acteurs de la surveillance
- Recueil, saisie, analyse descriptive des données
- Synthése des données / Diffusion / Information ciblée

Transmission des données

Santé publique France

Figure Coordination du réseau de surveillance des anorectté¢sm&homatis.

L”i mplantation du réseau couvre | a majeure part.|
géographiqueimuléée nos correspondants cliniciens.
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Figure Implantion territoriale du résede cliniciens

En 2020, le réseau comporterh@d@cins correspondants ayant participé au moinsrudenf@adant un

typage de |l a souche présente dans [Canmele édnedae me n t
figure eilessougen 202(b09médecis ont collabaaé réseadont 186 nouveaurnombre de cliniciens repart
alahaussgr ace a | ' qunamobilisé noAcoraespbridaemiis 2010, 3@boratoires ont

contribué@u réseau et en 2026 sont 101 laboregeiqui ont envoyé des échantiltwrtsll nouveaux
participants

700
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629
509
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431
400 402 386
315
300 269
209
200 155
128
29 28 96 97 01
OOI AR
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2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

M Cliniciens M Laboratoires

Figure Evolution du nombre de correspondants actifs du réseau
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Les trois modes d’ emregrésents dans la figidessoudla papticigatonsgdee t Ce
clniciengstenaugment i on quel que soit | e mode d’activité.

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

== \/|LLE @ (CH @==(eG|DD

Figure Evolution du nombre de cliniciensd r ®s e au p a r : iitepGeetréddspitalierd CHY 6t Ce&IDD.

L'’année 2020 s e c argobate durnormuepréfeements paeclinadatgendamde at i o n
est nettement plus marquée pour les médecins exercanten CeGI®D g u éaréouvArtiaaposkibili®® q u i

de faire typer des échantiiomeenartde patients asymptomatiques en est la principale raison.
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B VILLE mCH mCeGIDD

FigureEvol uti on du nombre moyen ddé®chantillons/ m®deci n/ a

Les différentes spécialités médicales sont décrites dansdesguie Ein 2020, le pourcentage de cliniciens
infectiologues reste stable. La progertisédecins exercant en CeGIDD augnppsele®% par rapport &
2019, et ce, aux dépends des médecins généralistes et-gastieépaimlogues et proctologues qui voient

plutbt des patients symptomatiques.
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Dermatologie pytres

Gastro / Procto 2% 2%
12%

Infectiologie
38%

CeGIDD
27%

Médecine
générale
19%

Figure Répartition des médecins dseau par specialité.

3.1.2L aboratoire APHP Salmuis
Le réseau Renago s’'est arrété fin 2018appdéesl a su

ENGON en lien avec Spnifique France auxquelles participent les laboratoirtppuédics
3.1.3Laboratoire APHP Cochin
3.1.3.1 Dans le cadre du protocole GENOSYPH

L’ étude GENOSYPH a re¢u wun avis favorable du C
prélévements par écouvillonnage de lésions primaires ou secondaireseiietpdtesyplatis. Le sérum est
collecté pour continuer a alimenter la sérothéque du CNR. La déteiptmtvdkilg@adlidumpar nPCR est

reali sée systématiquement avec un rendu dé¢ r ésul
conserve).

Pour | 20aeCihNRaerec2 uh total d85kchantillons (séruet®couvillons) provenant des centres
collecteurs de |’ étude -\6H N BopiRkk Coci®IID vé Marseaille,dee Der
Chalons/Sagre LaRéwm) . Les échanti |l | on sdefrance etideMarsalla (figurpr i n
cidessous).
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HAUTS-DE-FRANCE

CENTRE-
VAL DE LOIRE

-]
g
2
a3

olynéste
ran

NOUVELLE-AQUITAINE

(44)
PROVENCE-ALPES-
COTE D’AZUR

Figure. Provenance des échantillons des prélevements GENOSYPH regus en 2020.

Les centres collecteurs sont répartesterritoire frangaismme le montre la Figulessoud.a participation

des autres CHIB parisiens hors-AIR est compromise du fait des contraintes du protowiigigué car il
n"existe pas de procédur es de@\Rtfoaressiécauvillbns daoshue mi n €
kit de transport pour matiére biologique de catégorie B, norme UN 3373. Le retour du kit a température ar
reste a la charge du centre préleveur par voie postale ou par taegddnteotabde 23 centres ont été
contactte pour participer a |’ étude GENOSYPH en plus

En 2020, 3 centres préleveurs ont envoyés des échantillons-KGoshilie AixLa Réunion). Cette année est
mar quée par une forte baisseae dquesmwdia dJas | éehartoi
pendant lesquels la crise sanitaire a conduit le CNR a adapter son activité.

200 -
180 -
160 -

m La Réunion
140 | lNantes.

= Valenciennes

i = Marseille

120 -

= Thionville

= m Nancy
100 -  Chalons/ Sadne
m Besangon
80 I = Bichat
60

Nombre échantillons

St Louis
m Dept 93
Cochin

I

20 -

Figure. R®partition des pr® vements GENOSYPH
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3.1.32 Dans | e cadre d

Pour
Les

fortement représenfiigure alessous).

échantill ons

St Pigrre et
el
Miaglon . e sioiipe

(43)
Guyane
Frangaise

M, ] Nouvelle
Calédonie
2).

Figure. Nombr e

A partir de | ' année
graduellement pour atteingiteri 2Q0(tableau @essous).

NOUVELLE-AQUITAINE

e | bexpertise
| 20 ee@NRetrecu LB chantillons correspond&86aatients répartis sdidentres différents.

envoyes

provi enn edeFranceequi festee n s e

HAUTS-DE-FRANCE

(58)

et provenance des ®chantil

2011,

=

CENTRE-
VAL DE LOIRE
Martinique Pol !

GRAND-EST
(45)

PROVENCE-ALPES-
COTE D’AZUR

(73)

| on e
|l e nombres de centres

Tableau. Evolution du nombre de centres participants depuis 2011.

Année 2011

2012 2013 2014 2015 2016 2017

2018 2019 2020

Nb de

centres 39

37 65 92 91 86

100

130 129 141

Sur la période 262@®0 |l es envois provi ennendessal® avec upenfate mb | e
représentativitélde |1 | e ,dd larédion BAGH Eranstdes Hauts de Framtde la Nouvelle Aquitaine
Rapport annul8TBaaétieares i vi t és \FRRRO

38/134



HAUTS-DE-FRANCE

(357)

CENTRE-
VAL DE LOIRE
Martinique Poly : E (80)
(69) ug

St Pigire et
Miguelon
&

NOUVELLE-AQUITAINE

Guadeloupe

(51)

(334)

Guyane
Frangaise

»3 ] Nouvelle
Calédonie
7

GRAND-EST
(407)

(431)

PROVENCE-ALPES-
COTE D’AZUR

Figure. Provenance des échantillons regus @2 R syphilis pour expertise en 20080.

32Surveil l ance daactéristiguesodesunfections

3.2.1Anorectites &. trachomatis

et

des

Dans le cadre du réseau de surveillance derlausGwons, depuis janvier 2019 disuitéeillance
- atous les patients séropositifs pour le VIH, symptomatiques ou non,
- et aux patients séronégatifs pour le VIH, uniguement symptomatiques.

La crise sanitaagrovoquée baisse nombremtélévementecus au CNR notamment sur les trimestres 2 et
3.nguéte Anachl a, initial eme aumosdeéeptembredet agpermis de

r el anc eommk e mantrditauda etdledsous.

160
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80 Confinement

6
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o
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2

n prélévements Chlamydia trachomatis
S

1 35 7 9111315171921232527293133353739414345474951
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Semaines année 2020

Figure Frise chronologique des prélevements recus en 2020

EnquéteAnachia
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3.2.1.1 Anorectites a souckd

Le nombrée cas de LGV en 2020 est desb6id@ne baisde 2,86 par rapport a 2019 (744 Aadptal sur
la période 20P020lenommr e de cas d e(figlrezeilesspus)é | éve a 4774

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Figure Evolution ds cas de LGV en France 22000

Cettedi mi nuti on du nombre de cas en 2020 s’'observe
2015. Entre 2019 et 2020, on observe une bai sse
laboratoires constagugest de 32 % (figure ciessous).

2015 2016 2017 2018 2019 2020

==f==| GV Total ==@==|GV Labos constants

FigureEvol uti on du nombre de cas de L GV censtantdépdie20ib5e mbl e d

3.2.1.2 Anorectites a souckaonL

L’ augmentati on du n ambBurveilanteacauaHdssdus PrER0quitpadicde i t d u
la population Hh¥égativasymptomatigue pui s | e nombre d’ anorectites t
diminué en 2019 car noimnawessé cette observaiaorR020, le nombre de casreganté ce a | ' en
Anatla qui a fou plus de la moitié des sujets.
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2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

FigureEvolutonds cas d6anorectite220non LGV en France 2010

3.2.1.3 Evolution du réseau des anorectit€s &rachomatisenquéte Anachl2020

Dans le cadre du réseau de surveillance de¢a k&86d " une charge de travail t
depuis janvier 2019, lifaigurveillance

-a tous les patients séropositifs pour le VIH, symptomatiques ou non,

- et aux patients séronégatifs pour le VIH, uniquement symptomatiques.

Les biais d&lection induits par ces criteres ne nous permettent plus de suivre les énidéogies Epide

cette infectiobe plus, des trousses commercialisées marghdespQlt le diagnostic des souch@s de
trachomatide génovar\Li e n n e n tuéesht @NR retemené lg didgnostic de la LGV a disposition des
laboratoires privés et hospitaliers. Bed@iggnostic de la LGV naitlplus rentrer dans les missions du CNR

des 8T bactériennes a partir de. B821aboratoires et clinicienéstau ont été informés de cette évolution fin
2019 lors de |’ envoi dHanu gedas crise sanit@ire maieliming dé eqgitee n d a n
évolution a été reva@ts continuons le diagnastiaoins le temps de la mandature

Une réunion a été organisée le 22 janvier 2020 entre le CNR IST et ses correspondants de Santé publique
FIl orence Lot et Ndei ndo Ndei koun deauntde cepdonnées.dda v i s «
été ainsi décidé jqgeCNR meden pl ace | 6enqu°®°te Anachla qui cons
positifs aC. trachomatipendant 3moisans cr i t  rCette énjjuete,dnitialesnenépmue d’' avr
juin 2020, aétéeport ée a septembrel9en raison de |’ épi dém

Objectifs

- Détermination de la prévalence de la lymphogranulomatose vénérienne (LGV) anorectale dar
population francaise.

- Comparaison des patients infectés par une souche L versus ceux infectés par-ursisdashe non
variables démograpkig) cliniqgues et comportementales.

Matériels et méthodes

Du l1ler septembre au 30 novembre 2020, l es 1l abor
envoyé au CNR |’ ensembl e dCetradh@mateusnoyénadlersvaiopped Flpeen s a
adressées.

L"extraction d' ADN a ¢éteé réalisée sur | > aut omal
d’"échantill on. Les acides nucl éigues ont éteé él

utilsant une PCR en temps réel chimie TagMan ciblant une délétion de 36 pb spécifique du génovar L sur |
pmpHcf annexes).
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Les résultats obtenus ont été envoyés au médecin prescripteitaitGeliié a remplir un questionnaire a
renvoyerauCNR comportant des données relatives au pat
service demandeur, notion de dépistage, présence symptomes et des informations sur le comportement ¢
Cette fiche de renseignements cliniques a été créée en collaboration avec Bantemitdisfinnexée a

ce rapparCes données ont été colligées de fagon anonyme sur un fichier Excel.

Les caractéristigues des populations étudiées ont gtgatéterteproportions et des médianes. Les tests du
Chi2 et de Fisher ont ¢été wutilisés pour compare
comparative des variables quantitatives. Le seuil de significativité reteneseahaky8d3bstatistiques ont

été réalisées en utilisant le site Biostattips¥/l{iostatgv.sentiwgblfes intervalles de confiance des odds
ratios ont été calculés selon la Méthode de Woolf

Résultats

Un total de 1349 échantillons provenant de 1338 patients a été recu de 94 laboratoires de France métrop
et des DROM (La Réunion, Guadeloupe et Guyané.Francaise

n échantillons typés

Figure Répartition géographique des échantillons typés

Popuation étudiée

Le CNR a regu 1349 échantillons dont 1227 ont été aygdljfle®(80 f i ches cl i ni ques
aux cliniciens que pour |I;l tauxpearetaurcétait de 6708% (BR6/1227)é c h a

Les 122%chantillons amplifiés appartenaient & 1216 patients (1145 hommes (94,2%), 47 femmes (3,9%

transsexuels (1,8%) et 2 inconnus) et provenant
de 33,2 ans [6] chez les hommes, de 33,31&88] chez les femmes et de 33,2 afig][2Bez les

transsexuelfigurecidessous . L’ensemble des transsexuels avait
Les échantillons typés étaient st aébseéendanmegdesaxe nt

(94, 2% d’ hommes vs 98, 4% et 3,83% de femB®x2 vs ]
ans vs 33,0 ans et33®éndvs870eansd’ age des f emmes
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Echantillons recus

n=1349
Amplifiés Non amplifiés
n=1227 n=122
1
aYa aYa B )
Hommes Femmes Transexuels
_ Sexe non
n=1156 n=47 n=22 renseigné
age median || &ge median || age median n=2
=33.2 =33.3 =33.2 [28]
[16-75] )) [16-58] [22-62]
. J \ J
Hommes Femmes
n=120 n=2
age médian =33 age meédian = 33
[16-74] . [17-63]

Figure Distribution en sexe et en age des prélevemegis

Parmi les hommes ayant accepté de renseignatideaexuelle, 93,5% (706/755) étaient des Hommes
ayant des relations Sexuelles avec des Hommes (HSH) et 5,7% avaient des relations avec des hommes
femmes. Les 33 femmes ayant déclargrigiques avaient toutes des relations avec des hommes. Quant aux
transsexuels, un quart d’entre eux se déclarait

Nous avons exclu de | anal ylesguels dn prénsigr échantilloh dvaitrdéa p r
était recu :@au cours de |’ étude

*6pati ents ont été prélevés a moins de 5 .semai nes:s
*4 patients ont é&douveaprélevés 5 semaimdss tarétsont onsidérés comme des récidives
*unpatient a été pr él estcénsidéré 2omsmeumanouvedesconthminatione r v a | |

Prévalence des souches L et-host caractéristiques des groupes de patients

Parmi les 18&chantillons analysk&3 (13,4%) étaient de génowtrl03 (86,6%idle génovar ndan

La comparaison des groupes de patients LGV et non LGV est présentée dans le tableau suivant.
Sexe

Sur les 163 cas de LG\g®&taient des hommes et 1,2% des transsexuels.

La prévalence dGV était dd 1%chez les hommetde 9,1% chées transsexuels (p>0.05). Aucun cas de
LGV n"a été détecté chez | es femmes

Age

Les patientsiyant une LG#tait statiiquement plus 4gé que les patients-bGV avec respectivement un
age moyen d8,9 ans vs 34,8 ans (p<0.001)
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Les hommeg/antunk GV avai ent une moyenne dGVA(p<e00fiparecid 9, 1 a
dessous

25,0

20,0

o

15
10

0,0 I I‘ l| |‘ ‘I |I ll II II

5
15-20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-45 46-50 51-55 >5

o

o

mHommes LGV mHommes Non-LGV

FigureR®p arti ti on des c¢cl asses do©ge chez | es hommes

Lieu de résidence

Nous ne trouvons pas de différence dans la provenance des échdntilldn$ entredl& province. hes e
souches L provenai ent dve33,0% polr & prdvemaksigraficaifNSdans 2 9

Parmles &1 échantillorssusde province, 3(14%}taient de génovaparmles 395 échantillons venant de
Il "1 1 e de Fétaentdegenodi8s. ( A2c2%) cas de LGV n’' a été re

Pratiques sexuelles chez les hommes

Les pratiques sexuellespdgsntsde sexe mascuditaient connues pour 71,4% des patientsa4@% des
norLGV (NS). La propontion HeSts$tatistiguement supériebedes patients LG¥L,1%s623% pour les
norLGV P<0.0h

Le nombre de partenaiapportéd ans el nanmé hupr espasesdiuhe souche
L Nous n’'observons pas de di f f ér £96,8%despatientsdc@E t i 0
ont été infectés Frances96,7% chez les HOBV.

Serviceprescripteurs
Les patients po-ldgrovanaiest des CaeQiDD dans 54,8% de83618% pour les LGV

(P<0.001jigurecidessous. A | "inverse, |l es patients LGV étai e
et d -gaswepiErblagie/proctologie que les patiedt&Ypmespectivement, 143%6% et 8,04s
0,9% (P<0.001). Aucune différence statistigueme

infectieuse et tropicale et de dermatologie.
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Autres

CeGIDD

Maladies infectieuses

Dermato-vénéro

Médecine générale

Gastro-Procto

o

20 40 60 80 100 120

ELGYV mNonlLGY

Figure Prévalence desatientsLGVet non IGVen fonction des services demandeurs

Motif de consultation

Les patients LGV présentaient plus souvent des symptdmes anorectaux que-l€8\pétesuisative ment

44, 9% vs 11, 4%, p < 0 . (edpdctivementl 5,166’ va R,2%, p<®.05s Yma progbirian S
supérieure de patients sous PrEP a été retrouvée chez les porteurs de souchem®e u X port eur s
L, respectivement 24,0% vs 13,6% (p<0.05), ainsi que chez les patients cansuttaditppousut age d ' |
vs 20, 3%, p<0.001). Il n'y a pas de di f flécheence s
les patients consultant pour une prise de risque sexuel, pour une IST chez le partenaire, owgbur un contrd
traitement.

Nous ne retrouvons pas de différence statistiquement significative gnénealancale LGVparmi les
PrEPeurssl 6 ensembl e de | a popul ati onp®udi ®e, respec

La proportion la plus importante de pateemtsine LGV était retrouvée dans le groupe de patients consultant
pour une symptomatologie anale (42%).

Viol / Agression (n=8)
Controle traitement (N=8)) | —
Symptomatologie autre (n=3 ) ——
Suivi VIH (n=3.) | ——
IST partenaire (n="7/0) | — —
Prise de risgiue (n=_110 ) —
Symptomatologie anale (=200 ] — ——
Dépistage (n=27 L) | —————
Suivi PrEP (=229 ——
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 120,0
mNon LGV ELGV

Figure Prévalence des souchegtnonL en fonction des motifs de consultation
Statut VIH
Les patients LGV étaient plus fréquemment sgpopoiti¥/IH que les patientd. 800 (p<0.001).

Autrecanfection virale

Nous ne notions pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes de patients pot
coinfection virale active autre que le VIH.
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Coinfection bactérienne

Environ la moitié des patients LG\AlgERame présentait aucune coinfection bactérienne. Un quart des patients
de chaque groupe était coinfectdgimseria gonorrhoetl@e ainfectioravec une syphilis acttait plus
fréquemment rapportée chemtiEnts LGV que patients ndoGV (respectivement, 13,6% vs 8,3%, p<0,05).

TableauCaractéristiques des patients LGV etli®W

Paramétse S(cr)llii%%)l_ So(l;]c:hl%gg)n : IR (e FUEIE

Genre N (%) N (%)

Homme 161 (98,2 984 (93,4

Femme 0 (0) 47 (4,5

Transsexuel 2 (1,22 20 (1,9

Non renseigné 0 2(0,2

Age (années)

Ecart [2:71] [1675]

Moyenne 38,9 34,8 <0,001

Médiane 38 32

Lieu de résidence

Paris 48 (29,4 347 (33,C

Province 115 (70,6 706 (67,C 0.85(0.59,22] NS

Orientation sexuelle

HSH 116 657

Non renseigné 46 358 1.37[0.93.97) NS

Service prescripteur

CeGIDD 59 (36,2 572 (54,3 0,48[0,30,68]  <0,001

SMIT 63 (38,7 343 (32,6 1,3[0,921,83] NS

Médecine générale 24 (14,7 101 (9,6 1,63 [1,02,63] <0,05

Gastreentérologie/proctologie 13 (8,0 10 (0,9 9,04 [3,890,98 <0,001

Dermatologie 3 (1,8 16 (1,5 1,22 [0,38,23] NS

Autres 1(0,6) 11 (1,1 0,58 [0,04,52] NS

Nonrenseigné 0 0

Motif de consultation

Consultation PrEP 27 (13,6 279 (24,C 0,50 [0,3377] <0,05

Dépistage IST 40 (20,3 425 (36,€ 0,44 [0,30,64] <0,001

Symptdmes anorectaux 89 (44,9 132 (11,4 6,37 [4,58,89] <0,001

Autres symptémes 10 (5,1 26 (2,2 2,32 [1,12,89] <0,05

Contrdle poestaitement 2 (1,0 6 (0,5 1,96 [0,39,78] NS

Autres 3(1,5 25(2,2 0,70 [0,22,34] NS

Non renseigné 27 (13,6 268 (23,1 0,53[0,35 0,8 <0,05

VIH

Positif 64 (39,3 264 (25,1 1,931,372,72]  <0,001

Négatif 91 (55,8 699 (66,4 0,56 [0,40,76]  <0,001

Non renseigné 8 (4,9 90 (8,5 0,50 [0,24,05 NS
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Autre cainfection virale

HBHC 4(2,5) 13 (1,2 2,01 [0,6566, NS
HSVHPV 6 (3,6 20 (1,9 1,97 [0,78,98 NS
Non 127 (77,8 826 (78,4 0,97 [0,6%,44 NS
Non renseigné 26 (16,0 194 (18,4 0,84 [0,54,31 NS
Cainfection bactérienne

Neisseria gonorrhoeae 46 (27,2 250 (23,1 1,25 (0,81,80 NS
Syphilis 23 (13,6 90 (8,3 1,77 [1,08,89 <0,05
Mycoplasma genitalium 3(1,8 11 (1,0 1,78 [0,48,45 NS
Aucune 81 (47,9 617 (57,C 0,75 [0,54,04 NS
Non renseigné 16 (9,5 115 (10,€ 0,92 [0,53,60 NS

NS: non significatif
*Regroupe les motifs de dépistage dans le cadre de violfigessale risque, IST chez le partenaire et le
dépistage systématique

Facteurs de risgues dbéacquisition ddbune souche L

Nous voyons que, dans cette étude, la LGV est rencontrée chez les patients symptomatiques (OR = 6,
séropositifs pour le VIH (OR =1,93).

Comparaison des données 2020 et 2015.

Nous avons comparé les données obtenues en 2015 (derniére année ou tous les échantillons anorectaux ri
CNR étaient typés, sans critienestriction) a celle de cette enquéte pour les patients L@ ethearies
hommes. Les résultats soneprés dans le tableadessous

LGV Non LGV
2015 2020 2015 2020
(n=470) (n=161) "Vall® 1 _791)  (n=oga) ' value
Localisation
. 63,4% 29,9% 43.3% 32,5%
Paris / lle de France 205/465 46/159 <0001 341/788 3200984  ~0:001
Age
Moyenne 411 39,1 <0,05 33,8 35,1 <0,05
MinMax 2067 2171 1772 1675
Médiane 41 38 32 33
HIV
. 74,4% 40,5% 28,4% 27.4%
Positif 2741368 62153 9901 198606  246/899 NS
Signes cliniques
. 92,5% 64,9% 36,4% 19,4%
Presence 245/265 g71za <0001 oogimee 142732 <0001
Orientation sexuelle
99,2% 99,1% 96,8% 100%
HSH 262/264 114115 NS 547/565  639/639 NS

Nous voyons ainsiequ202@es patients LGV sont plus souvendéskuprovince, sont plus jeunes et sont plus
souvent asympt deasadtiantg UG ségadememdoms sBUYehtsséropositifs pour le VIH en
2020 qu’'en 2015.
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Nous avons ensuite comparé la valeur prgmbidtiived * av oi r u n een 208VLeerésult@tOsbrc e t
présentés dans le tableau suivant

Val eur pr®dictive positin:?
Caractéristiques 2015 2020
VIH+ symptomatiques 76,3 49,3
VIH+ asymptomatiques 12,8 10,2
VIH symptomatiques 32,8 32,7
VIH asymptomatiques 15 59
Nous voyons que | a valeur prédictive positive d’

était de 76,3% vs 49,3% en 2020. Chez les patiasysnytbimatiques, cette valeur était de 1,5% en 2015 vs
5,9% ei2020.

Discussion

L'’enquéte Anachl a 2020 nous montr e gue | a LGV
symptomatiques et séropositifs pour le VIH.

Concernant | es PrePeurs, | a pr évpopuatoo (espdciverhe@®@V e s
14,6% vs 13,6%, p>0,05), ce qui confirment nos précédentCedonadt sl Sex Transm Infect. 2020

Depuis 2019, nous ne réalisons le typage LGV que des échantillons anorectaux provenanttipatients VIH
symm mati ques. D' aprés | es données d’ Anachla 2020
diagnatc est d&4,24 En 2015, selon ces mémes critéres, la valeur prédictive positive était de 98,5%.

L' épidémiol ogi e desurvedlande Govitniehange et exige un

Unpostepr é sent ant | es résultats sera envoyé aux par

3.2.2nfections a gonocoque

3221 Cas doéinfections rece2@s®es dans | 6denqu°te EN

Les souches tie gonorrhoe@mlées en culture en France métropolitaine du 1 septembre au 31 décembre 202
ont été collectées, conservé®3’ €, puis envoyées au @i transporteur mandaté (TSE express médical).

Le CNR au | ab o rladisairecuet96desudd dormé&epdiniqaek an@yniisrgeeld47

souches ont pu étre associées avec 423 obtenues en culture pour analyse.

Les cas cliniques provenaient de 42 centres hospitaliers ou laboratoires privés dont la répartition géographi
localisée surdarte etlessous.
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FigureR®p art i ti on g®ographique des participants de | dengq

Sur les 496 cas de gonococcies déclarés pour lesquels une souche a été isolée, 79,2% (393/496) provi
d’" hommes, 19, 8% ( 98/ 4 9wdus trdnsgenires. lDame 62,3% (309/496) désccAsAles 6 )
informations cliniques étaient renseignées rapportant 77% (238/309) de patient(e)s symptomatiques et 23% |
patient(e)s asymptomatiques venu(e)s pour un dépistage.

L’ ori ent at ineeignés @arsummihside la rditi@ des cas (86,9% ; 183/496). On observe que 66,1
(121/183) des cas signalés sont rapportés chez des homosexuels ou bisexuels dont 93,4% (113/121) sc
hommes, 2,5% (3/121) des femmes et 4,1% (5/121) des trénsssxaides 33,9% (62/183) des cas
rapportés chez des hétérosexuels provenaient de

L'age moyen des patients était de 29 ans et I'age médian était de 27 ans avec une amplitude allant de 0 a
Les lommes étaient statistiquement plus agés que les femmes, respectiveseiit 3taanss . La cl as
l a plus représentée sur | 24ansssuindde la clatsePahsaDapsdap ul at
classe la plus représentée,’89J8s femmes et 25,5% des hommes avaient entre 20 et 24 ans, comme indiqL
dans la figupedessous
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Répartition des gonococcies en % dans
I'enquéte ENGON 2020

45 et Plus

35-44

30-34

2529 ® HOMMES

W FEMMES

20-24 29,9

15-19

0-14

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0 35,0

Figure. R®partition des gonococcies en pourcentage se
Parmi les prélevements répertoiés, 8% ( 426/ 496) sont i ssus d’un pr
prél evements vagihnhaux, 46 urines et 6 autres), 1
7 pharyngés), 7/ 496 (1, 4%) Ssligudes aiticilairess 2 piéléeeménts et
oculaireschezdesnhouvmaaxs ) et 4/ 496 sont d’'origine inconnue

Dans cette cohorte de patients, une coiafest®ntrachomatst fréquemment observée, soit dans 14,9%
(74/496) des cas comportant 20 cas de syphilis, 10 iMegemitalzurd,infections® vaginalid infection
aM. hominist 1 infectionlaparvumUn nombre important de patieiit6% (30/496) e¥dHpositif

La répartition en fonction de la structure de consultation et du type de prescripteur est visualisée dans la fi
dessous. Pl us d’un tiers des donnéesDDsuicipaelesl | i es
setes d’'ugences (15%) et de mal adies infectieuse

Répartition selon la stucture de consultation (en
%)

m CEGIDD
3,2
B URGENCES
m MALADIES INFECTIEUS

MEDECIN GENERALIST

B GYNECOLOGIE

Figure. R®partition des gonococcies en % selon
ENGON 2020

Le profil des 423 souches associé aux données cliniques est rapporté paragiapbéndehdetdes
souches est en cours.
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3.2.2.2 Cas de gonococcies invasives expertisées au CNR

Etude des pr®sentations particuli res dbéanorect:i
Depuis 2017, des présentations treées partiMNuliere
gonorrhoeaet trés difficiles a traiter a été obselvéel nst i t ut de proctolStogi e d

Joseph) encollaboragtionec | e Pr Al ban Lemonnier. Dans certai
Dans cette cohorte, il a été retrouvé en bactériologie classique et/ou PCR uniquement la présence de gonoc
| * a b s €. traclomatie

Une cohorterospective de patients symptomatiques a été constituée depuis janvier 2019 afin de recueillir
collection de souches de gonocoques. En 2020, le CNR a ainsi analysé 9 souches de gonocoques isolées d
anorectites compliquées chez des patientHSbbtenues en subculture. Les souches étaient toutes sensibles
a |l a spectinomycine, gentamicine, au céfixime et
mg/L. La résistance aux quinolones et a la tétracycline étaitwiB2¥yéb/fsouches).

Un séquencage a pu étre effectué pobgurecilessouseet ces -
leur contenu en gede résistance.

Tree scale: 0.1
tet(M)
iy Présence dugéne
Distance {SNPs)
0
597
1394 -
oN<IUTINDM?
P~ - I B )
2092 0000600080¢Q
£§8882482¢%
27 A — FAL030
3487 ANOLOT NGMLSTI539 NGMASTLL461 NGSTARSZ0 pendi4.00!
s —— l: ANOTZ NGMLSTI599 NGMASTL1461 NGSTARS20 penAid.001
ANOBA NGMLSTI588 NGMASTNew NGSTARNew pend1s.001
4881 ANO4H NGMLSTI579 NGMASTL5002 NGSTARI39 penA9.001
570 ANO3C NGMLST9363 NGMASTL2302 NGSTARIES pend2.001
LANOZH NGMLST9363 NGMASTL2302 NGSTARIES penA2.001
6276 ANOIB NGMLSTI901 NGMAST7050 NGSTARSD — penA34.001
e —| — ANO9SB  NGMLSTL0314 NGMAST19338 NGSTARLZS penA2.002
ANOSB  NGMLST10314 NGMASTL2547 NGSTAR1387 penA5.002
Figure. Arbre phylog®nique des soucoques responsahb

Six MLST différents ont été retrouvés dont 3 clusters de 2 isolats portant les MLST1599, de MLSTO9:
MLST10314&e maniére intéressante, la souche ANMIRBTHE)314, NNEAST12547 et NGSTARE387

trés proche (9 SNP d’'écart) dl”"wmepatoiuemte deaanva% i
Rochell e dans un contexte d’'arthrite de cheville
(172 SNPd' WUne&écsottehe responsable de 2 kératocon
Bordeaux en 20Mehlen M et al, Clin Microbiol Infect,@828)prochement argue sur le fait que des souches
virulentes circulent actuellement sur le teriteire éte vi r ul ence pourrait expli
Le CNR est en alerte par rapport a la circulation de souches invasives.

Un cas de gonococc®mi e dans un contexte ddarthri

En mars 2020, une souclpdenocoque i nvasive a éteé isolée d’unce
dgée de 21 ans dans un contexte de suspicion d’ &
cefixime, résistante aux fluoroquinolones et résiataniev@au aux tétracyclines. La patiente aggpaitraité

amoxicilline 2g/j pendant 6 jours, puis par ceftriaxone. Le NGS a mis en évidence la présence de nouve:
MLST, NMAST et NGSTAReeMILST le plus proche est le MLST8120, cette soudle apu3 00 S NP d’
a celle décrite dans le cadre des anorectites et des 13 souches virulentes isolées en 2019 en France métrop
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3.2.3Syphilis

Sur la période 2eBB20, le laboratoire associé syphilis a réceptionné 482 sérums et 1939 élooadiens dans
des protocoles d’ étude et Sabtd @ubliqué Erdnganrécoitltdutesnles a u
données biologiques, clinigues et comportementales dans le cadre des protocoles, gere la surveil
épidémiologique.

3.2.3.1 Dans le cadrdu protocole GENOSYPH

Pour | 20drCNR @&reca n total de 105 écoyviivasant d®dpatient$89,5% ° h o mme s, d’
moyen 84 ansjestés par nPCR du géne tmajorité des prélevements réceptionnés sont des écouvillons
d’ or i itpie §7620) gténnale(3%) al or s que | dwcaléde awianté somt onais d’ o
représentés,5et9,%%, respectivement (figudessous). La détection du génomepadidurmpar nPCR

dans | ' ensembl 60,% @X05&erépartissah?ih, ¥ @F1059e sd’ @deehanti I | ons
les écouvillons génitaud 8 @/105 pour les écouvillons andf8% /105 pour les écouvillons buccaux et

2,86 E/105 pour les écouvillons cutanés.

100 - m Nb échantillon
= nPCR POS
90 ®nPCR NEG
80
70
o 60 -
Q2
E 50
2
40 -
30
20
. 12 BLa
0 ’ : o .
Sérum Génital Anal Buccal Cutané

Nature de I'échantillon

Figure. Répartition de latne des échantillons et détection du résultat nPCR en 2020.

La popul ation inclue dans | ' étude microbiol ogiqu
total dd634hommes 2%6%) et dedlfemmes (). Le sexe ratio H/F ediafel (igure edessous).
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Figure. Répartition du sexe des patients recrutés sur la périoe&92006
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Les patients se répartissent entre 18 et 80 ans
50 ans. Les t reprégsentdas étantcellasg@d 21 3#Gangfigurestessous). Il faut noter
cependant que | e criteéere d’'exclusion de ces étud

500

450
400 m 2020
2019
350 ®2018
u2017
300 - 2016
2015
250 2014
2013
200 - 2012
2011
150 #2010
2009
A #2007
2006

0 - _— _— - g

<30j 30j-1an 1-10ans 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60
Age

Nombre de patient

8 8 8

[
o

Figure. R®partition en foncti2d. de | 6©ge des pati

Apartir de 2011, |’ étude GENOSYPH a été concentr
génitaux sont majoritaires dans les prélévements de lésianaqueaisés de syphilis primaire et secondaire.

Un effort particulier a édahdé aac e nt r es pr él eveur s pour envoyer €g
et anale. Depuis 2013, |l a proportion d’" écouvillo
15% et 20% pour | e shucgaeprespectivemenn(igdedsous)r i gi ne anal e

100%

90% -.II

80% -
70% -
Ecouv. Cutané
==
60% m Ecouv. buccal
= Ecouv. Anal
50% Ecouv. Génital

Sérum
Plasma
PBMC
30% - m Sang total

40%

Nombre échantillon (%)

20%

10% - I
0% - T T T T

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Figure Répartition du site de prélevement sur la période22206

3232 Dans | e cadre de | dexpertise

Pour | 20denlabératoire2aBsocié syphilis d¥88achantillons correspondeB@=patients &GP0
d’ ho)ydmeg e 45/8any. kandétection du génonie gallidurpar NPCR du gétpp47correspond a
537analyses doi% de résultats positifs. Les expertises sérologiques repg@santdnses dob de
résultats positifs, portant atahdel 932analyses réalisées pour expertise par le @NREST
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Les échantillons recus pour expertise moléculaire se répartissent séramsl&®it), sang totdd, §0o),
LCR 45,84), écouvillon¥(%%6), biopsied,@6) et autresO(Po). Lechantillons «autre» correspondent a
humeur aqueusi, Cytaphéregd), liquidpleura(l),lavage BAL) frottis corngé).

Les préléevements périnataux représentent dans leurlig8littches éeéchanti ll ons reg¢
répartissergn liquide amniotiqgug %b), placent®,(®), sang cordon et cord®®4) liquide gastrique,
écouvillon et/ou sécrétions nasopharyn@gs Dans ce cadre, du LCR est prélevé et refr®sedée

| e n sesu@R te@auCNR.

300
m Nb d'analyse
m nPCR POS
250 - 1 nPCR NEG

200 -

150 -

Nombre

100 -

50 -

2 O

\«d. Q& Vé\ boo bo
Q\"b" \'}« (9‘ C o

& <

Figure. Répartition de la nature des échantillons regus pour expertise en 2020 et analysés par nPCR.

Depuis 2012,GNRr é pond a toutes demandes d’  expertises s«
pour confirmation de tests pratiqués dans d’ autr
le CNR prend en charge la réalisation du TMTUNE&RLCR recus pour expertise et dont la sérologie sanguine
pour la syphilis est positive. En effet, de par sa nature manuelle et opérateur dépendant, beaucoup de labo
d’'"analyses médical es ne s ouhroustemande dpla grendreaen shargle! i m
Par ailleurs, il a été montré dans la littérature que le test non tréponémique RPR ne pouvait pas remplacer |
(Marreet a) (2012) Sex Trans Dis 39gL83)st toujours considéré comme test classant gmoste dia
neurosyphilis.

En2020 nous avons recgcus 1395 demandes d’  expertise
unTT (figuredie ssous). Ces demandes d’'expertise sérolog
réalisées avec une positjlatgale de 50%.

m Nb d'analyse
350 - =POS

= NEG
300 -

250 -

200 -

Nombre

150 -
100 -

50 -

ELISA RPR WB IgG WB IigM VDRL

Test sérologique

Figure. Répartition de la nature des analyses sérologiques effectuées en 2020.
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Depuis sa création, |l e |l aboratoire associ é syphi
2013leCNRa vu | e nombre d’ ' expertise augmenter tous
2015, 28% en 2016, de 32% end2022% en 20d8 14% en 201@n 2020, malgré la crise sanitaire, le nombre
tot al d’ échantil Itrade arng¢ U 'aa ugunemed ratt 8 oche dEs%envoi
annéegfigure ailessous).

1200 -
1100 -
1000 -
900 -
800 -
700 -
600
500 -

400 -

Nombre total échantillon

300 -

200 -

100 -

Figure. Echantillons extérieurs répertoriés par le CNR syphilis sur la péricf22006

C’est une popul at i o ndessoud)avedialahdB00ehommmes(8La)letiddO@4 ( f i g u
femmes @B6%). Le ratio sexe ratio H/F esbdd 1a t r a n e50 ans et majgrimire2tkeprése e 4

des individus. Les nouveadus d’' un &age i nf ®dekpapulaion &nalysge aloreque l& s e
population agée de 60 ans et plus repi8s@ntdes échantillons envoyés (figlesstius).
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Figure. Répartition du sexe des patients sur la périod@ @206
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1 est intéressant de noter | " évol ut

période 20aBR0 (figure alessous)l’ ensembl e des échant
caractérisé par une grande diversité des sites de préBuetagésodeslécouvillons et les prélévements
sanguins représenterd%2131% des échantillpnsspectivemehes biopsies, hors prélévements périnataux,
représenterdt®s. Les prélevements périnataux (liquide amniotique, placestntcasden)stables sur la
période eeprésentent B des prélévements. Les LCR représentent 31% des échantillons sur la période 20(

2@0en décroissance depuis 28hGevanchelap t des sérums augment e

20062020 et
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3.3Surveillance de la résistance des ageathogenes aux astifectieux

Cette année, les enquétes de surveillance de la résistance aux antibiotiques pour les mycoplasmes et le gor

ont été lancées de facon concomitante.

3.3.1Surveillance de laésistancede Ureaplasmaspp. etM. hominisaux antibiotiques en France

métropoliaineen 209 (MYCOMEZ0D19

Dans les centres patrticipants, du 15 septembre au 15 octobre 2019, les labotdteapkmsuiivonei.

hominisnt collecté les échantillons positifs en culture. Les échantillons ont ét2 @D pergésnyés au
CNRviaun transporteur mandaté (BioLogistic). La mise en culture a été réalisée dans du milieu Hayflick ar
pour isolévl.hominigt dans du milieu Shepard pourllsebgrlasmspp Les CMI des souches ayant pu étre
isolées par culture ét#t déterminées avec des plaques a facon Sensititre fabriquées par la société Biocen
(Bruker). Les CMI de la tétracycline, doxycycline, lévofloxacine, moxifloxacine, érythromycine, azithromy

clindamycine ont ainsi été évaluées.

3.3.1.1 Résultatd Déermination des CMI des antibiotiquesxwiis deM. hominigt Ureaplasmapp.

Un total de 346 échantillons cliniques, issus de 340 patientdrgeyslitifsnapp. et/oM.hominignt été
collectés en France métropolitaine du 15 septembre au 15 octobre 2019 dans 13 centwsrdegyurétropole (

et tableau-dessous)Un total de 271 échantillons (265 patients) étaient pesgitidsaspp., 29 échantillons

étaient pos#titM. hominist 46 échantillons avaient une coinféetmptasmespp. eM. hominis
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TableauRépartitions des échantillons recus par centressduches cultivées.

Nombre do®chali Nombre de souches cultivées
Centres participants Mh  Uspp l'\J/l : Total Up Uu Uupjt 1ieiéz?
BORDEAUX 1 30 6 37 7 22 14 0 43
CERBA 13 38 17 68 17 38 3 2 60
CH LENS 1 14 0 15 1 11 2 0 14
CHUCaen 4 5 0 9 1 3 0 0 4
CHU ClermoRerrand 0 18 1 19 0 12 4 0 16
CHU DIJON 1 39 5 45 4 21 6 1 32
CHU LIMOGES 1 7 1 9 1 4 2 0 7
CHU MONTPELLIER 3 24 2 29 2 6 1 0
CHU NANTES 0 2 1 3 1 3 0 0 4
CHU RENNES 1 12 0 13 1 6 5 0 12
CHU TOULOUSE 0 25 0 25 0 9 3 0 12
CLINIQUE PASTEUR 4 57 12 73 11 19 7 1 38
LOUIS MOURIER 0 0 1 1 0 0 0 0 0
Total 29 271 46 346 46 154 47 4 251

Mh: M. hominidU spp: Ureaplasmepp Up: U. parvumUu: U. urealyticum

Un total de 251 souches, issues de 221 patipatétrerisolées par culture au CNR des IST bactériennes soit
64, 0% des échantillons recus (251/346+46). En 2C¢C
souches. Ce meilleur taux est probablement di aux recommandations de eansegs\a@msdaites aux
laboratoires entre les deux enquétes.

3.3.1.2 Souches analysées

Pour | a suite de | analyse, nous avons reéalisé u
un méme patient. De ce fait, nous avons travail&osieh249

TableauRépartition des 249 souches cultivées par sexe des patients.

M. hominis  U.parvum  U.urealyticum Ughfégﬁiﬁtm
Femme 35 92 17 4 148
Homme 11 61 29 0 101
Total 46 153 46 4 249
L’ d&ge moyeédt diets peat3 & namss et | ' dge médi an de 32,
L’dage moyen des femmes ¢étaians(mke0581, 6 ans et celu
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TablecauR®parti tion des natures do6é®chaesti |l ons ayant perm

Type de préléevement M. hominis U.parvum U.urealyticum Ugﬁfsg;lliigitm

Ech. vaginal 29 72 12 2 115
Sperme 10 55 23 - 88
Endocol 5 14 2 1 22
Urines 1 8 6 1 16
Débris placentaires 1 3 - 7
Ech. ORL - 1 - - 1
Total 46 153 46 4 249

3.3.1.3 Répartition des Chobur lesisolats cliniques positifsil. hominis

Parmi les 75 échantillons cliniques pdditif®idinisssus de 75 patients, 46 souches ont pu étreasolées p
culture eesCMIdes antibiotiqudéterminégvoir tableauaessous).

TableauRépartition des CihezM. hominis

Nombre doéi sol at en fonct Nombre (%) IC
Famille Agent de souches  [950¢]
antibiotique  antibiotique >0 03 0,03 0,06 0,125 0,25 0,5 résistantes
selon CLSI
] Tétracycline - - 10 20 7 - - - 2 3 4 - 152%(7/46 [4,825,6]
Tétracyclines )
Doxycycline 8 23 6 - 2 6 1 - - - - - NA NA
) Lévofloxacin - - - 2 42 i -1 - - - - 2,2%(1/46) [0,06,4]
Fluoroquinolone ] ]
Moxifloxacin - 1 9 36 - - - = - - - - 0 ND
Macrolides  Clindamycin - 13 25 8 - - - - - - - - 0 ND

En rougerésistant selon les concentrations critiques du CLSI
IC: Intervalle de confianbk: non applicable (paxdecentrations critiques pour les mycopldsétesion déterminé.

PourM. hominjda prévalence de la résistance phénotypique a la tétracycline était de 15,2%v¢$B%6) en 2019
(1/20) en 2018 (p>0.05). La prévalence de la résistance phénotypique a la Iévofloxacine était de 2,2% (1.
2019, nous n’avions pas trouvé de souche résist.
moxifloxacine ni a la aelimgcine en 2019.

3.3.1.4 Répartition des Cibur lessolats cliniques positifsldreaplasmapp.

Parmi les 317 échantillons cliniques poségplasnepp, issus de 311 patients, 203 souchés. pHEBUM

46U. urealyticuet 4U. urealyticubh parvupont pu étre isolées par culture en milieu liquide et la CMI déterminée.
Pour les analyses, les quatre mélangepalurat deU. urealyticuamt été excluises tableauxaessous
reprennent la répartition des CMI chez chaque espéce.
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TableauRépartition des CMI chdreaplasmapp.

Nombre dodi f onct i Nombre (%) de IC
Famille Agent souches [95%)]
antibiotique  antibiotique (015 0,03 006 0125 0,25 16 32 resistantes g
selon le CLSI
) ) Tétracycline - - 1 90 58 3 9 5 2 1 - - 4,0% (8/199) [1,36,8]
Tétracyclines )
Doxygcline 1 77 73 29 9 6 i 3 - - - - NA NA
Lévofloxacinc - - - - 1 88 97 3 9 1 - - 5,0% (10/199) [2,68,0]
Fluoroquinolone ] )
Moxifloxacine - - - 2 98 86 12 1 - - - - 0 ND
Erythromycin - - - - - 14 88 73 21 3 - - 0 ND

Macrolides

- - - 2 38 136 21 2 NA NA

Azithromycin

En rougerésistant selon les concentrations cdtiqDEeSI
IC: Intervalle de confianbi non applicable (pas de concentrations critiques pour les myddplasmesieterminé.

TableauRépartition des CidhezU. parvum

Nombre doi sol £MI(®/mL)f onct Nombre (%) de IC
Famille Agent souches

S o Ssi [95%]
antibiotique  antibiotique 0,015 0,03 0,06 0125 025 05 1 2 4 8§ 16 32 CooAMes

selon le CLSI
) Tétracycline - - 1 90 4 10 1 2 - 1 - - 2,0% (3/153) [0,04,2]
Tétracyclines ]

Doxygcline 1 76 58 10 4 2 - 2 - - - - NA NA

) Lévofloxacint - - - - 1 81 60 2 8 1 - - 5,9% (9/153) [2,29,6]

Fluoroquinolone
Moxifloxacine - - - 1 74 67 10 1 - - - - 0 ND
) Erythromycin - - - - - 14 81 49 9 - - - 0 ND
Macrolides ] )

Azithromycin - - - - 2 33 112 6 - - - - NA NA

En rougerésistant selon les concentrations criti@ied du
IC: Intervalle de confianbk: non applicable (pas de concentrations critiques pour les myddplasmres)eterming.

TableauRépartition des ChhezU. urealyticum

Nombre doi s ollaaCMl (emmL)f onct i Nombre (%)

_ de souches
Famille Agent résistantes 0
o S [95%]
antibiotique  antibiotigue 15 003 006 0125 025
' ' ' ' ' selon le
CLSI
. . (1,9
i ) Tétracycline - - - - 10 23 8 3 2 - - - 10,9% (5/46
Tétracyclines 19,8]
Doxygcline - 1 15 19 5 4 1 1 - - - - NA NA
] Lévofloxacinc - - - - - 7 37 1 1 - - - 2,2% (1/46) [0,06,4]
Fluoroquinolone ) )
Moxifloxacine - - - 1 24 19 2 - - - - - 0 ND
] Erythromycin - - - - - - 7 24 12 3 - - 0 ND
Macrolides i ]
Azithromycin - - - - - 5 24 15 2 - - - NA NA

En rougerésistant selon les concentrations criti@ied du
IC: Intervalle de confianbk: non applicable (pas de concentrations critiques pour les myddplaswres)eterminé.

PourUreaplasmspp, la prévalence de la résistance phénotypique a la tétracycline en 2019 était de 4,0% (8/1
avec 2% (3/153) chék parvurat 10,9% (5/46) cheaurealyticurlle était de 2,7% (3/111) en 201@5(p>0
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La résistance phénotypique a la Iévofloxacine en 2019 était de 5,0% (10/99) avec 5\2¢a(9LiE3) chez
2,2% (1/46) chék urealyticunklleétait de 5,4% en 2018 (GB)0 Aucune résistance phénotypique a la
et é

moxi f |

oxaci

ne

et a

érythromycine n

a

Les taux de résistance observés chez les hommes et Issrepnésentés dans le tabledassous.

retro

Hormis pour la résistance a la tétracycline, plus fréquente pour let sgeahgcdissues des femmes
hommes) , i

que celles des homng%4% versus @t e z

hommes et les femmess tableau-dessous

| es

n

y

avait p

Il est & noter que les souchds. deealyticugtaient plus résistantes a la tétracycline que les sduches de

parvunfp<@0 1) . Ce qui n'"était Ras | e cas pour | a
TableauTaux de résistance phénotymagn fonction du sexe.
Femmes Hommes p value
M. hominis 17,1% (6/35)  9,0% (1/11) NS 15,2% (7/46)
~ U.parvum 1,1% (1/92)  3,3% (2/61) NS 2,0% (3/153)
Tétracycline: )
U. urealyticum 29,4% (5/17) 0% (0/29) <0.05 10,9% (5/46)
Ureaplasmspp. 5,5% (6/109)  2,2% (2/90) NS 4% (8/199)
M. hominis 2,9% (1/35) 0% (0/11) NS 2,2% (1/46)
~U. parvum 7,6% (7/92)  3,3% (2/61) NS 5,9% (9/153)
Lévofloxacin )
U. urealyticum 0% (0/17) 3,4% (1/29) NS 2,2% (1/46)
Ureaplasmspp. 6,4% (7/109)  3,3% (3/90) NS 5% (10/199)
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3.3.1.5 Récapitulatif des CMICMpet des taux de résistance pdirhominisU. parvunetU. urealyticuren 2019

TableauCMéoet CMbdes antibiotiques pour Issuches de M. hominis et Ureaplasma spp.

M. hominis Ureaplasmapp. U. parvum U. urealticum
Famille Antibioti
antibiotique e % résistance % résistance %résistance % résistance
CMéo  CMéo CMéo CMéo CMéo CM3 CMéo
i ] Tétracycline  0.125 8 15,2[4,825,6] 0.25 0.5 4[1,%,8) 0.125 0.25 2[0,44,2] 0.5 2 10,9 [1,499,8]
Tétracyclines )
Doxycycline  0.03 0.5 NA 0.06 0.125 NA 0.03 0.125 NA 0.125 0.5 NA
) Lévofloxacine  0.25 0.25 2,2 [0,8,4] 1 1 5[2,88,0] 0.5 1 5,9 [2,D,6] 1 1 2,2[0,®,6]
Fluoroquinolones ] )
Moxifloxacine 0.125 0.125 0 0.25 0.5 0 0.5 0.5 0 0.25 0.5 0
Erythromycine - - - 1 4 0 1 2 0 2 4 0
Macrolides Azithromycine - - - 1 2 NA 1 1 NA 1 2 NA
Clindamycine 0.06  0.125 0 - - - - - - - - -
IC: intervalle de confianbi\: non applicable (pisconcentrations critiquBig): non déterminé.
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3.3.1.6 Mécanismes de résistance

Concernant la résistance a la tétracycline, la recherche par RER Bl gene u r

(voir tableau-@déssous).

L’ ensembl
|l i nver se

e

des souches

ayant

une

r é si s ttegM).cAe

ensembl e
que 14 souches e hominj®souchesalU. parvunet 5 souche dl. urealyticumossédaient le gan€M)

nous @asouwhes possddantle gedd) rep présentamt paa denrésistance
phénotypique a | a 7stoédhes dethpmiligt de & soucGesd. paavum | e

TableauComparaison entre les souches possédant le géne tet(M) et leurs diss@idide la tétracycline.

N° Souche

Espece

Sexe

Type de
préléevement

PCR géne

tet(M)

MM19D72
MM19101
MM19139
MM1961
MM1967
MM1aL75
MM1234
MM1238
MM1242
MM1254
MM1256
MM1258
MM1260
MM19354
MM19a150
MM19028
MM19D51
MM1229
MM177
MM1289
MM19302
MM1B04
MM18B42
MM19147
MM19160
MM19L72
MM19182
MM1257

M.hominis
M.hominis
M.hominis
M.hominis
M.hominis
M.hominis
M.hominis
M.hominis
M.hominis
M.hominis
M.hominis
M.hominis
M.hominis
M.hominis
U. parvum
U. parvum
. parvum
. parvum
. parvum
. parvum
. parvum

. parvum

CcC C Cc c c c c

. parvum
U. urealyticum
U. urealyticum
U. urealyticum
U. urealyticum

U. urealyticum

b e A o < o A A o (R B o BN~ o A< o A o e o A o e e A e A o I I & B § -

T

URINES
VAGIN
ENDOCOL
VAGIN
VAGIN
VAGIN
VAGIN
VAGIN
VAGIN
VAGIN
VAGIN
VAGIN
VAGIN
SPERME
VAGIN
SPERME
VAGIN
VAGIN
VAGIN
VAGIN
VAGIN
VAGIN
SPERME
VAGIN
VAGIN
VAGIN
VAGIN
VAGIN

0,25

0,25

0,25
16

0,25
16
0,25

A A NN

+ o+ o+ o+ 4

+

+ o+ + + + o+ o+ o+ o+ o+ o+ o+ o+ o+ o+

+

+ o+ o+

+

Les discordances entre la présence diefidpet la sensibilité phénotypique a la tétracycline sont griséedext les CMI
souchesésistantes apparaissent en gras.
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Concernant la résistance aux fluoroquinolones, nous avons recherché les mutations par PCR/séquencage de
des génepaChyAgyBhaE pour | " ensemble des souches posséd
majoritaire de la lévofloxacind (sof s ouches ayant des CMI de | a | év
M. hominj&). parvuratU. urealyticura) de la moxifloxacine (soit les souches ayant des CMI de la moxifloxacir
> 1, 1 et 0, Hhominigt. parveesUp Leealyticumnela@ coricerné 2 souchds. eminjs

12 souchesdl.parvunet 2 souche®tl. urealyticutnes mutations retrouvées sont répertoriées dans le tableau
cldessous. L'’ensemble des souches ayant une r ési
mutation dans le g@aeC (S83(80)L, E87(84)K ou K144(134)R). Les souches possédantiesuhutations
dans GyrA, GyrB ou ParE possédaient une CMI sens
résistancdl est a noter que les 11 souches résistantes ont toutes uRarg@atmrches sur 11 en position

83 (ableau alessous).

TableauComparaison entre les souches possédant une ou des mutation(s) dans les QRDRs et leurs résultats de CMI
de la lévofloxacine Etmoxifloxacine.

N° Souche Espéce Sexe prélévement |y NIXE GyrA GyrB

MM1942 M.hominis M SPERME 0,25 0,125 A131(61)\ ND WT WT
MM19161 M.hominis F VAGIN 2 0,125 WT ND K144(134)R WT
MM19108 U. parvum M SPERME 8 2 WT P502(487)S  S83(80)L WT
MM19165 U. parvum F VAGIN 2 1 WT WT WT P446(439)¢
MM19180 U. parvum F VAGIN 4 1 WT WT S83(80)L WT
MM1®37 U. parvum F VAGIN 4 1 WT WT S83(80)L  V417(410)
MM1239 U. parvum F VAGIN 4 1 WT WT S83(80)L WT
MM1®75 U. parvum F VAGIN 4 1 WT E462(446)C  S83(80)L  V417(410)
MM1281 U. parvum F VAGIN 4 1 WT WT S83(80)L  Vv417(410)
MM1291 U. parvum F VAGIN 4 1 WT WT S83(80)L WT
MM1299 U. parvum F VAGIN 1 1 WT WT WT WT
MM19341 U. parvum F ENDOCOL 4 1 WT WT S83(80)L WT
MM1B56 U. parvum M SPERME 4 1 WT WT E87(84)K WT
MM198357 U. parvum F ENDOCOL 2 0,5 WT WT WT D427(420)t
MM19D66  U. urealyticun M URINES 4 1 WT WT S83(80)L ND
MM1257  U. urealyticun F VAGIN 1 1 WT WT WT ND

Les CMtles souchasgsistantes apparaissent en gras.

3.3.2Surveillance de la résistande M. genitaliumaux macrolidegt aux fluoroquinolones en France
métropolitainen2@0

3.3.3.Burveillance de la résistanceMlegenitaliurauxmacrolidest fluoroquinolones Bordeaux

La résistance aux macrol i des eéthantillonsositifsldigenitadiugnu i n o |
collectés au laboratoir@atgériologie du CHU de Bordeaue ¢ un an d’ écart, | es r
de chaque année. Nous avons pu inclure les résultats 2019 lors du rapport 2019 puisque le rapport a été
septembre 2020 . Lesiitéss 2020 du CHU de Bordeaux seront inclus dans le rapport 2021.
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3.3.3.Burveillance de la résistancedd#M. genitaliunaux macrolidest aux fluoroquinolones en
France métropolitaine (MGMET 2020)

L'’ objectif était de dét K gamtaliumux mdcmlidgs etéaux uorequicones e
en France métropolitaine en 2020.

Dans les centres participants, pendant un mois, du 15 septembre au 15 octobre 2020, toym$#ifEchantillon
aM.genitaliurfurine, vagin, col, écouvillons rectaux et de gorge) ont été envoyés au CNR au moyen d'envelo
préadressées. Les données concernant les échantillons ont été colligées de fagcon anonyme sur un fichit

comportantlesexe | a date de nai ssance, |l a nature de | ' éc
de symptdmes, le traitement antérieur par macrolides.

Au CNR, |l es extraits d' ADN des échantill BmaB ont
Vol ume sur | Puief6s(Roche DiagnosticsMbagéNigtance aux macrolides a été recherchée par

en temps réel de type FRET ou par uneiqiRexxommercialisé®G ResistancePlus, Speebxjas

d" absence d’' aP@R FRET. Les échantdlons paégeatant uneabactérie mutée ont été soumis a
séquencage de | ARNr 23S pour déterminer | a natu
aux fluoroquinolones ont été recherchées par amplificiiemcagesde la QRR®Ginolone Resistance
Determining Regigrdu génparC

Un total de 315 échantillons positifgenitaliuenété recu de 21 centres en France métropolitaine.
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Figure Répartition géographique des centres particiggimiembred 6 ® c hant i | | ans re-us par v

Population étudiée

Au total315échantillons provenant @®2patientsont été collectés entrédseptembret lel50ctobre 2020.
La répartition par genre était la suitdtbommes (%), 14Bmme$d7%) transsexuel ,8%0) et 9 patients
dont | e sexe n’'était pas renseigné (3%).

Parmi les échantillons fémiBB\&6 (119/14R étaient dedcouvillons cenAgaginaux, 123(16/14p des
premierset e4s9®’ UTh h42) d deséchactiloasmtasculins aampreb@iénte nd o r
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(87/150d'urine de premier jet,B452/150d * é chant i | PoGASd a@rcoruerd tl d woxPh ad e
(4/150)d’ écouvill onnage de gorge et 0, 7% ( tiv phtertt ) de
transsexuel était | e rectum, gquant aux 9 patient
eu un prélevement rectal et 44,4% (4/9) un prélévement urinaire.

L'age moyen des patients étht31,@nsetl'age médianadtde 29,2ns (avec une amplitddel5 67 ans).

Les hommes étaient statistiquement plus agés que les femmes, respectives@fht8650(px8,00test

de Student)oNus n’ avi ons pas dpourtnofs patiants, Sikgmas et neufrpatients paun t

| esquel s | e sexe rmrc'léatsasiet dp édsger d ms epilgunsé repr ésent
classe 225 ans (23,9%) suivi de la clas36 a6s (22,2%31,4% des femmes avaient entre 21 et 25 ans e
20,4% des hommes étaient agés de 26 a 30 ans.

Les prescriptions émanaient a 32,5% (98/302) de CeGIDD, 17,9% (54/302) de servicesl@¥gynécologie
(49/30R2 de services de maladies infectieuses et tropicale$,8M(I3/302 de ser e§43s d’' u
(13/30p d’ ét abl i sires8% €302de cabidets ida needetine énEBHe(4/302 d’ or t ho g é
13% (4/302de services de biologie de la reprodeidtion,1 % ( 3/ 302) % des préldvamentsi g u e
étaientisss toks types de services (5802 i nf or mati on était i nconnue f

Parmi la population étudiée, les dépistages systématiques ont été le motif de cahdtaiisnpatients

(66/30R Les plaintes de symptémes génitaux représenta2%udss patien®®1/30R les interruptis
volontaires de grossess® 3, 6/302es prises de risqeesuels antérieures 2,6% (8I88gtients présentant

des symptdmes autres que geritéo (8/302un contrble apres traitemeft @303, présencd ' une | ST
chez le partenaire 0,3% (}),/802sultation de médecine Iégale suite a un viol ou uneéda§teCLiBO2) et

autres motifs3%o (4/302Pour64% des patients, la radorépistage était non rensei¢abE30R

Parmi les patients ayant accepté de renseigner leur orientatifibei4sligdeclaraient avoir des pratiques
hétérosexuell&ur les 3Bommesyant déclaré leurs pratiques/B8ZH33 étaierdesHSH. A rter que 75%
(228/30Rdes patients avaient des pratiques inconnues.

Enfirparmi les patients pour lesquels une rech@dhectiematis été faitel 1,8%€¢taienpositifs (35/296a
prévalence de la coinfedfigenitaliunetC. trachomatistait de 16,9% chez les femmes (2&642%0 chez
les hommes (10/144) (p<G&& du Chi2)

En ce qui conceayonorrhoeab, 1% des patients testés (15/295) étaient positifs. La prévalence de la coinfect
M. genitaliuaiN.gonothoeaétait de 4,9% chez les femmes et chez les hommes (IA)INS). Le patient
transsexuel était aussi infecte. pachomatitN.gonorrhoeae

Parmi les patients pour lesquels le statut VIH était connu, une séronégativité 8iaR%%atERSHDIN) des
patients, tandis que 18,8% (32/170) d’'entre eux
pour 43,7% (132/302) des patients. Une différence statistiquement significative était a noter entre les homn
femmes en effef5,9% des hommes (28/108) pour lesquels nous avions le statut VIH ethddtopaesitifs
femmes (3/52) (p=0,002 ; test §e Chi

Prévalence de la résistance aux macrolides

Les échantillons positifs. &enitaliuont été soumis a une PCR en temps réel pour rechercher les mutation
associées a la résistance aux macrolides.

Chez les femmes, la sensibilité de la détection de la résistance aux macrolides était de 100i0p6i€&7) pour le:
dendomeétre, 84,2% (1@0) dans les prélévements ceagataux, 62,5% (10/16) dans les urines. Chez les
hommes, la sensibilité de la détection de la résistance aux macrolides était de 88,5% (77/87) dans les urine
(5/6) pour les prélevements urddfab% (32/529yr les anus et 50,0% (2/4) dans les gorges.

Aucune amplifica3% om aupuwyebter eodt ArRNe chez 19, 8
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302 patients

Mg+

242 patients 60 patients
'ayant_un ayant un
échantillon ) _

amplifié échantillon NA
80,1% 19.8%

140 102

23S muté
42.1%

23S non muté
57,8%

Figure Analyse de la résistance aux macrolides des patients pobitigeaditaliumNA: non amplifié.

Pamiles 241 patients pour lesquels une amplification a été obtenue, 5,8 % (140/241) étaient sensibles aux i
tandisqué 2, 1% (102/241) dbéentre eux ®taient r®sistan

Parmi les 102 patients présentant une mutation associégaackljegsmutations A2058G et A2059G
(numérotatiork. coli) étaient les plus fréquentdans 8,6% (71/102) des cas (48 A2032@G\2058(G1
A2058G/A2059G A2059G/T2081C), suivi des substitutions A2058T dans 13,7% (14/102) des cas, A2062T
2% (2/102) des cas. Les substitutions suivantes ont été retrouvées une fois et représente moins de 1%
A2058C, A2058T, A2059G/ T2081C et A2059T. Dans 1:
pas pu étre déterminée.

Aucune différenset at i sti quement significative n’ apparai s:
CeGIDD 48,1% (38/79), le secteur privé 42,4% (14/33), les centres hospitaliers 42% (5€¢1 89) C(p20,05

La prévalence de la résistance auxratides était de 60,2% chez les hom{AgAL 18Yys 22,2% chez les
femmeq26/117) (p<0,00test du ChiEn ce qui concerne les hommes, la prévalence de la résistance était d
75,8% (25/33) sur les prélevementsvaraix% (46/8ppur les autresesitde prélevemépk0,05 test du
Chi2). Aucune résistance n'a été retrouvée chez

(! n"y avai-t pas de différence significative d
(3373=45,2%sles patients de métropole hors lle de France (68/168=40,5843t (hrCHI2).

Les pratiques sexuel l es de sqyalttad  remePadiinestd8Hae, Eenutx c
(16/22) étaient résistants aux macrehdel 8,4% (7/38) dans la population hétérosexpeled01 test du
Chi2). Un meilleur recueil des données aurait pu donner plus de robustesse a cette significativité.

La résistance aux macrolides chez les hommégalifithit de 61,8% (42/@8)ss 85,0% (17/20) chez les
patients Vipositifp=0,051test du Chi2).
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TableauPrévalence de la résistance auxmlidespar centre participant.

BIORYLIS Privé 15 14 3(25) 9 (75) 2 (14)
CERBA Privé 31 30 11 (52 10 (48, 9 (30)
CH TOULON CH 15 15 13 (93] 1(7) 1(7)
CH VERSAILLES CH 16 16 6 (43) 8 (57) 2 (12)
APHM MARSEILLE CHU 9 9 2 (22) 7 (78) 0
APHP A. BECLERE CHU 13 13 3(23) 10 (74) 0
APHP A. PARE CHU 1 1 0 0 1(100)
APHP COCHIN CHU 27 22 9 (56) 7 (44) 6 (27)
APHP L. MOURIER CHU 14 13 5 (42) 7 (58) 1(8)
APHP SAINTOUIS CHU 11 11 5 (50) 5 (50) 1(9)
CHU BESANCON CHU 1 1 1 (100; 0 0
CHU BORDEAUX CHU 17 15 4(27) 11 (73 0
CHU CAEN CHU 16 15 3(30) 7 (70) 5(33)
CHU CLERMONT FERR/ CHU 20 20 7 (44) 9 (56) 4 (20)
CHU LYON CHU 18 18 3(33) 6 (66) 9 (50)
CHU MONTPELLIER CHU 4 4 2 (50) 2 (50) 0
CHU NANCY CHU 2 2 0 2 (100 0
CHU NIMES CHU 15 14 7 (64) 4 (36) 3(21)
CHU POITIERS CHU 23 23 7 (44) 9 (56) 7 (30)
CHU RENNES CHU 20 20 6 (40) 9 (60) 5 (25)
CHU TOURS CHU 26 26 5 (28) 13 (72 8 (31)

En conclusionla prévalence de la résistance aux macrolidds gim@taliua atteint 42%, valeur élevée
pouvant paraited hausse par rapport a 2008ous rapportiange prévalence a346. Cependant si nous
n | a fdirelesttreidze @ ent participé lesamodesnous ¢ ' e s |

comparons lesé sul t at s

obtenons urwux de résistance aux macrolides de 33,13% en 2018, 34,76% en 2019 et 36,36% en 2020. C

hausse significative

nodest (p30.8k%

e

Prévalace de la résistance aux fluoroquinolonesiltias préliminaires)

Les échantillons positifid. genitaliuont été soumis a une PCR en point final ciblanpée@emeed ' u n
séquencage pour rechercher les mutations associées a la réfistangeiaobones.

Parmi les 188chantillondéjaanalysés par séquencage dupgnie78,2% (147/)8&aient sauvagesdis
que 21,8% (41/)8Bésentaient une mutation dans la QRDR.
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TableauDescription des mutations de la protéine ParC.

Ser83(80)lle 27 25 «Hotspat associé a la résistanceflaokoquinolone
Asp87(84)Asn 1 1 «Hotspot associé a la résistance aux fluoroquins
Asp87(84)Tyr 3 3 «Hotspaot associé a la résistance aux fluoroquin

Non décrite dans la littérature, association a la r

His80(77)Arg 1 1 " s
nondéterminée.
His80(77) 1 1 Non d,ecrlte_ dgns la littérature, association a lar
non déterminée.
Ser83(80)Asn 3 3 Decrlte_ recemment comme non associée a la ré:
la moxifloxacine ciidzgenitalium
Ser95(92)Asn 1 1 Décrite dar_mse_sl etgde I\{IY_COMET19 @ROM_18, o
CNR association a la résistance non déterminée
Gly107(104)A 1 1 Non dfacrlte_ dgns la littérature, association alar
non déterminée.
Total général 38 36
D' aprés | es comruealesislantcietsutaicdarue |l d’'easgi, deas | d mixrcéep t

Ser83Asrsont associées a une augmentation dedia I&Nhoxifloxaceted un échec thérapeutifeefait, la
proportiode patientdéja testéayant ugchantillon contenant une saucitée eparCaux fluoroquinolones
était d&1,5% (39/184) laprévalence de la résistance aux fluoroquinolones chez les padjardstés en
France métropolitairen 202@e16% 2918).

Compteéenu de la crise sanitaire CQYIEX de la faible résistancédgenitaliumux macrolides et aux
fluoroquinoloneencater , nNnous n’ avons renouvel é en 2020 | ' e
en 2021.

3.3.33urveillanceale la résigance deN. gonorrhoeaen France
3.3.3.1 Souches résistantes aux céphalosporinestg&nération en 20(ENGON 2020)

Le CNR expertise gonocoque réalise une surveillance reposant sur des enquétes appelées ENGON qui
informations cliniques aux tioheade souches recueillies avec alpsegohénotype/génotype.

Les données de résistance en 2020 reposent sur un total de 496 informations cliniques et 447 souches ¢
provenant de 42 centres dont 423 cultivables qui ont pu étre analysées dans notre laboratoire. La période c
de | ' enquét endatNGIGaptetiirelad 31sdécémbre 2020.

Parmi les 423 souches investiguées, la productidaalarbéte a été observée pour 59/423 souches (14%). La
détermination des CMI de 8 antibiotigixaw € ceftriaxone, tétracycline, ciprofloxabnoengaine, cefoxitine,
spectinomycine, gentamicine) a été effectuée par la techesu@ienErieux/i2A, France). Les résultats ont
été compilés dans le tabledessious.

Tableau. Sensibilité aux antibiotiques des 423 souches de gonocogas®is@@20

Antibiotiques Sensible Intermédiaire Résistant
Céfixime 422/423 (99,8%) - 1/423 (0,2%)
Ceftriaxone 423/423 (100%) - 0/423 (0%)
Tétracycline 41/423 (9,7%) 111/423 (26,2%) 271/423 (64,1%0)
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Ciprofloxacine 170/423 (40,2%) 0 253/423 (59,8%)

Gentamicine 423/423 (100%) 0
Spectinomycine 423/423 (100%) 0
Azithromycine - - 40/423 (9,5%)

ala résistance de haudestdeidle6d8i/27d)Jux cycl ines (=2 16unug/ m

PLa résistance de haut Nheéesvd®R1%0 (283/263)f | uoroqui nol ones (= 1upug/ m
cDi sparition des breakpoints pour | "azithromycine Afineddeon | e
comparer avec les études précédentes, les souches ayant une CMI strictement supérieurenaitiéregs sesmtactes, les valeurs
inférieures restent sans interprétation.

d3 souches ont une résistancaul@ikieau avec une CMI >256lug/m

Par mi |l es souches isolées I ors de |’ enqguwti) ENGC
présentent une CMI de | a ceftriaxone supérieure
(0,2%). La répartition des CMI du céfixime et de la ceftriaxone est objdicfiréecdassdas. Ces données
indiquent wontrble de propagation de souches résistantes aux céphalospegémesalod en France, une

| égere diminution de souches dont | a CMI est su,
d’'isolats avec des PLP remani ées.

Naus avons testédéfoxitingui est proposée dans les recommandations pour le traitement des infections génit
hautes (CNGOF et SPILF 2048YCMI de la céfoxitine pour le gonocoque sont beaucoup plus élevées que cel
du céfixime et de la ceftniexo

90,0 -

80,0 -

70,0 -

60,0 -

50,0 -

40,0 -

30,0 -

20,0 -

10,0 J I

0,0 - . . . -

<0,002 0,002 0,004 0,008 <0,016 0,016 0,032 0,064 0,125

u CEFIXIME (pg/ml)
B CEFTRIAXONE (pg/ml)
u CEFOXITINE (pg/ml)

Nombre de souches en %

I | I CMI en pg/mL
0,25 0,5 1 2 4

Figure. Répartition des CMI du céfixime, de la ceftriaxone et de la céfoxitine pour les 423 souches de gonocoques isolée
dans | 6enqu°®°te ENGON 2020. La barre pointill ®e repr ®s

Pour les autres molécules, la répartition des CMI est visualigéeadeiesikous. On observe une stabilisation
des résistances aux fluoroguinolones\{56(8%% en 2019) et aux tétracycline (65286 en 2019), avec
une diminution desusloes a haut niveau de résistance (@238#% en 2019). Aucune résistance a la

gentamicine ou a |l a spectinomycine n'a été obser
La répartition des CMI de | ' azil;t95% ¢461428) ides esouahes t C
pourraieldt r e consi dérées comme résistantes a | azith
est strictement supérieure a | " Ecoff de 1 mg/ L p
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Figure. RépartitondesGMl dazi t hromycine, | a gentamicine, | a spect
423 gonocoquedel  enqu°t e ENGON 2020. Les barres pointill ®es

Le séguencage NGS des gérnemeESNGONs 2HD23) «w=ocuc heens cd
résultats des 3 enquétes-20182020 sereegroup@our publication.

3.3.3.2 Surveillance de la résistardeN. gonorrhoeaen France métropolitaine (enquéte ENGON:2019)
analyse NGS comparative

En 2020, le CNR a réalisé le séquencage complet de 373 soucheblctivigpesakseu | t | vées de
2019. Ces souches ont ¢été expl or é-MAST mailico. Lebisolats ¢ |
étaient séparés en Gtyde MLST référencés avec peu de clustérisation, les ST7822 (n=40; 10,7%), le ST
(n=34; 9,1%), le ST1599 (n=32, 8,6%) et le ST9363 (n=28, 7,5%) étant les plus fréquents. En comparais
| "enquéte de | ' année pr(g éndarouvedes geaxr ST qui dtait majoritairesdes
MLST1583 et MLST9368pectivemeli?, 7% e10,8% en 2018 (cf figutkessous)

~_
S 14
- m ENGON2018
()
=12 m ENGON2019
20
S
o 8
(%]
S 6-
(%]
L 44
E
S 27
pd
0 4
N [$2] (2] [32] < © [e) © [s2) o™ Ln <t — N~ [32) N N < o © (<2 < [e0) Ln —
N o] ()] O L n (o] o <t (] ™ (] o N © N ()] ()] (o] — N~ (o] [aV] N~ N~
(<) Ln [Te) [32] ™ i n N~ - ™ — [e¢] (o] [ee] i < N n [52] n o n < o)) [«
N~ - - [o)] o [ee] - - [ee] N~ [ee] — - N~ [ee] — [82] - (o)) - - - — - -
— — — — — — — — —
Numero des ST MLST des souches de gonocoques

Figure. Principaux MLST retrouvés pour les souches des enquétes EnGON 2018 et 2019.

Concernant les N@\ST, les souches présentaient une diversité importante avec 93VhABIE@$axEnces,

29 non déterminés et 50 nouveaux ST. Le ST12547 était le plus fréquentqtatil® par,8&pport a 2018
(5,1%)] avec le ST14494 (n=886)4suivi du ST11461 (n=17 ; 4,6%, stable depuis 2017 (4,5%)) et du ST17¢
(n=17 ; 4,699)eNGMAST1407 (clone international mul tirési
non répertoriée (nouveau ST ou non déterminé) dans ledobases @e=79 ; 21,2%)

Les 373 génomes séquencés ontdesgpesr mi s de dresser
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Figurel. Arbre phylogénétique généré par le séquencage des 373 souches ENGON2019. Les cercles allant
del i nt ®r i eurécvevent 6bat ®®gean (@cercle 1 interne)
(cercl e 3penApexcied). | 6al |l | e

L’ arbre obtenu montre une grande di ver sintigauxd e s
classésde AaE):

Le clade A correspondait au MLST169932 souches). Il est majoritairement associé au Sud de la France
métropolitaineux NBMIAST pr i nci p a uexNGQ8AST11461i regtoupaitblé souckeas (50% du
clade), davamfaliées au Si@lest de la France, avec 8 de NeAgeilaine (4 souclkeBordeaux) 2 souches

d’ Occi t MASTE1461 Etait égéleément présent en Tle de France (4 souches). L&IASTHAT, MG
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était plus petit avec 9 souches, associéestast GdeMarseille et 2 de Lyon). Ce clade A est majoritairement
associ é a des patients hommesaiqué 284.0012 100% dvdientdéitea i t
CMio dela ceftrieore a 0,002 nmigtlonc sensibles. Toutes étaient semasiblésoroquinolones ¢&@016

mg/ L), sensi bl es0.28mglloates partdientgiEmatgi) resmonsabie klid la résistance a
haut niveau aux tétracyclines. Huit souches possédaient une pénicillinase TEM (6 sotwtA&R1dd464 e NG
aucune dans le MAST14764).

Le clade B correspondait au MLST{5832 souches) et semblait moins hétérogene que le clade-A. Deux NC
MAST princi pauMAST15689 thils souches B0 idiecladd)AFNCNED (n=6 souches).

Pa ms ces isolats, 31 étaient isolées d’ hommes dc
marquée. Trei ze -deBranceh7eds Rhphipesiueergaei les mutresgroviedaient Occitanie
(n=3), ProvenddpesC 6 t e r =3 Gmartst (n=2), Bretagne (n=1), Hadsance (n=1), Nouvelle
Aquitaine (n=1),Padal oi re (n=1). Parmi ces 32 souches, 31
L ' apehAe ples fréquent (31/32) était tensaique perA3 . 001 porteur de | " al't
la ceftriaxommurces souches pour était de 0,008 mg/

I'l est a noter qu’ une-34$0Vavet ane GCMI Elpodeietfixirhe (ROBA mgll)e mo
et basse pour | a ceftri axone ntRetporBeRpliguegaitla 3ensibilité a b s
conserveée pour | es C3G. Tout es lye025 mgi)y Contesstaiént a i
régstantes a haut niveau a la tétracycline et a la ciprofloxacine. La présence de pénicillinase était détectée
souches sur 32.

é

Le clade C regroupait 22 souches du MLSTBAHEMAST prédominant était le ST5441, déja décrit dans les
précédentes gmétes ENGON. Ce clade est présent dans 9 régions de France métropolitaine. La plupart des

provenai ent d’" hommes (18/22). Toutes | egf004,0uche
associées a des Gl &fixime edlela ceftriaxoe < 0 /, @ofcBrésmmensibles. Toutes étaient sensibles a la
ciprofloxacine (00 04 mg/ L) et | a plupart étaient sensibl

une souche résistante mg/lLldssEe a lalprésente de imataion &rv psitionu n
C26llT danslegélm ' ARNr gQdIS’, a 1 iat pouMeésnaytred soueldait égale a 0,25 mg/

Le clade D contenait 28 souches de MLSTfi863le N®IASTmajoritairest le NBIAST12302, déja
caactéris@€n2017. Les 9 souches deMN&S T 12302 ont été envoyées par
de France (n=3), Auveighéneéilpes (n=2) et NouvAlgitaine (n=1). La majorité (8/9) étaient isolées
d’ hommes. L eMASB1230%00ar It aati se ndte | N @ I-210@1| teutenétaient semsiblasiauxu e
C3G. L' une ddda teftriaxore auaouftf uénpei d@&EMrdi ol ogi que fi xé pa
une CMilu céfixime élevée a 0,064 mg/L. Toutes avaientdueaz@Mbmycine supérieure ou égaleaiti cut
épidémiol ogi que f ilxdontp souchek rédistar@es Gvec deCOMI comptisesregtre 2 et
mgl). Toutes étaient résistantes a la ciprofloxacine (bas niveau de résistance) isiea(lasétiaesal de
résistance). Aucune souche ne possédait de pénicillinase.

Le clade E comprenait 81 isolats cliniques répartis en 3 MLST difféfier822 (n=40), ST10314 (n=26) et
ST11706 (n=15) . Ces isol ats pleFmnce (ha3l)eeh Rhdmea j or i t
Auvergne (n=20) et Prov&tipesC 6t e d’ Azur (n=9). La maj ogénithug des
(prélévements urétraux, urines jg¢ prélévements cervicabi®/82). Les patients étaient majoritairement des
hommes (72/81) dont 26 étai ent peeAsrédbhdndntétadle vagantp at
non mosaique pedB0l (75/81). La GMMlela ceftriaxone était a 0,008 ryCMédel " azi t hr omy c i
égale a 1 mg/L et 7 souches étaient résistantes avea BmedCWVibutes les souches étaient résistantes a la

ciprofloxacine (haut niveau de résistancé) @t at ét racycl i ne (bas niveau
pénicillinase.
Deux MLST ont | > obj et d’une surveil | amltrésistancau niaus on

international. La proportion de souches de sensibilit¢ @vw#r)&85 mg/L) ou résistantesidime étaient

peu fréquentes dans la colldEENGON2019, 1%. Les souchddld®T1901 port euses d’ un
penA34.001 ont été associées a la perte de sensibilité aux C3G en Europe dans {28 Bhbhaes ROGHhn

de souche ENGON2019 comptait 9 isolats cliniques de gonocoques affiliés au MLST1901. Il est important
gue 5 d’  entre eux en 2 0-B800Ic @ehalleterest decriedans la littératurd cemme
suffisantqur entrainer une perte de sensibilité aux C3G. Dans le méme clade, 3 autres souches de MLS
montraient un allele non mosaiqué A3 souches) non associé a la résistance aux C3G. Ce phénomeéne
rever si on dpeaAndsa@dueewh vadamt nenanosaigueit sein d’ un cl ade r
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-a déja été observé aux USA (Grad et al. 2014) et au Japon (Hanao et al. 2021), accompagné un retour a un |
sensible. Les mécanismes quisodsnt ces événements de recaohisant encore peu connus. On observe
gue | " uni que s oucHA200ldne sekkegréupalt paB dansdevclester fprraénpar les 8 autres d
MLST1901 (pef3A.001 et perA001)Seule une souche de MLST1901, avec un allele mosa3gu@OpenA

était de sensibilité diminuée au cefixime (CMI=0, BEogie Chtla ceftriaxone égale & 0,125 mg/

Lessouches LST7368 0r t eus es de +HO0.@G0L dtagent associ@es aald pgrie de sensibili® aux
C3G en Asi e Ld®lledtionEENGON20H9 c@npt@itdl3 isolats de gonocoques affiliés au MLST7:
Parmi elles, 4 portent des apeledmosaiques, connus associés a la perte de sensibilité aux C3G : 2 souche
porteuses de peh®.001 se regroupant dans un méme clsseuet s ouches dans un cl ¢
penA34. 001 eHh2l 0ddtrdapenahori té des souches restar
penM 4. 001 (n=8). La derni ére s ouc H4£00dene WMLsiadglet®il 6 3 ,
Seules les 2 souches de MLST7363 porteusesl@dpdnftaient résistanteefixiroe, avec une CMI égale a

0,25 mget une CMI a la ceftriaxone égale a 0,064 mg/

Une souche est égal e mepenAl660lr Gekaliete présdntel®s2 de kirhilarité evean c
I 7 al 1-68.001 déaitradhJapon par Hanao et al. en 2021, sur un isolat clinique de 2013 de sensibilité dil
a la ceftriaxone.

Les souches dont la @Mladithromycinétait >1 migkeprésetaient 7% (26/373) de la collection ENGON2019.
Elles se distribuaient dans trois MLST majoritaires : ST9363 (n=8, cf. clade D) ST7822 (n=7, cf. clade E),
(n=5).

Concl usi on de [l&callacion ENGON2§I® montreit gna mopllatimndehoeaensible

aux C3G peu clonale. Parmi les clades individualisés, on observait des clones déja décrits les années pré
(NGMAST12302, NMFAST5441), ainsi que des clades peu caracigaisdsat. Le clade A, lié au MLST1599
semblait | ié au Sud de | a France avec quel ques ¢é
On observait une grande diminution des clones internationaux multirésistants, de MLST1901 et MLST7363
d ' u n eficatidn deecesdignées, certaines souches semblaient avoir retrouvé un phénotype sensible pour le
Ceci suggérerait que | e maintien de PLP2 mosaiqu
non mosaiquesa résistance aug@ était donc rare. Il était a noter la persistance de 2 souches de MLST73!
clusterisent ensemble avec dedu@Hfixime a 0,25 mg/L.

La résistance a | ' azi t hrGecasactérempleénotypicue sembfe cléngl,laveades |,
soutes tréseprésentées dans les clades D et E.

Ces 3 enquétes sont en cours de rédaction et une partie des résultats a été acceptée sous foffffe de Postel
congreés de | ' ECCMID en avril 2020, reporté en 20

3.3.3.3 Surveillance de la résistance Ne gonorrhoea@ux antibiotiquesdians les DROM Guyane
Francaise, Martinique, Polynésie francaise (cohort@@0D8)7

Entre mai 201 7oetobre 2018, une collaboration avec le laboratoire privé CERBA (Sabine Trombert) et des pra
des DROM apemiscde | | ect er des données de G8npd irfdachdri mme
nucléiguesLes échantillons étaient positifs pour la détection de gonocoque dans 437 des cas. Dans le r
précédent, la cohorte ét&7dichantillons positif€ER et 138 échantillons @upplaires ont été ajoutés pour

cette étude.

Parmi ces prélevements positifs, 205 échantillons positifs en PCR ont été explorés dont 62 provenant de
Francaise (FRG), 92 de Martinique (MAT), 22 de Guadeloupe (GJRplghésie Francaise (FRP). Les
échantillons provenaiertd@%emmes (97/208)e 52, 2% hommes (107/205) et

Parmi les prélévements répertoriés, 88,3% (E8didb)s sus d’ un pr él eévement u
prélee me nt s vagi naux, 114 urines et 1 autre), 11,
pharyngés).

Les mutations responsables des résistances a la ciprofloxacine, aux céphafsggoénasare(83&)la
présence du gete(M)ont été recherchées a partir des prélévements (cfdéigsmasgiavec la trousse
Resistance Plus GC (Spgpbur les quinolones et des techniques denBiGéhs développées au CNR.
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18-109-MAT 12547 5.002 | W
18-011-MAT 14994 5.002 | W
18-130-GUA 16065 5.002 | W
18-073-FRG 799 2.001 L]
17-007-FRG 799 I 2.001-like [ | |
18-029-FRG ND [ ]
18-018-FRG I 13482 2.002 | ]
18-023-FRG 2.002 [
18-062-MAT New 14.001 1]
17-002-FRG 5400 ND 11
18-026-GUA New 2.006 [l |
18-050-FRG New 19.001 E
Tree scale: 0.1 18-080-GUA 2 I 22.001
18-125-GUA 2 22.001 | W
17-020-FRP New 14.001 [T
17-004-MAT 2212 34.001-like W |
17-019-FRP New ND L]
DROM 17-024-FRP New 14.001 L1 ]
17-017-FRP New ND 1]
17-035-FRP 8271 9.001 [ 1]
. FRG 17-018-FRP New 2.001 L[]
18-108-MAT New 14.001 L 1]
I:] FRP 17-015-FRP New 2.001 1]
13112.6UA |  New 2.001 [ 1]
17-028-FRP 5441 2.001 [T ]
17-034-MAT 5441 2.001-like [ | |
. GUA 18-114-MAT 5441 2.001 L]
17-031-FRP 5441 2.001 [ 1]
I:‘ MAT 18-065-MAT New 19.001 | ]
18-126-FRG ] New 19.001 E
18-101-MAT 19729 ND
1s-uzcua ] 8922 19.001 | ]
18-030-MAT ND 2.001 1]
—E 18-024-FRG New 2.006
GenOg"OUPS 18-043-FRG I New ND %
—_— 17-020-FRG ND 15.001-like [ [ |
. G2 18-035-MAT 356 1.001 ]
18-077-MAT 228 1.001 [ 1]
18-032-6ua | New 1.001 11
G356 18-022-MAT 25 1.001-like [ | |
. 1s-03a-Fre ] 51 14.001 | B
18-124-MAT New 68.001
. G645 _L 18-123-MAT 21213 13.001 %
- 17-003-MAT 292 22.001-like | ||
. G799 17-041-MAT 10386 13.001-like ]
17-028-MAT 10386 13.001-like 1 |
18-045-MAT 10386 13.001 | B
I:‘ G4995 18-044-MAT 10386 ND | B
18-084-MAT 10386 13.001 | B
17-031-MAT 10386 ND
. G5441 18-025-MAT 10386 ND ¥
18-033-MAT 10386 13.001 | W
18-005-MAT New 13.001 | W
. G10386 18-098-MAT 10386 13.001 ]
17-033-MAT 10386 ND | W
17.018-FRG [l New 14.001-ike [ W
18-099-MAT ND 14.001 H |
. 18-087-GUA New 14.001 H |
Resistance gene 18-131-GUA New 14.001 |
17.008-MAT 645 14.001-like | W
18-089-MAT 645 14.001
|:| Absence 18-040-MAT 645 14.001 %
18-091-MAT 645 14.001 H |
18-103-MAT 645 14.001
- Presence 17-025-FRP New 14.001-like %
17.032-FRP New 14.001-like | W
17-012-MAT ND 14.001-like [l
17-027-FRP 645 14.001 |
18-086-MAT 645 14.001 |
18-070-MAT 645 14.001 1]
18-090-MAT 645 14.001 H |
18-134-GUA 645 14.001 L]
18-038-FRG New 14.001 H |
17-038-FRG New 14.001-ike | W
18-042-FRG New 14.001 |
18.053-FRG New 14.001 L[]
L 17-011-FRP ND 14.001 1]
18-079-MAT New 14.001 N |

Figure Arbre phylogénétique des 205 prélevements positif€BndBns les DROFWRG. Guyane FrancaiseMAT:
Martinique FRP. Polynésie FrancaiseGUA Guadeloupe. Les génogroupes sont déterminés par le concaténat des
allélesporBettbpB

L’investigation mol écul ai r e tdhigeau adatéracgcine libelaprésence e t
dugenee(M) dans 18,5%, 27,3%, 27,6% et 30,6% des prélevements de MAT, GUA, FRP and FRG, respectiv
La résistance aux fluoroquinolones varie de 0% a 38%, avec une absence de résistance dans les échantillor
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et une résistance aux fluoroquinolones da2, 248t 38% liée a la présenaendeatioGyrASer 91Phen
FRG, GUA et MAT respectivement.

L amplificati on pmenApolrda détectipu derdignmgian dalsensiiliééraex C3G a permis
| " obtention d’' un IlomsoitERhevaripn le plus refésantd éstie paniadd. .04 t i |
(42/111)suivie pgrenA2.020/111¢tpenA5.00Q16/111) D’ apr és | apeng deq spechesde d u
sensibilité diminuée aux céphalosporiregéihe@i@tion sont sugpes par la présence des vapan#s9.001,
penAl3.001, penAl9.601enA34.00Les variants sont majoritairement localisés en MATO(AR)8¢uis
FRG(4.8% 3/62), FRP (3.5%/29), GUA (4,5%/22).

TableauDéterminants moléculairesrdsistance des gonocoques décrits dans les 205 isolats des DROM

Déterminant génétique Nombre d’isolats (pol
de la résistance FRG  GUA MAT FRP  Total DROM
(n=62) (n=22) (n=92) (n=29) (n=205)
Mutation@9lPhe 13 (21 5 (227) 35380,  0(0 53 (23]
Résistance FQ Wild Type 35 (56, 15 (6@ 41 (4%) 29 (10( 120 (5%,
Indéterminé 1428 2(9L 16 (1% 0(0 32 (1%,
mécistance Te | Presencaet) 1936 6 (2®) 17 (1%, 8(2®m) 50 (24
Absence(M) 43 (69%,  16(727) 75 (8B, 21 (7T 155 (7%,
penA4.001 11(17,  5(22;i 14 (15, 12 (41, 42 (38,
pen/.00 9(14f  1(4F 5(54 5 (17, 20 (19,
pen/s.002 00 2(91 14(15;  0(0 16 (14,
penA3.001* 00  0(0 887 00 8 (72
penAL.001 00 2(91 335  0( 5 (45,
Variantpena PenA9.001* 348 1(4F 11,1 0( 5 (45,
pen&2.001 1(L€ 3(13¢ 111 0(@ 5 (45,
pen/8.001 00  0(0 335 000 3 (27,
pPenA00.001 00 2(91 00  0( 218,
pen/3.002 00  0(0 22z 000 2 (18
penA5.001 1(Le  0(0 00  0( 1(09)
pen/4.001* 00  0(0 11,1 0( 1(09)
pen®.001* 00 0( 00 1(34 1(09)
Non amplifiable 37 (57, 6 (27, 40 (43! 11 (37, 94 (4B)

*VariantpenApouvant étre associés a une diminution de la sensibilittesuro@3& nombre de prélévement:
une suspicion de diminution de sensibilité au C3G.

Soixantseizeéchantillonent été typés pBIGMAST. Vingt et une-M&ST ont été retrouvés et 3 clades
principaux ont été identifiés en Martinique liés aux génogroupes ST645, ST5441 et ST10385.

Pour conclure, l a résistance aux fluorogmeiLaol on
prévalence de fésistance augtrayclinesle haut nivealiéeau génete(M) est similaire a celle observée en
France métropolitaine. La circulation de souche de sensibilaéxdi3@steobjectivée plus particulierement

en Martiniquereste a surveiller.

Ces résultats ont été acceptés sous forme de PosterauBg r e s de | " ECCMI D en av
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3.3.4Surveillancele la résistance de pallidunaux macrolidesn 2@0

Les souches de pallidunestées pourleusré st ance a | ' azithromycine son:
au laboratoire associé syphilis et qui auront été détectées positives par le test de diggmbatiqadidBGR

ne se cultivant pas sur milieu syntheétique, i
techniqgues de bactériologie classique. Les cas ¢
sontassociésgda é sence d’'une mutation ponctuel IRELPduans |
|l e gene ARNr 23S. La prévalence des mutations re

des souches isolées en Europe et aux USAr,Ageya cas de résistance clinique a un antibiotique a été rapporte
au CNR.

Sur | "ensemble desT.pallidu@sbast idlel ¢ n e x BENOSYPERUS ep 0 W
avons analysé 62 échantillons (un seul échantillon paapdtiEtiantilonnage multiple). Nous avons obtenu
une bonne sensibil it g230ae89% € haus montmms quk B3 agtamtilions ¢68%) |
possedent l a mut at i om23SAR énBath@erséusri slit ea n @ & mreanycihen | g U A
(tableau €lessous).
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N':::m Centre Age s:" PRELEVEMENTS
(=) Cochin-Hotel Dieu 38 M |Ecouvillon génital
CMab Cochin-Hotel Dieu 34 M |Ecowvillon anal
022027 Necker 28 F |Liguide amnictigue
P4 Cochin-Hotel Dieu 24 M |Ecouwvillon génital
CR4 Cochin-Hotel Dieu 48 M |Ecouwvillon génital
022014 Colombes 48 | M |LCR
02209 Besangon 3 mols| M |Aspiration naso-pharyngée
BZ4 Marseille 30 F |Ecouvillon génital
022058 Nouméa 43 M |Biopsie hépatique
022059 Nouméa 43 M |Biopsie cutanée
YH3 Aix-en-Provence 40 M |Ecouvillon génital
032014 Nancy 63 M |LCR
032012 Limoges 62 M |Bicpsie langue
FA'E] La Réunion 23 F  |Ecowvillon buccal
032034 Lens 28 F |LCR
Y3 Alx-en-Provence 41 M |Ecouvillon génital
032046 Tenon 51 | M [LCR
cca Marseille 39 M |Ecouvillon génital
032064 Frejus 29 M |Biopsie cutanée
DP4 Cochin-Hotel Dieu 41 M |Ecouvillon cutané
DQo4a Cochin-Hotel Dieu 50 M |Ecouvillon génital
04204 La Roche s/ Yon 50 M |Ecouvillon génital
Y03 La Réunion 39 F |Ecowvillon anal
052022 Frejus 59 M |Ecouwvillon buccal
CE4 Marseille ? M |Ecowvillon anal
zu3 La Réunion 22 M |Ecouwvillon cutané
G4 Marseille 39 M |Ecouvillon génital
BW4 Marseille 24 M |Ecouvillon génital
Du4 Cochin-Hotel Dieu 46 M |Ecouvillon génital
062034 Bordeaux 34 | M |écouwvillon lésion ulcérée
062033 Martigues 41 M |écouvillon oro-pharyngé
CF4 Marseille 74 M |Ecouvillon génital
07206 La Réunion 21 M |Ecouvillon génital
072047 Perpignan 1] | M [LCR
072048 Perpignan 1j M |Placenta
072089 5t Pierre 24 M |écouvillon génital
EM4 Cochin-Hotel Dieu 54 M |Ecouvillon génital
082031 VilleneuveStGeorges 1j M |sang cordon
082032 VilleneuveStGeorges 1j M |écouvillons nasaux
082035 VilleneuveStGeorges 22 F |placenta
DD4 Marseille 24 F |Ecouvillon génital
082064 Fréjus 46 M |écouvillons chancre génital
082068 Fréjus. 62 M |écouvillons ulcération génitale
EQ4 Cochin-Hotel Dieu 42 M |Ecouwvillon génital
ER4 Cochin-Hotel Dieu 34 M |Ecouvillon génital
ES4 Cochin-Hotel Dieu 23 M |Ecouvillon génital
ET4 Cochin-Hotel Dieu 38 M |Ecouvillon génital
YF3 Aix-en-Provence 22 M |Ecouvillon génital
EU4 Cochin-Hotel Dieu 37 M |Ecouvillon génital
10208 La Roche sur Yon 25 M |écouvillon
102024 Rennes 40 M |biopsie rectale
DwW4 Marseille 24 M |Ecouvillon génital
102041 Rennes 40 M |Bicpsie cutanée
EW4 Cochin-Hotel Dieu 37 M |Ecouwvillon génital
102042 Suresnes 29 M |Ecouwvillon langue
ED4 Marseille 44 M |Ecouvillon génital
102061 Cergy Pontoise 74 M |LCR
Fl4 Cochin-Hotel Dieu 52 M |Ecowvillon buccal
FL4 Cochin-Hotel Dieu 36 | M |Ecowillon anal
122024 Montpellier 3j F |écouvillons buccaux, sang total
122064 Bordeaux 21 F |liquide amniotigue
122089 Lille 32 F |placenta

Date du
prélévement

7-janv.-20
22-janv.-20
23-janv.-20
30-janv.-20
31-janv.-20
3-févr.-20
5-févr.-20
10-févr.-20
14-févr.-20
14-févr.-20
14-féwr.-20
19-féwr.-20
28-févr.-20
3-mars-20
6-mars-20
10-mars-20
11-mars-20
11-mars-20
16-mars-20
20-mars-20
20-mars-20
30-mars-20
22-avr.-20
6-mai-20
18-mai-20
22-mai-20
25-mai-20
26-mai-20
29-mai-20
11-juin-20
12-juin-20
17-juin-20
1-juil.-20
16-juil - 20
16-juil.-20
27-juil.-20
27-juil.~20
13-aoiit-20
13-aoiit-20
13-aoiit-20
19-aoiit-20
25-aolt-20
28-aoiit-20
7-sept.-20
8-sept.-20
16-sept.-20
16-sept.-20
21-sept.-20
25-sept.-20
29-sept.-20
1-oct.-20
1-oct.-20
2-oct.-20
2-oct.-20
13-oct.-20
13-oct.-20
14-oct.-20
28-oct.-20
16-nov.-20
2-déc.-20
10-déc.-20
21-déc.-20

Ampilification génique

nPCR tppd7 | PCR 235

Mutation / Wild type

g

A2058G

A2058G

wt

wt

A2058G

ND

A2058G

wt

AZ058G

wt

A2058G

HHHBHHEEEHE

ND

F]
1
L]

ND

g

A2058G

F]
1
L]

ND

A2058G

wt

AZ058G

wt

wt

wt

A2058G

A2058G

A2058G

HEHBHHHHEEE

A2058G

§

A2058G

AZ058G

AZ058G

AZ058G

-

ND

%8

wt

wt

wt

A2058G

wt

A2058G

AZ058G

BIB|E|B(B|B|B

wt

Fl
]
]

ND

wt

A2058G

A2058G

wt

A2058G

HHEHEE

wt

Fl
B
]

ND

B

AZ058G

Fl
B
[

ND

AZ058G

A2058G

A2058G

A2058G

wt

ND

A2058G

S

A2058G

Fl
]

2

ND

AZ058G

AZ058G

A2058G

wt

BB |8 |B|B (8|8 |8 8|8 B|2 (|8 (|5 |8 B|B|C|0|B B|B|C|B|B|0 |2 B(B|8|B (B B(B B(B|8|0 |2 B|B(B|B(2|0 (8 B(B(8(2(8 8|8 8|88 8 8 8
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3.3.5Sensibilité aux antibiotiques @etrachomatis

Lasensibilité deouchesleC. trachomatisolées au CHU de Bordeaux eraBRI8olécules les plus utilisées
comme les macrolides, les tétracyclineffuerdeminolonastté étudiel est tres compliqué de récupérer des
échantillons adaptés pour permettre la cltutadeomatis aut res centres. Aussi,
focaliser sur celles isolées au CHU de Bordeaux.

Vingtquatresouches cliniques de. trachomatisoléegn 2018e23femmeg2lisolées deol et 2solées de
prélevements vaginaid)’ homméprélevement urétaal) été sélectionn@eparties en six génovars (4 D/Da,

13 E, 3 F, 2G, 1 la et ITKis antibiotiqussnttestésl d azi t hr omyci ne, | aLladoxyc
détermination dedaMl est r éal i s é e p &trachiomaititrée lA&-10i UoithsFodnani n e s
Inclusiorisl sur des cellules de lalignée Moc@og s ence de concentrations cro
de référende2/434/BIATCC VR02B est utilisée comme contrdle dasitédcture de la CMI est réalisée au
microscope a fluorescence-€élle e st deéf i ni e ¢ camibieiquédoreesponddnta ladilutiore e r
suivant celle pour laquelle 90% ou plus des inclusions sont altérées en taille et morphologie

TableauCMI des antibiotiquedbtenues pour les 24 souches@drahomatis.

0,25 0,06 1,00
. E1749 0,25 0,03 1,00
 E1755 05 0,06 1,00
. E1756 0,25 0,06 1,00
- E1758 0,25 0,06 0,50
- E1759 0,25 0,03 1,00
 E1760 0,25 0,06 0,50
~ D1761 0,25 0,03 0,50
. E1762 0,50 0,06 1,00
. F1764 0,25 0,03 1,00
 E1765 0,25 0,06 0,50
- D772 0,50 0,03 1,00
- E1770 0,50 0,06 0,50
- Gl767 0,50 0,06 1,00
- E1773 0,25 0,06 0,50
. E1774 0,50 0,03 1,00
. Dal775 0,25 0,03 0,50
. Dal778 0,50 0,03 0,50
- E1784 0,50 0,03 0,50
. F1785 0,50 0,03 1,00
. K1786 0,25 0,06 0,50
~ G1790 0,50 0,125 1,00
. F1828 0,25 0,03 1,00
. E1834 0,50 0,03 0,50

LesCMI  dheomyiciheassani compresesed,25 et 0,5 mgl/l, celles de la doxyeythiete03et0,125 mgdt
celles de | ofl oxaci nessontddncsensibles5 et 1 mg/ 1 . Tout
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3.4Interfaces avec legseaux de surveillanoationaux ou internationaux

Santé publiquEranceet le Bseau Sentinellate médecins généralistest soudité faire évale volet IST

de | eur surveilla@amgequ'qume neuraillsamnde jalsigui’ au e
cetteétude observationnelle prospective permettant une surveillance de tgpetgéhtéhete les patients

vus en consultation de médecine générale en Franceingépopplitae IST bactérienne (syphilis, gonococcie,
chamydiose)2)et i mer | es taux d’incidence annuel des ca
et de syphilis vus en consultation de médecine générale en France raé&tigoliv@iianadémar en

janvier 202Qn total de 528 cas a été déclaré en 2R@ralysesont en coupou publieuneestimatio
d'incidence des IST bactériennes en médecine de ville.

B. de BarbeyraC. Bébéa€. Cazanave et N. Dupin ont participé au recueil de données et aux travaux analy:
| ' é v o ldépisiagendes dST dans le secteur privé en Franpartir des données individuelles de
rembour sement dMaladienirer2@06 et 20U8ie publsatian déssiooneées est parue dans

le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire en 20T9tude &st ezrourscoordonnée par Delphine Viriot et
Ndeindo Ndeikounddarantépubliquérancepour identifier les infectidDsteachomatia médecine de ville a

partir des données de remboursemesninde@OCIR). Ualgorithma été construit et appliqué au DCIR et un
manuscrést en cours de rédaction.

Sur le plan européele CNR IST bactériennes et Batniique France collaborent avec Gianfranco Spiteri dans
le cadre de la surveillance des IST bactérieinésfparr opean Centre f or Di sea
(ECDG)Stockholnswederl.e CNR participe amxquétes annuelles dans le cadre du grtrapaiteuropéen
EURGGASRvoir 3.4.2).

3.4.1L aboratoire CHU de Bordeaux

Notre laboratoire collabore étroitement plwseurs spécialistes deC. trachomatiseuropéens
internationalement reconnus et avec lesquels nous avons publié

- Bjorn Herrmann, Uppsala University, Sweden

- Servaas A. Morré, VU University Medical Centre Amsterdam and University of Maastrich, The Netherlands
- lan Clarke, University of Southampton, UK

- Helena SetBmith, University of Basel, Switzerland

Notrdaboratoire collabore étroitement avec plusieurs spécralsisaarnes urogénitaimernationalement
reconnus et avec lesquels nous avons publié

- Roger Dumke, Dresden University of Technology, Germany

- Birgit Heinrich, Dusseldorf Univesityany

-Jorgen S. Jensen, Statens Serum Institute, Copenhagen, Denmark
- LisaE.Manhart, University of Washington, Seattle, USA

- Owen B. Spiller, Cardiff University, UK

- Patricia Totten, University of Washington, Seattle, USA

- Ken B. Waitédniversity of Alabama, Birmingham, USA.

Les liens étroits avec |’ I nternational Organi za
I nfections (ESGMI) de | " ESCMI D nous per mettent
internationales et européennes sur les mycoplasmes udgémtauk.er qu’ a | i niti at]i

Bébéar) et des coll égues eur op éstdewnu OIE’'SEEBIGMan a i n
Study Group on Mycoplasma anuyCidden 2019C. Bébéar est secretary of ESGMAC.
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CécileBeé ar f alnternapoaat Rrogram Committee$dr tied HIV 2021 World Congrésssterdam,

The Netherland3ans ce cadre, elle a proposé en 2020 un sympeasthBrapieldesTiBactériennes guidée

par la recherche de résistance qui a été retenu et sera présenté lor&lie esn@gedemenembre du
Reviewing Program Committee bftéeational Intracellular Bacteria meeting BB3CCAR International
congress oRiclettsiaeand 9th Meeting of the European Society for Chlamydia Research ESCR), Lausar
Switzerlan€e congs a été reporté en 2021.

Le laboratoire continuera a collaoiderplamationalpour les infection€atrachomats$ aux mycoplasmes
urogénitaux avec

- avec | ' ens e mhnétmpoliagpsrisiena ¢ derpeotiece rdeess | catieroerqaeit oi r e
participent au réseau de surveillance des ano@edtieha@amats aux enquétes annuelles surdtaries aux
antibiotiques des mycoplasmes urogénitaux,

- avec le€eGIDMotamment ceux de Bordeaux, Paris et Marseille, et des services hospitaliers tels gt
CAUVA (Centre d’' Aide aUx Victimes d’ Ag méabeset ons,
d’"orthogénie du CHU de Bordeaux.

3.4.2Laboratoire APHP Salrduis

Notre laboratoire collabore étroitement phusieurs spécialistes deéN. gonorrhoeaeeuropéens
internationalement reconnus et avec lesquels nous avons publié :

- Magnus Unemo, WEGIlaborating Centre for Gonorrhoea and other STls, Department of Laborat
Medicine, Faculty of Medicine and Health, Orebro University, Orebro, Sweden

- Michele Cole, Public Health England, London,

- Gianfranco Spiteri, European Centre for Disease Rrev€&uitmol, Stockholm, Sweden.

Le laboratoire continuera a collahorés plamationalpour les infections gonocoguese ¢ | ' ens e mb
| aboratoires métropolitains pamerquiparticpenteatx eegeét pr o
annuelles sur la résistance aux antibiotiques des gonocoques, avec les CeGIDD et partenaires hospitaliers.

Le |l aboratoire participe avec Santé publique Fra
du groupe de travail europt#RAGASR(27 pays participanis).2019, il a été demandé aux pays ayant une
densité de population importante comme | a Franc
d'"infections a gonocoque pealesChMhde 243 souckes ont été éransmisesn r
en 2020 | 6 E C D Ccommnie @haque anrseg par Santé publique France.

Le laboratoire a été sollicité pour son expertise sur la résistance et la clonalité des souches de gonocoques r
aux antibiotigs a la participation dameieeil scientifique du projeBwwr vei I | ance de | 6 An
Afrique (SARA) en partenariat avec Institut Pasteur et le réseau de surveillance et de recherche
| "anti bior ési st an cGamaoam Maddyaspan Magoc,dRépabliqua Cgnirafricaine,BBénagal
Le projet SARA vient d’ étre financé et permettr e
méthodologie est callée sur le projet « Tricycle », programme Ormuideiflihcdeda tésistance aux

antimicrobiedse | ' OMS et tendra a rejoindre ce projet d

3.4.3Laboratoire APHP Cochin

Le CNR envoi ses données a Aaritgue France sous la responsabilit8ldieitdundarha surveillance de la
syphili##* est possible que grace a | a participation
province dont les responsables font partie de la seQl@AM8TDermatoldgiectiologie de la Société
Francaise de Dermatologie.
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3.5Enquéte ou étudegponctuelleconcourant a la surveillance
3.5.1Enquéte de surveillance européenne Tessy et contrbles de qualité eyropelengonocoque

3.5.1.1 EU STI Microbiology Network: Sentinel Surveillance of Gonococcal Antimicrobial Susceptibility

L'ECD@oordonne le programme européen de surveillance de la résistance du gonocoque aux antimicrobien
GASP) depuis 2009. Le projet a eté externalisé a une équipe internationale qui est actuellement dirigée p
Health England (Royailtm@ en collabation avec I'hdpital universitaire d'Orebro (Suede).

T En 2020, |l e CNR n’ a pas @dTESSY.ol | i cité pour ur

1 Enseptembre 2019, Bo®3ér a p a r -GAS® Cqorélination Méetihg & Tallinn en Estonie, réunion
coordonnée par &piteri, M. Unemo et M. Cole. Lors de cette réunion annuelle, il avait été demandé
rapporter | e nombre d’'isolats inclus a | a tai
pays de surfaces i mp onmeflaSudde la Navege nadeldigae, |€E Danemarle |,
l a Hongri e, Il "1 rl ande, | 'E& 20R0a lg GNR adaurni lles domngels e t
épidémiologiques concernant les 243 infections a gonocoques associant les métabren8es et les
antibiotiques des souches. Ces données ont ét

1 Le CNR effectue en paralléle le séquencage des génomes des souches pour lesquels les métadonne
envoyées a EHBASP/Tessy. Il a ainsi €alis2020 le séquencage des 243 souches francgaises dont les
donnéesontétéenasyé || avait été prévu pour | es enqué
n"a pas été sollicitdé.

1 En collaboration avec un groupe d'experts internatior@a pliBen 2012 un plan d'intervention
visant a contrbler et a gérer la menace de la gonorrhée multirésistante en Europe en raison de I'ém
possible de gonorrhées non traitables dans I'UE/EEE. Une mise a jour de ce rapport a été p
ultérieumment en 2019 hitps://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/docurasiciskbenisively
drugresisantgonorrhoegesponsglarEurope€2019.pdfPour permettre de contréler I'efficacité du plan
de réponse et d'avoir un apercu des forces et des faiblesses du plépofel CARraguestionnaire
nous a été envoyé afin de faire remonter les mdorératisaires pour mettre a jour le plan d'intervention.

T L'"association entre | a sensi Iiginorrhaedsolés danssle a n ¢ ¢
c adr e -@aspehtre FOAFLB®et les métadonnées associées (le sexe diosextedtie et le site
anatomique de l'infection des patients) a été étudiée en 2020. Les données de souches francaises
entre 2002016 ont été incluses dans ce travail. Dans I'ensemble, I'orientation sexuelle était la princ
variable associ@ax gonocoques résistants. Les associations positives les plus fortes ont été identif
chez les patients hétérosexuels, en particulier chez les hommes, et nornLekezskscid8bhs entre
la sensibilité/résistance aux antimicrobiens effdeisatetion sexuelle et le site anatomique de l'infection
des patients doivent étre étudiées plus avant dans différents contextes géographiques. Ces connais
permettront d'identifier les groupes a risque accru et de cibler les actionsqie saieé publi
l'intensification du dépistage, les tests sur trois sites utilisant des diagnostics moléculaires, la recher
contacts sexuels et la surveillance des échecs thérapeutiques. Ces résultats sont publiés dans le BM
Dis en 2021.

3.5.1.2 Camtréles de qualité européens

- EU STI Microbiology Netwbganorrhoeae antimicrobial resistance quality assurance:pbgrgmme

Dix souches WHONlegonorrhoeaat été testées pour la détermination des CMI sur un panel de 6 antibiotiqu
(ciprofloxacine, ceftriaxone, céfixime, azithromycine, gentamicine, spectinomycine) et lalestharabe. de béta
Les séquences ST ont été déterminées par la teckivilg8&.NG

- Contréles de qualité de séquencage avEABH0
Aucune demande nougtaadressé concernant les données de séquencage NGS en 2020.
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4. Alertes

Des échanges ont eu lieu entre le GaRd@ublique Franpeur objectiver une procédure de déclaration de cas
i nhabi t ue fickedédrivantsSurc ¢ i Lhncet e me n't | a dcédmal@Tehdmguideut our
d’"investigat i omsd’ekodtBrecougseesfinalisation sdus la coordinat®n de N. Ndeinkoundan

4.1l aboratoire CHU de Bordeaux

Aucune alerte n’ a é Cérachanpti tesnyéoplasmas ur@géntadix. concer n a

4 2Laboratoire APHP Salmiuis

L’”année 2020, aucune
a la crulation de souches invaginass.2.22)

S 0 U ¢ h ®epui®2019,4etChlR dsteen adertd par rappert t

4 3Laboratoire APHP Cochin

4.3.1La procédure

Tout signalement de cas anormaux est transmis directement par Nicdkdeiopindade Sant@ublique
France, soit par messagerie électroniquetéldgippane.

Toutes | es demandes d’' analyse sur des échantill c
positives par nPCR sont transmises @udiiée France sur une base périodique de 3 mois et le CNR envoie un
fiche de demande renseignements complémentaires au centre qui a envoyé le prélevement. En ce qui con
les échantillons périnataux analysés positifs en nPCR et/ou sérologie (liquide amniotique, placenta, cordol
publiqgue France est immédiatement inforougrEréectronique et/ou téléphdeeNR C ' e ubbliqu€ ant é
France qui se charge de contacter le centre demandeur pour classer le cas.

432Pour | @lann®e 20
- Alertes de suspicion de syphilis congénitale

Huitalertes de suspicion de syphilisrataigént été déclenchées par le CNR a Santé Publ{taisb&uiazic
dessous)

Rendu résultat
Numéro

CNR

Date du
prélévement

Date de
réception

Centre Age | Sexe PRELEVEMENTS

nPCR Date

02209 |Besangon

Aspiration naso-pharyngée

022027 |Necker

Liguide amnictigue

072048 |Perpignan

Placenta/Sg Cord/Cord/Lig. Gas/Secre N/P

082031 |VilleneuveStGeorges

sang cordon

082032 |VilleneuveStGeorges

écouvillons nasaux

082035

VilleneuveStGeorges | 27

placenta

122064 |Bordeaux

liguide amniotigue

122089 |Lille

n|m|wlzlzlz|~|z

placenta

- Alertes de suspicion de neurosyphilis

02/20 [

02/20 [
Ll pos /pos /pospos/neg pLILIFD
11l pos 08/20

L E ) pos/neg

08/20 [H

1ill pos 23

il pos
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Dixhuitalertes de suspicion de neurosyphilis ont été déclenchées(tzdnléaCiBssous)

Rendu résultat
NUMER® | Contre | Ace |Sexe | PRELEVEMENTS | D2t du | Datede et ,é,:: m:: sur
CNR prélevement |réception zénig 8iq
LCR
nPCR| Date |VDRL| Date

022014 |Colombes 48 | M |LCR 03/02/20 0/02/20 §i.T.H D2/20 |W.L1N 18/02/20
022043  |Saint-Lou| 48 | M |LCR D2/20 3/0 il neg D2/20 N-1.H 1/02/20
032014 |Nancy 63 | M |LCR 9/02/20 D220 §.-T.1 D3/20 N-1.H D/03/20
032046 |Tenon 51| M |LCR D3 /20 icfFl N pos WLTUETFIN pos 9/03/20
032079 |Orléans | 55 | M [LCR 9/03/20 JUETFLE neg D3/20 N-1.H Df03/20
04206 Necker 26 | M |LCR D3/04/20 D3/04/20 WTTN 14/04/20 W.1.LJ 07/04/20
052067 |[Strasbouj 42 | M (LCR B/05/20 9/02/20 U9 05/06/20 |.1.1 D7/20
052068 (Quimper| 36 | M |LCR 05/20 JUTFLE neg WETLTFLE pos D7/20
052070 |Cergy Pon| 20 F |LCR D D D N neg ILELTFLE pos D D
052071 |Colombes 51 | M (LCR 05,/20 5/05/20 WL 05/06/20 |.1.H 07/20
072035 |Mulhousq 36 | M [LCR 0/07/20 6/07/20 WL 24/07/20 |§.1.H 07/20
072047 |Perpignar 1) | M |LCR B/0 D D i\ POS LY il neg D D
082024 |Mulhousq 76 | M [LCR B/07/20 08/20 TN 14/08/20 |.1.IW 03/09/20
082036 |Pointe-a-f 87 | M [LCR D7/08/20 1/08/20 T W 20/08/20 W-1.19 03/09/20
092053 |LeMans | 54 | M |LCR B/09/20 D9/20 T p9/20 T 4/09/20
102061 |Cergy Porl 74 | M |LCR 4/10/20 iJFlill pos JEUTFLN pos 1 D
11209 Nice 56 | M |LCR B/10/20 ’ N neg il pos D
122056 |Montsou| 59 [ M [LCR : L : N neg KL i pos D

5. Activités de rétramnformationdeformation etleconsell

5.1 Conseil et expertismix professionnels de santé

Sur b site de web du CNR des IST bactériemnegs.Cniist.fr), nos correspondants y trouvent tous les
documents a envoyer pour expertise d’'un échantil
depui2017aux recommandations de traitement des IST, a des documents et publications dexréférence
actualités concernant le CNR.

I est a noter que bon nombre de conférences en
sanitaire.

5.1.1Laboratoire CHU de Bordeaux

- Liste des enseignements, des formations aux professionnel€ def&amées visant les professionnels de
santé :
-S. Pereyr®. PeuchaniST bactérienn&ES de Biologie médijcalbdivision de Bordeaux

- C. BébéaP020Epidémiologie ded Isactériennes et de leur résistance aux antibiotiqueSémihard.sur
l es | ST bact éri e t2awier@2@Rans. sé par | ' ANRS. 2

-S. Pereytre 2020. Hi st oi r d&ycoplmsma gemitall@é@mindire suf lesi ISiidtégenrtes o n ¢
or gani s é 1f2anvied 2028, RRIS. 2

- C. Bébéarr020. Epidémiologie des infections & Chlamydia trachomatis en France et dans le monde. Sér
ANRS, Vaccination a Chlamydia trachomatis, 2 septembre 2020, Paris.

- C. Bébéar020. Infections sexuellement transmissibles bactériennes. G10 du VIH. 10 décembre 2020.
France.
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- Liste des guides élaborés (contenu, modes de (diffusion)

- S. PereyreC. BébéamMycoplasmes urogénitaux : Quand les rechercher? Comment les|éthiced®
I 7 i nf e020,i35 4, 834 e ,

- S. PereyreC. BébéaiMycoplasma genitaliuem route vers la rmélsistanck Revue Francophone des
laboratoires 2021, 53228

- O. Peuchant, C. Bébbdections sexuellement transmissibidsnaydia trachomd&isvue Francophone des
laboratoires 2021, 5388253029-37.

- Modalités et cibles de la diffusion des données de surveillance et des productions du CNR
- Rétreinformation aux partenaires

Un poster résuménd a ¢ t iéseautL@éstdenvoyé chaque année aux partenaires cliniciens et laboratoires
participantaurésedllo us avons ensuite déci dé d’' aosterésumant s a |
les résultats ded e n Anachlamese en place en 2020 et pérennisée les années. Sievpogteest en
préparation et devrait étre evoyé c i . Il ser&égalemen0disdonible sur le site web du CNR.

Un poster résumbmprévalence de la résistanceMiggenitaliuraux macrolides et auxdhoquinolones en
France métropolitairet en outraner en200 a été envoyé a tous les laboratoires participants et est disponible
sur le site web du CNIBstjointen annexe.

- Information/formation des professidaselstémentionner notamment le sitegt{sdresse, date de création,
rythme des actualisations, date du dernier rappo

\oir cidessus.

- Activités de conseil aux professionnels de santé

- Une adresse email générauest@choordeaux.ffont les destinataires sont les memiZédiRkdarmet de
réceptionner les questions relati@esrachomatit aux mycoplasmes urogénitaux. Les appels téléphoniques
concernart. tracbmatiset les mycoplasmes urogénitaux sont centralisés par la secrétaire au 055757162"
transmis aux responsables de chaque domaine.

-Nous répondons, par email ou téléphone, a environ 2 ou 3 demandeas pansemmain@ ant | es act
sur les mycoplasmes urogériitauo nsei | s t echniques pour | a détect
conseils thérapeutiques) avec dans |l a moitié de

antibiotiquesouerdi e x t rait d’' ADN de souches de référence

- En ce qui concerne les infectibnsachomatisous répondons a en moyenne un email ou un appel téléphonique
par semair@our des conseils techniques ou thérapeutiques.

5.1.2Laboratoire APHP Salrduis

- Liste des enseignements, des formations aux professionnel€deféaamtées visant les professionnels de
santé

Enseignements

- B BercotlST : rappel sur le diagnostic microbiologique et données de résistance, DU Antibiothérap
Médecine de ville, Université de Paris (28/02/2020)

- T _PoncirB Begot Dépistage des IST bactérierld&sMST et infection VIH dirigé par Sophie Matheron et
Jade Ghosmjniversité de Paris (octobre 2020)

- T Ponai, B Begot Dépistage des IST bactérieieS,de Biologie médicale Featee.

-BBewot Epi démi ol ogi e et mécani sme de r ésNesdedance
gonorrhoeaet Mycoplasma genitalil# octobre 2020)ad#? Microbiologie Paris SUD, UE
thérapeutiques anfectieuses & mécanisme d'action et résistance des microorganismes.
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Conférences visant les professionnels de santé
- B. Berot Outils de diagnostics (P€XEs tet tests moléculaires de résist@éoanaire sur les IST
bactériennesr g a ni s ® 21gaavier 2020 ABriR. S
-B.BerotL’' épi démi ol ogie et |l a résistance des | ST ¢
Journées de BioloGimique Neckdnstitut Pasteunstitut Imagird, janvier 2020, Paris.
- B. Berot Approche syndromique des Infections Sexuellement TrarSomgsddeBiomeddopital
Necker, 5 6 mars 2020, Paris.

- Modalités et cibles de la diffusion désslalensurveillance et des productions du CNR
- Rétreinformation aux partenaires ;

La rétroinformation se fait par le biais de mise a disposition sur le site du CNR des posters des congrés nat
internationaux.

- Information/formationptegessionndaile santé : mentionner notamment le sit¢(adezase, date de création,
rythme des actualisations, date du dernier rappo

\oir cidessus.

- Activités de conseil aux professionnels de santé

Une adresse email génériquést.sis@aphpdiont les destinataires sont les membres du CNR permet de
réceptionner les questions relativeganorrhoeakees appels téléphoniques sont directementrgérés’pa& q u i [

nous sommes joignables au 01 42 49 42 40. Au co
appels par semaine concernant les thématiques principales :

-Conseils techniques pour | atglest ection et | ' ét L
-Confirmation d’identification

- Typage moléculaire sur souches et préléevements

- Recherche de résistance aux antibiotiques,

- Conseils thérapeutiques et analyse de cas groupés au sein du cercle familial.

- Réponses aux envois de prélévements et de aoUCNES (fiches NGID, NGMAST, NGRES, NGCMI,
NGSNP, NGTYP présentes sur le site internetisiiny.cnr

5.1.3Laboratoire APHP Cochin

- Liste des enseignements, des formations aux professionnelsiste dastguides élaborés (contenu, modes
de diffusion)

- Ecole de sagéemme: cours sur la syphilis congénitale

-Participation aux staffs de service des hopite
congénitale

-Thése d’'exercice de Pharmaci e dbre2020nTarsSydAlisi RAOU I
congénitaleétat des lieux, expertise syphilis de 2011 a 2018.

Nicolas Dupin, participation a de nombreux FMC et congres :

- Séminaire ANRSTjanvier 202Qraitements des IST, projets en cours en France, nouvelles molécules,
et priorités de la recherche thérapeutique

- StaffService de Dermatoldgfiede StrasbotBf3/2020Actualités MST

- Sémiare des IST, coordonnateur du séminaire (Pr Dupitg 2@dtlis

- DIU de Dermatologie Infectieuse et Tropicale ParissXil,dtdPsyphilis et lesifeatations
cutanéesudCOVID

- EADV Course, STDs partl and Il, Maison de la dermatologie, Janvier 2021

- DIU Infectiologie MST chez | > homme et cas clinique

- DIU de Paris VI, Stratégie thérapeutiques et Préventives emfettielsgicld syphilis

- Séminaire des DES Paris et IDE R@2Zyphilis:

- Deux communication orales aux Journées Dermatologiques de Paris 2020
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- Modalités et cibles de la diffusion des données de surveillance et des productions du CNR
- Information/forriagt des professionrddssanté : mentionner notamment le sitd (ateesse, date de
cr®ation, rythme des actualisations, date du

\oir cidessus.

- Activités de conseil aux professionnels dpsardéec i ser | 6organi sation -du CN
mai | s, l e volume dbéactivit®s (si ces donn®es s

Parallelement aux échantillons qui nous sont confiés pour expertise sérologique et moléculaire, nous avons ¢
unets forte activité d’' assistance dans |l a prise e
a 46 appels par semaine.

Sur | " année, l e CNR a répondu a plus de 200 app
proposetgalement une assistance par courrier électronique, plus de 150 demandes par mail ont été regue
2020Une adresse email généquést.cch@aphp.icet effet.

La dur ée d’ un apmueedavee des dethandes mortadtisir ai ne de mi

- L"interprétation sérologique des résultats pc
- Les tests sérologiques a réaliser dans le cas de suspicion de neurosyphilis et de syphilis congénitale
occasion le laborateire s oci € syphilis propose d expertiser a

charbon sur le LCR

- Les modes de contamination

- Les signes cliniques évocateurs

- Demande de renseignement pour | envoi de pr él
- Aide a la mise en place dernant, notamment dans les cas de neurosyphilis et de syphilis congénitale

5.2Conseil et expertise aux autorités sanitaires
5.2.1l aboratoire CHU de Bordeaux

B. de Barbeyrac participgraupe de travail de microbiolodépendant de la CNAM en relatiora &3dé&\B
(Commission de Hiérarchisation des Actes de Biologiepmédiaaisg a jour du diagnostic des infections
génitales et des 1&@&s finalités du groupe de travaillegpit a ni f i er | " i nscri ption d
NABM emléfinissant des indications validées par la HAS et en proposant des taux de renleoursements
déremboursement des actes obsblgteavaihenée par B. de BarberyacetC.Bébdar en cour s s u|
a la nomenclature de la PCR diagndstiugenitaliuet de sa résistance aux macrdihasle diagnostic de

l i nf ect i camsi que suii ld dédinecription deslarecherche des mycoplasmes urogénitaux par cu
dans | "infection génitale basse (acte 5253).

5.2.2Laboratoire APHP &&Louis

B. Bercot est leprésentante francaise du réseau de surveillance EURPBASPpour le gonocoque en
contact ave&CDC.

B. Begot appartient au comité de pilotage scientifique pour le pathagen@rkoeae dans le conseil
scientifique duprojur vei | | ance de | ' Anxen gaitenariad @a/écsnstiunPasteur etn
|l e réseau de surveillance et de recherche sur
MadagascaMaroc, République Centrafricaine, Sénégal.

5.2.3Laboratoire APHP Cochin

N. Dupin a participé a la miserddesrecmmandat i ons de | ' | U@dellasyhilis.ope p
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2020 European guideline on the management qfagyiphiis.UnemoMipinN  Ti pl i ca GS, Po-
R.J Eur Acad Dermatol Venereol. 2020 Oct 22. doi: 10.111june6@déad of piivliD3309452

N. Dupin et N. Benhaddouesquatrts auprés de 'ANSM et la HAS en matiére de syphilis.

53Consei l et expertise pour ddautres cible
5.3.1Laboratoire CHU de Bordeaux

C. Bébéat C. Cazanave

- IntervieWw Vandreportag@&Vdans le laboratoire de BedtgieCHU @ Bordeaux, Journal télévisé, France 3, 3
février 202@ujet augmentation des IST bactériennes

6. Travaux de rechercle¢ publicatone n | i en direct av
CNR

6.1Activités de recherche encoliro r s d e, cdndemantmi@uemeNltellesayant un
lien direct avec $emissions et activités du CNR

6.1.1Projet de recherche clinigeemind/ Memodépistag28182021 SantéPublique France

Le projeRemind/ Memodépistagése a promouvoir le dépistage répété du VIH chez les HSH en France. Cel
¢t ude s’ adresse aux HSH régions | DF, ARA et PACA
site internet dédidn dépistage trimestriel du VIH, des hépatites B et C et un dépistage annuel @es infections
trachomatidl. gonorrhoeaé syphilieur a été proposé.

La détection @ trachomats$N. gonorrhoeaeété effectuée chez 1 930 participants sur 3 sites. Parmi les 193C
échantillons urinaires, pharyngés etEhak des sujets avaient au moins un site pdSitifachanatisou

a gonocoquela prévalence @e trachomatit N. gonorrhoeaer I'ensemble des sites était de 17,1 % (2,2%
dans les échantillons d'urine, 10,6% dans les prélévements anaux, 8,7% dans les prélévements de gorge). Le
globale était de3% et 9,6% pour CT et NG, respectivement, la positivité la plusG|é¢nath oatitant

signalée dans la région anale (7,3%) et le phalnggmaurhoeég 2%).

Les facteurs assodiés | i £.ftrachomatsN\h godorrhoeastragéitak étaient un age inférieur a 30 ans
et le fait d'avoir eu 10 partenaires ou plus au cours des six derniers mois (p<0,0p1¢ldvekiedigobor
plusieurs infections permettait de réaliser un test complet et d'identifier les ns)\elgaitiediey dans les
sites extragénitaux et chez les jeunes (article en cours de soumission).

Dans | e cadre de Remind, | e CNRN.gonorthdedeahteachématis | °
et M. genitaliypour typage et reattee de résistance aux antibiotlques. s d e e kit; 262néghantillond u 1
positifs &. trachomafidont 133 en lle de France) et 223 padsitgeriorrhoed&69 en lle de France) ont été
adressés par les 4 centres participants (Parisphtpetijgviet Marseille) au CNR des IST bactériennes. Puis a
| 6 e n veekit ISTdaUM122en avril 20B9CNR a collecté au dernier trimestre 2019, 39 échantillo@s positifs a
trachomatiS4 échantillons positifé gonorrhoeae 31 échantillons posits genitaliuont été détectés.

- Exploration et typage des écharfilltnashomatis) & Bordeaux

Pour le kit 1, sur les 202 échantillons pGsitischomasgulemerg correspondaient a une souche de type
LCed ravaux ont fait |l " obj et d’ une c 4 septembrie,calinn, o n
EstonislPour | e kit 2, sur |l es 39 préleéevements test és

- Exploration de la résistance a la ciprofloxadihgpparrhoeacSaint ouis

Les 283 prélevements positifs pour le gonocoque ont été analysés avec la trousse Resistance Plus GC (
détectant le gonocoque et sa résistance aux fluoroquinolones par gPCR. Sur les 283 échantillons, le gonoc
détecté dans 86,9% (246/283)edes r a i tLa mutatioA 3&91Phe conférant la résistance aux
fluoroquinolonesest détectée dans 50,4% (124/246) des prélevements positifs a gohesodiseiltats

obtenus par la trousse SpeeDx des 283 échantillons testés sont présainitEs dialesseus.
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TableauRésultats de la résistance aux fluoroquinolones obtenus par PCR SpeeDx pour les 283 échantillons positifs a

gonocoque dans | e cadre de | 6®tude

N. gonorrhoeagétecté Total
Région Mutation Ser91Phe  Souchesauvage Statut indétermir
lle de France 95 /192 (49,5%) 76 (39,6%) 21 192
Lyon 18/ 34 (52,3%) 14 (41,1%) 2 34
Montpellier 8 /13 (61,5%) 4 (30,7%) 1 13
Marseille 3 (42,8%) 4 (57,1%) 0 7
Total 124/246 (50,4%) 08/246 (39,8%) 24/246 (9,8%) 246

- Exploration de la résistance-dantaminesourN. gonorrhoeacSaint ouis

La PCR et amplificaton du génda per mi s | e séqguencage

échantillons. La répartition des alleles dans la populatioésarétéerdpns la figudesisous.
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Figure Répartition des allelggnAfo bt enus dans | es pr® vements

Parmi les échantillons analysés, 2 alléles mosaiques ont été identiffies)A84 AitlespenA34.

mosaique) évoquant la circulation du clone de sensibili#udiGB@Eé&as cette population.

positifs
005 (PLP2

Les 3 alléles les plus représentés dans la population sormdes\al@lds penAl4.6(denA5.0Q2etrouvés
communément en Francedies enquétes ENGON2018 et ENGON2019 comme indiqué dadedadigure ci

Rapport annul8TBadériemres i vi t és RO

89/134



35.056

2505

20.08

15 08¢

10.08¢ I

5.0% JJ I
0.0% A I .l S —_—— " I !

R S L gcﬁnq LSV g buﬁ" o o oo e 6 e o o i o @@:’@:&:&;ﬁ‘- "

:.‘-‘:

mRemind (n=76) WENGON2018 (n=162) = ENGON2019 (n=370)

FigureComparaison des allelpesnAd ans | 6 ®t ude REMI ND, | es enqu°tes ENGC

- Exploration des prélévements pobitifgeditalium

Cette partie a été décrite dans | K gendalugpaérréalisée0 1 9 .
a partir de 31 échantillons positifg@nitaliu(@6é anus, 9 urines et 6 gorges) collectés de 28 patients. Sur les 1-
échantillts qui ont pu étre amplifiés, 13 hébergeaient une d$bugbriddiundsistante aux macrolides. Pour

les fluoroquinolones, sur les 30 échantillons amplifiés par la PCRpaeGadpRDBbergeaient une souche
sauvage dd. genitaliuln | ' exdépni seul

L"ensemble de ce travail est en cours de rédact.

6.1.2Prévalence des infections a HPV et des IST bactériennes chez des fequsael\ét HXégatives
au Mali

1 s’agit d’une col | abzoetmhSenenéveehatcellia, urité INSERM PLEESR] e
Sorbonne Université et APHPSRIpétriere, au seinldé AC 4 3 edle CNR 6SA.NCRt® étude cross
sectionnelle vise a détermipeélalence des infections a HPV, a HSV et des IST bacté@etraehomatis

M. genitalium, N. gonorrioeiede T. vaginalidans une population de 44 femmesgdBitive et de 96
femmes HMégative a Sikasso, au Maks 3 IST bactérienoes étéiagnostiquées par le kit Allplex STI
Essenti al Assay (Seegene®) a part iM gedtaliemt BN nt i | |
gonorrhoeamnt étéenvoyés au CNR a Bordeaux et d.&aimipour recherche de résistance aux rsaetrolide

aux fluoroquinolones pdugenitaliuet aux bétmctamines et awofagquinolones pour le gonocoque.

Uneplv al ence él evée d’' i nf éhcHPV)a 68% BtRit\Assaciéendsitmsd cervaless g u e
dans7,5%des cas et umkdribution hrHRVhabituelktait retrouvéles typeslPV31, HPVESHPV5Ztant les

plus fréquentsa €ropévalence HSY était de 49%, et la prévalence desl&lit@smme suft. trachomatis

4%,M. genitaliud®o,N. gonorrhoedéoet T. vaginali7%. Cing des 9 échantilMngenitaliupositif et les

souches de gonocoquernles étaierdsistarg aux fluoroquinoloascun échantill@ngenitalivpositin * ét ai t
résistant aux macrolides et seule une souche de gonocoque avait une sensibilité diminuée a{pec@phalosporil
19.01 variant)

En onclusiarcette étude montren e p r ® v a | leHPbeede &sistanc® adkiatogjuinolons chez
M.genitalumetN. gonorrhoea& | | e a fait |’ objet d’une présentat
d’ étre accept éldtematianal Joproabof InfectootsiDiseasesl a n s
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6.1.3Laboratoire CHU de Bordeaux
- Transfert de résistance auxibittiques par conjugaison chéz hominis

L objectif deRecherchgaliséjpar Charbtte Bétthedot exBRPARtade découvrir si les
éléments génétiques mobiles intégratitoajugatifs (ICEEcemment découverts dhédwminigMeygrest

al. Frontiers in Microbiology, 2&a8nfonctionnels ¢’ est a dire s’ il s sont ¢
cellules bactériennes.

Pourcell eux types d’'expér:i mentations ont été réalis

- Des expériences de conjugaissneau n  d eV. Homieisefiaditcer préserdeux souches de
M.hominis | " une portant un | CE et | > autre n’'en pc

- Des expériences deM. lbominig tu gla’Meagaaciagaest une espedee s p € C
mycoplasme aninpaiylogénétiquement proch®l.deminigpour laquelle la capacité de conjugaison
grace aux ICEs a été démontrée.

Plusieurs conditions de transformation ont éténedaiéant varier les souches utilisées, la phase de croissance
des bactéries, lesmtiode concentration des souches en pr és
| > addition de PEG. Mal heureusement, aucun transf

pas a ce jour de souchkldeominevec un ICHHMEmMe marqué par un marqueur de résistance aux antibiotiques,
il reste difficile de détecter les éventuels phénoménes de conjugaison. Des expérimentations de transfo
bactériennes sont actuellement en cours au laboratoire pour tentendespumthéiid® hominayant intégré

le genee(M) de résistance aux tétracyclines au sein de son ICE.

- Etude moléculaire du gémmpAdes échantillons positifs pour une sou€hérachomatit de HSH

En juin 2019, une alerte a été publiéeRumatulgala propos deas LGV causés par une soucheCde
trachomatid. recombinanteEn effet, depuis 2017, 25 cas de LGV affectant principalement-gesitdSH VIH

ont été causés par une souche de génovar L recombinante présentantampAdhudadsl.2b / EDa et

une séquengenpHie génovar L. L'analyse du génome entier a révélé une structure du génome chimérique d
transfert par recombinaison duog@piet de quatre genes voisins d'une souche de génovar D/Da a une souch
de génovar L.

En raison du risque potentiel de propagation internationale de cette souche recombinante, deux études ont ét
par le CNR afin de surveiller la circulation des variants responsables de LGV

Dans un premier temps le CNR a comparé la séquemcmpgiigaioutes les souche€dachomatsolées
de HSH Vipositifs en 2018 et identifiées de génovar L par la PCR en temps réel ciblant la PmpH, a la séc
ompAhybride -R2b / EDa décrite et avec les séquences L2, L2b et L2b variatds depo@enBank.

Au total, 184 échantillons anorectatpokiBf¢ correspondaient aux critéres de sélectionoigfganité
séquencé avec succes pour 146 échantillons. La plupart avaient demgéalentapses a celles des souches

de référemcC. trachomati® / 434 / Bu (41,7%, 61/146) et L2bY Jsbktitis (36,3%, 53/146). Nous avons
également identifié plusieurs génovariants: 27 (18,4%) variants L2b (quatre déja décrits et deux nouveaux, L.
(GenBank MW653320) et L2b A997 Gufis &MB'653319)), deux (1,3%) variants L2 (L2h et un nouveau variant L
avec substitution G868A (GenBank MW653321)) et six (4,1%) variants Rplritesdcaniiion appartenait

au génotype LHarmi les six patients infectés par le variantumybeidegyrésentait une IST concomitante (syphilis
active). D'un point de vue géographique, il n'y avait aucune preuve d'un cluster car les spécimens prover
quatre villes francaises différentes. Les patients ont déclaré avoir été infeetéopra Fédragger.

Ce travail a f a kTowaltds thebspread of the new-B2blipbrid@hlamydia ttachonratis

strain in men who have sex with men in Bamee®™, de Barbeyrac B, Ladalié C, Bébéar C, Touati A,
PeucharO. Clin Infect Dis. 2021 Mar 21:ciab253. doi: 10.1093/eid/cialll53u ne comm&SHA& c at i ¢
HIV 2021 World Congreskrljillet 2021

- Etude moléculaire du geampAdes échantillons positifs pour une sou€herachomatig au sein de
| 6enqu°te Anachla 2020

Surles163 échantillons anorectaux positifsgchomatisy p € s L d e 027 échaptilghs oot plA n a ¢
étre typés, dont 125 confirmés L par séquencagemprg&mnme pour notre étude précédente, la répartition
montre une prédominance du génovar L2 (n=80, 64%enswiar d2lgy(n=1%2%). Nous avons identifié deux
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(1,6%) variants L2 (L2h), 12 (9,6%) variants L2b (quatre déja décrits et un nouveau L2b C517A, G820A),
(3,2%) variants hybrides LAbd.Meux échantillons (1,6%) présentaient une ségfddeatique au variant
L1 MN563611 (figure elessous

Ce travail a fait | ' Olfgureeb202lu st age de Master 1 d

Hybride L2b / D-Da

25"

L1 variant
(MN563611.1)

8.

Lyad0.”

60,

\ L2b-variant 2

L2b-variant 5

L2b-variant 1

L2b-variant 6

L2b-variantNew
Figure Minimum spanning tree représentant les 125 échantlioiques positifs &. trachomatien fonction de la
séquence du germmpA comparé a celle de la souche de référence L2/434/Bu. Chaque cercle représarieann g
ou un variant de g®novar. La taill dilloappartenanéauo géaovee st p
ou variant. La | ongueur des branches refl te | e nomb
échelle logarithmigueéalisé avec lo logiciel BioNumerics V7.6.

- PHRGhationall-Predict

Dépistage précoce et traitement des infectidbsteachomatishez les jeunes femmes pour prévenir les
infections génitales hautes : un essai de prévention randePREDCT)

Cet essai clinique rentre dans le cadre de la-8bhod@vww-share.frIDEX Bordegux por t ée par |
de Bordeaux en coll aboraQuentawe¢ UVSQAOiL3ee ndbij ed ¢ d
principal de <cette cohtes ISE (comrdinatiDidier étillemat etrElisdbetrs  m
Delarocquastagneau, GH Raymond Poincaré, APHP, UMR 1181 Inserm/Institut Plesteorfipg@€hents

a risque et la santé de 30 000 étudiants sur 10 ans.

Cettecohorttevr ait perfettfreadi e®@atlued®pi st @ gaehomatis du t
dans | a pr®vention des complications chez |l es fe
| 6hi stoire naturelle de | a madliragde de pré&entiod mndansé c o
appelé-+PREDICTinancé par le PHRC national 2015. Des étudiantes agées de 18 a 24 ans participant a la c
I-Share et provenant des Universités de Bordeaux, VersQilleat®aiNice Sofia Antipolis et Banmsuros,

sont suivies sur une période de 2 ans et incluses dans 2 bras, un bras contrble, non dépisté avec conserv
échantillons, et un bras intervention dépisté et traité, avec analyse des échantillons et rendu des résultats p
CNR ertant que principakineestigateur assure toute la logistique des échantillons vaginaux, réalise les te
di agnostiques CT/ NG etleyirclusionsomnt popenmence leri janvied 20%emte d e <
terminées le 10/01/2090total546 étudiantes ont été incluses dans le bras intervention et 547 dans le bras
témoin.
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Dans le bras intervention, le taux de posifiviteclesomatisst de 2, 59% (14/541) a |
a M6, de 0,74% (3/408) a M12 et 0,53% (2/379) a M18. Dans le bras témoin pour les suivis terminés, le
positivité est de 3% (18/522) a |79)iaMt8lAucndagnostic3 %

deN.gonorrhoeae’ a ét é fait a ce jour. A ce jour, 518 fe

- PHRMationalChlazidoxyvoir résultats non piiBs)

6.1.4Laboratoire APHP Salrduis

- La résistance antimicrobiennesdmnocoques en Franea 2012017et les caractéristiques cliniques et
épidémiologiques associées

Les IST a gonocoque sont en augmentation avec 91 diagnostics/100000 habitants en 2016 en France (3,3
qu’'en 2012). En Buwcéphalesporinestfegenécatiod (€3G) déséiatteintaam20I® pour

le céfixime (9%), entrainant une révision des recommandations de traitergenbdequiEr aeftriaxone

500mg plus azithromycirglles précédentes données Rénago nmontraiene augment at i on
résistance aéfixim@our\. gonorrhoeake 2011 a 2012.

L'’ objectif déaobtali $eraviaeée fugdribamquéerFsancde r ®si st anc

Les données des réseaux de laboratoires Rén&?fiil {38113olist étaient recueillies par Santé publique France.
Les souches isolées par les laboratoires étaient envoyées au CNR pour la déterminafisimue0EMI) au ¢
ceftriaxone (CRO), azithromycine (AZM), tétracycline (TCY), ciprofloxamibeff(EpR)éiréologique (Ecoff)

de Il a CRO (0,032mg/ L) (CMI >Ecoff ou <Ecoff) a
patients. Une régression logistique a été réalisée par Santé publique France (logiciel Stata v.14).

Entre 2018t 2017, 4934 isolatsMNlegonorrhoeaen t été caractérisés, -la p

4155/4934). La proportion de patients symptomatiques était 54,6% (2695/4934) et celle des patients ayant
IST était 14,2% (699/4934). Les souch€dMREO>Ecoff étaient significativement moins fréquentes depuis 2014
(aOR[95%CIl]=0.27[@M0™],p=0.017). Elles étaient significativement plus fréquentes dans les laboratoires du
de la France (aOR=1.78J2.@P],p=0.003), chez les patientsGiB0es. secteur privé (aOR=1.79-21584

p=0.002) et en cas de corésistances a CIP (aOR=5188]PpK0.005), TCY (aOR=9.83pL728,p=0.028) et

CFM (aOR=55.22[3322%1],p<0.005).

Nos résultats montrent dimeinution de la résistanae N. gnorrhoeaeaux C3Gdepuis 2013 et une
augmentation de | aceqWemesdnaguestien sa plated@anZ dMbitliérafieXedvec un tau
de résistance <5%, la CRO est le seul agent efficace en probabiliste. Les données sont cohérentes &
observations européennes. Elles seront a comparer aux données de govedtandesenquétes ENGON
depuis 2017 qui ont | "avantage de coupler donné
génomiques des souches

Ces travawont en cours de relecture pour publicatiiitéepréseraé@ la RICAI 2020.

- Exploration des souches de gonocoque résistanteséqimalosporines de®génératiorsur la période
20082@®0par NGSCes travaux qui font partie des travaux de thése de Thibaut Poncin sont détaillés dans la
partie des résultats non publiés.

6.1.5Laboratoire APHP Cochin
-Evaluation des souches de T. pallidum r ®sistant

Dans le cad du protoco®ENOSYPH | e CNR a analysé 129 échantill
dont 18 étaient pasitdr nPCRyp4Jproveant de La Réun@sulement 7 échantillons ont pu étrespaulfi

l e géne de | ' ARN 23S. Tous |l es 7 échantillons i
| Zitmomycine.
Ces travaux ont fait |’ objet d’  une publication d
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- Etude rétrospective multicentrique fdeef

L' ét ud e, ceftriexone espérficilline G pour le traitement de la nearésgphidisg¢e pendant an n é e
2019 sur 8 centres. Nous avons pu réunir 207 cas de neurosyphilis doref2izraités @l 65 par pénicilline
G.

Introducion

La benzylpénicilline par voie intraveineuse est le gold standard pour le traitement de la neurosyphilis préc
requiert une hospitaion prolongée. Le traiteaftembatiéstla ceftriaxone mais son efficacité demeure débattue.

Méthodes

Nous avons réalisé une étude rétrospective multicentrigue dans 8 centres tertiaires francaitee 1997 a 2
centres investigateurs sont des Services des Maladies Infectieuses et Tropicales qui ont été coardonnés pal
centres APHP, Hopitalt®ainis (Pr. Molina), Bichat (Pr. Ghosn), Necker (Dr. Charlier), Cochin (Prs Terrier et D
Dr Régent)centres en province, CHU de Rennes (Pr Tattevin), de Bordeaux (Pr Cazanave), de Toulouse (Pr
Blondel et Dr. Jourdes), de Tourcoing (RrsetlBabinealtp neurosyphilis précoce inldsddrmes clniques
suiva,tes uvéites, otosyphilis, méningites, vasculites cérébrales et formes parenchymateuses leisparalysies f
Les patients étaient classg@deux groupes en fonction émeaitrecu. Le critére de jugement principal était la
réponse c¢clinique globale (RG) un mois apreés | 'in
reponse compl éte (RC) a 1 moi s talidatoon. Uréspoce nespeopension o |
était réalisé

Résultats

Deux cent sept patients ont été inclus (ceftriaxone, 42 et benzylpéQicdlimetd @€ )UNBS (98%) ont été
observées dans le groupe ceftriaxone versus 125 (76%) dans le gneuppmsnictdération par le score de
propension, les deux groupes différaient selon la RG (OR.,B2R ik}, mais pas la RC (OR 1,08-[0,94
1,24], p=0,265). La réponse sérologique ne différait pas dans les deux groupes (88% vssda%upse),50), ma
d" hospitalisation était plus courte dans | e gr ol
jours, p=0.005). La réponse erysouge était également homogeéne.

En conclusiorette étude suggeére tpeeftriaxones aussi efficace que la benzylpénicilline pour traiter la
neurosyphilis pr®coce et .Plesiedrsbénéfidas potertield ea dédoulent®Teout d
d" abord, pour | es pati ent s$ndicatioduer céghalaspoenss, la ceftriaxonp é n
pourrait représenter le traitement de premiére ligne. Ensuite, pour des patients préts a un retour au dor
ceftriaxone per met t isaiontet aihe réaldexéoonames dt amélidawquakiéede d * h C
vi e. A | opposé, |l e spectre antibactérien plus
reconnai ssons | es | imites de | étude, principalé
prospeiifs randomisés devraient étre conduits pour confirmer ces résultats.

Ce tr avai lepablichtian pamdehslancktjinfedt. Digri 2021.

6.2Liste des pblicationse t communications de | 6ann®e N
ayant un liewlirect avec les missions et activités du CNR

6.2.1Laboratoire CHU de Bordeaux
Publications nationales

B. de Barbeyrde. LaurigadaligA. TouatiS. Trombefd,. Peuchani. Nangro NdeikoundanBébéaP021.
Distribution des génovars des souchestalegdhlamydia trachomatid-rance métropolitaine et-mdre
en 2012018. Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire N° 4, 16 mars 2021.

S. Pereyre&€. Bébéar020. Mycoplasmes urogénitaux : Quand les rechercher? Comment les traiter ? La lett
|l "infectidBogue, 35, 4, 131

- S. PereyreC. BébéaMycoplasma genitaliuem route vers la mmdisistance Revue Francophone des
laboratoires 2021, 5320

- O. Peuchant, C. Béb#dections sexuellement transmiss®idsraydia trachatis Revue Francophone des
laboratoires 2021, 5388253029-37.
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Publications internationales

S. Fouéré, CazanaveM. Hélary, BupinP. Tattevin, BébéarM. Beyldarry, J. MdolinaO. Chosidow, A.
Riché, BBercat2021Update on French recommendations for the treatment of underspdidatgdnorrhoeae
infectionsInt J STD & AIDS, sous presse

M.CarrerB. de BarbeyrdC. LaurieNadaligC. BébéaA. TouatD. Peuchar?021Towards the spread of the
new L2bADa hybri€hlamydia trachomatigin in men who have sex with men in France? Clin Infect Dis. Ma
21:ciab253.

S.Jacobsson).JColeG.SpiteriM.DayM.UnemdzureGASP Network021 Associations betvaedimimbial
susceptibility/resistanddaifseria gonorrhoesamates in European Union/European Economic Area and patients
gender, sexual orientation and anatomical site of infe@dGEX@OInfect Dis. 21(1):273.

C.Le RoyC.BébéarS. Pereyre2021.Performance thfreecommerciatoleculadiagnosti@ssays for the
simultaneougetection dflycoplasma genitalamdmacrolide Resistance. J Clin Microbiol. 2021 Mar 17.

C. Le RgA. TouatC. Balcon]. Garraud,-M. Molind. BercoB. deBarbeyras. Pereyr®. PeuchanhtC.
Bébéar*, *dast authors. 2021. Identification of 16S rRNA miMgtoptasma genitalpotentially associated
with tetracycline resistance in vivo but not selectedingatngafiuemdChlamydia thomatis]. Antimicrob.
Chermother. 2021kab016. doi: 10.1093/jac/dkab016.

J. GuiraydM. Lounnas, A. Boissiére, C. Le Roy, E. ElguRanulsT. BébéarS. Godreu. Pereyr@021
LowemgpBdiversity in macrolidsistaniMycoplasmgenitaliurmfecting men visiting two sexually transmitted
infection clinics in Montpellier, Fdakagimicrob. Chemother. 787.43

P.A. Grangd\. Jary, C. Isnard, S. Burrel, D. Boutall€auatC. Bébéad. Saule, P. Martinet, J.L. R@bert,
Moulene, A. VermerkahglinN. BenhaddpM. JanieN. Dupir?@®1 Use of a multiple2Rassay to assess
the presence ®feponema pallidimmucocutaneous ulcerations in patients with segpeitsedl Clin.
Microbiob9:e019920.

B.Bercatl. Charreau, R. Clotilde, C. Delaugerre, C. Chidiac, G. Pialoux, C. Capitantiddol&s)igeBisffi,

S. PereyreC. Le RQyE. Senneville, L. MegerBébéad. M. Molin2020. High prevalence and high rate of
antibiotic resistancéviycoplasma genitalinfactions in men who have sex with messtédgudf the ANRS
Ipergay PrEP Trial. Qtifect. Dis. 11:ciaal832.

M. Ducours, S:Hibut, A. Desclaux, H. Dutronc, T. Deltombe, T. Fauthoux, F. Vercruysse, Ghzdastiee,
2(R0. Short duration antibiotic therapy for native joint arthritis caused by NeigseniaRhfmotomis. 218835.

J.L. Brun, B. Castén,de BarbeyrdC. Cazanayé\. Charvériat, K. Faure, S. Mignot, R. Verdon, X. Fritel, O.
Graesslin; CNGOF; SP2DRBO0. Pelvic inflammatory diseases : updated french guidelines. J. Gyhaenl. Obstet.
Reprod.49(5) : 101714.

A. TouatC. LauridiadalieC. BébéaO. Peuchar. de Barbeyr&920. Evaluation of four commerectaheeal
PCR assays for the detectibyngbhogranuloma venereuthiamydia trachomptisitive anorectal samples.
Clin Microbiol Infect. 2020 Aug 6:%43%80)30448

O. Peuchanf. TouatiC. LaurierN. HéninC. Cazanay€. BébéaB. de Barbeyra?020. Prevalence of
lymphogranuloma venereum among a@irectgldia trachomptsitive men who have sex with men using pre
exposure prophylagiex Transm Infe&prl7:sextrar2019054346

M. Mehlen, V. Saurierde Barbeyrak. GaboriaG, BébéaB. BercoC. Castor, D. LevesdligCazanay®.
PugesKeep an eye dleisseria gonorrhoe@kn Microbiol Infect. 2020 Mar 7. pik783208301431

C. LegoyA. Hu, F. Mochel, N. Weiss, A. EdilereyréM. Perrin, N. Engrand. 20&aplasma parvoauses
hyperammonemia presenting as refractory status epilepticus after kiddepritaPes@ab:Z9.

C. Le Rq\C. BébéasS. Pereyre2020. Clinical evaluation of three commercial PCR assays for the detection
macrolide resistanc®lircoplasma genitalidnClin. Microbiol. 28;58(2). pii: e02478

Communications nationales

S. PereyreC. LaurieadalieM. GardettdN. HéninC.Le RoyC. Bébéar2020. Résistance Mgcoplasma
genitaliuran métropole et outrer en 2019.46Réunion Interdisciplinaire de Chimiothérdpfectietise. 14
15 décembre, Paris. Poster.
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C.Le Ro¥. Bébéas. Pereyr@020. Evaluation of Mywoplasma genitaliamad macrolide resistance detection
kits 4¢meRéunion Interdisciplinaire de Chimiothérdpfedlistise. 4146 décembre, Paris. Poster.

T.PoncinD.ViriotF.Caméléna\.Goubard/.Courbirtl. JacquielC.Béktar, F.Lot,B.BercagtN. Ndeikoundam
Ngangrd2020Gonococcies en France : données démographiques et antibiorésfdamd2eRa8union
Interdisciplinaire de Chimiothérapieféetteuse. 446 décembre, Paris. Poster.

Communications internationales

A. Jary, |. Teguete, Y. Sidibé, A. Kodio, O. Dolo, S. Burrel, D. BoBi{zaQ, Bébéal. Beauvais
Remigereau, S. Sayon, M. Kampo, F, Mra®yla, C. Achenbach, R. Murphy, V. Calvez, A. Mishiaiglin
2020.Human papillomavirus and aeuallytransmittechfection prevalence amongnifistedcand HIV
uninfected women in Sikasso 3@eiuropean Congress of Clinical Microbiology and Infectious E$eases, 18
Apil, Paris?osterReporté en 2021.

B. Begot, A. BrailleD.Carrettel, Charreau, N. Schnepf, C. Delaugerre, IC.@B#t@aP. Gilles, C. Capitant,

F. Raffi).M. Molin2020Molecular resistance to tetracycliNegsséria gonorrhoaagng men who have sex
withmen using pesxposure prophylaxis ddkycyclin0" European Congress of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases218\pil, Parid?osterReporté en 2021.

A. BrailleM. Mainardisl. Meriméch&. Poncim. Viriot, N. SchnéifJacquie€. Bébéad M.MolinaF. Lot,

N. NdeikoundaB,Begot 2020National survey of Neisseria gonorrhoeae isolatds ggnome sequencing in
France in 20180" European Congress of Clinical Microbiology and Infectious E2i$éaskeR didsPoster.
Reporté en 2021.

B. Rivaya, C. Le Roy, G. Fernftidag, C. Casanf, V. Gonzalez, L. QldB#héal. Pereyr@020. Comparison
of ResistancePlus MG and pyrosequencing for macrolide resistanceMigteptamman genitaliand
evaluation of macrolide and fluootane resistance in Badalona, SpaiRuRfpean Congress of Clinical
Microbiology and Infectious DiseasztsAfi8, ParisPosterReporté en 2021.

Conférences sur invitation
C. Bébéar020. Infections sexuellement transmissibles badBkdnadH. 10 décembre 2020. Paris, France.

C. Bébéar020Chlamydia trachométigrogenital mycoplasressons from vaginal metagentmtécsational
Intracellular Bacteria meetif®y Z4ugust, Lausanne, SwitzeRapadrté en 2021.

C. BébéaR020. Molecular testing for genital mycoplasmas and ureaplasmas warranted in asymptomatic indi\
30th European Congress of Clinical Microbiology and InfectiousHistaise Rdr&, FrarReporté en 2021.

C. Bébéar0d. IST: testsliagnostiques multiplexeB@CBercot BLe point sur les IST bactériennes : Les
résistancesournées "PrE8TSanté sexuellReporté alB0-31 mars 2021.

C. Bébéar2020. Actualités IST bactériennes (diagnostic, traitement, varoms)cathid et comorbidités,
SairfMalo. Reporté en 2021.

6.2.2Laboratoire APHP Salrduis
Publications nationales

S. Fouéré, A. BertolBttBercoGrIDIST2020Traitement des infectioNgi&seria gonorrhoead-rance : état
des lieux des pratiques et caisparavec les recommandations européennes et internationales. Annales
Dermatologie et de Vénéréologie VN12ZS P. A29R92

A. Saib, N. BouscarBnBercotM. Rodolphe, A. Duchateau, P. Poubeau, R. Rodet, G. Wartel, S. lacobelli,
BertolottkO20Pr é val ence et facteurs de risque de |’ infe
étude transversale multicentrique. Annales de Deehd®Mgreréologie Vol-N712S, P. A287

Publications internationales

H. JacquieiG. Miltgen, D. Hoarau, S. Kumanski, O. Rollot, S. Bruniquet, NN Ndeikounrdaen, @.Li Pat
BelmonteB. Bergpt, B. Roquebe2020. Molecular epidemiologiNeisseria gonorrhoediaical isolates in
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Reunion and Mayotte. Sex Transm Infect. May 4.

M. Mehlen, V. Saurlierde Barbeyral. GaboriaQ, BébéaB. Begot, C. Castor, D. Leves@igzazanayél.
PugesKeep an eye dleisseria gonorrhoe2@2(Clin Microbiol Infe&t§:1183184.

S. AtallalB. BercoW. Laurence, C. Hoffmann. Associdigropfasma hominiel head and neck cancer with
unknown primary. 2@@ Ann Otorhinolaryngol Head Neck Dis7137:69

O.Altod, D.ViriotA.Velterl..LeonN.DupinB.Berot, A. Goubards.LassauS. Foweré, P.MartinetV.Tosinin,
S.Florence; Referents for the regional offices of the French national public health agency (SantE.Publique Fr
Lot,N.Ndeikoundam Ngang@20Trenls and determinants of condomless sex in gonorrhoea patients diagnose
in France through the sentinel surveillance network Re2(8%, B0E Public Health. 220:1620.

B.Berot I. Charreal;. RRoussealf;. Delaugerr&;. Chidiadi. PialouxC. Capitant\. Bourgeoiblicolaos;.
RaffiS.PereyreC.Le Royk. Sennevilld,. MeyerC.Bébéar).M.Molina2020High Prevalence and High Rate
of Antibiotic ResistancMptoplasma genitalinfections in Men who Have Sex with MerStadguiithe
ANRS Ipergay PrEP Trial. Clin Infexa@i832.

R.HadadM. J.Cole E.EbeyanS.Jacobssor,. Y.Tan,D.Golpariars. ErskineM. Day,D. WhileyM.Unemo;

European collaborative gafifil Evaluation of the SpeeDx ResistancePlus® GC and SpeeDx GC 23S 2611 (be
molecular assays for prediction of antimicrobial resistance/susceptibility to ciprofloxacin axdisaitimomycin in
gonorrhoead Antimicrob Chemother. 2834

M. Unemo,). Ahlstrand,. SGncheBuso M. Day,D. Aanenser. Golpariar. JacobssoriM. J.Cole,R. A.
Torreblanca, RAsmundsdéttiz, Balla). De Baetselid®, Becot, A. Carannant®.Caugantyl. JBorregcS.
BuderR. CassarM. Cole,A. Dam,C. Eder,S. HoffmanrB. HunjakS. Jevericay. KirjavainerR. Maikanti
Charalamboug, MiriagowB. MlynarczyRonikowsk&.Pakarnd,.. PattersorR. PavlikM. PerrinJ. Shepherd,
P.StefanellM.Unemoy.JelenaH.Zakouck&021High susceptityilto zoliflodacin and conserved target (GyrB)
for zoliflodacin among 1209 consecutiveNdiagsgia gonorrhoésamates from 25 European countries, 2018. J
Antimicrob Chemother. Feb 10:dkab024.

C. Le R@A. TouatC. Balcon]. Garraud,-M. Mbng B. BercoB. de Barbeyrd. Pereyr®. PeuchantC.
Bébéar*, *dast authors. 2021. Identification of 16S rRNA miMgtoptasma genitalpotentially associated
with tetracycline resistance in vivo but not selectedMrgeititaliurandChlamydia trachomatisAntimicrob.
Chermother. 2021 Feb 4;dkab016. doi: 10.1093/jac/dkab016.

Jacobsson S, Cole MJ, Spiteri G, Day M, UkemaGRISP Netwo021 Associations between antimicrobial
susceptibility/resistandeaifsea gonorrhoedsolates in European Union/European Economic Area and patients
gender, sexual orientation and anatomical site of infe@idi6. BEMC Infect RE273.

S.FouéréC.CazanavéVl.HélaryN.DupinP. TattevinC.Bébéarm.BeyloBarry,). MMolinaO.ChosidovA.
RichéB.Berot 2021Update on French recommendations for the treatment of underepdidatgdnorrhoeae
infectionsIntd STD & AlDSouspresse.

Communications nationales

T Poncin, H Mouhifascaffre, N Reydellet, C Ségouin, S FoGéarééléndl Jacquiel Courbin, E Pled#,
Molina Ml Chaix, C DelaugeBeBercot2020.Dépistage décentraliséCddrachomatet N. gonorrhoeae
Checkpoint, IMarais, Pari€ommunication oraled38.40™meRéunion Interdisciplinaire de Chimiothérapie Anti
Infectieuse, décembre 2020, Paris.

T.PoncinD.ViriotF.Caméléna\. Goubard/.Courbirtl. JacquielC.Békear, F.Lot,B.BercgtN. Ndeikoundam
Ngangra2020Gonooccies en France : données démographiques et antibiorésistic Rpets, 40
Réunion Interdisciplinaire de Chimiothérdpfeciietise, décembre 2020, Paris.

Communications internationales

A. Jary, |. Teguete, Y. Sidibé, A. Kodio, O. Dolo, S. Burrel, D. BBdB¢niietll, BEébéal.. Beauvais
Remigereau, S. Sayon, M. Kampo, F, Mra®yéla, C. Achenbach, R. Murphy, V. Calvez, A. Misliaigin
2020.Human papillomavirus anerosexualljransmittethfection prevalence amongnifistecand HIV
uninfected women in Sikasso 3@diuropean Congress of Clinical Microbiology and Infectious E¥$eases, 18
Apil, ParisPosterReporté en 2021.
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B. Begot, A. BrailleD.Carrettd, Charreau, N. Schnepf, C. Delaugerre, IC.@#tmaP. Gilles, C. Capitant,

F. Raffi).M. Molin@020Molecular resistance to tetracycliNegsséria gonorrhoaagng men who have sex
withmen using pesxposure prophylaxis ddkycyclin€0" European Congress of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases218vril, PariBosterReporté en 2021.

A. BrailleM. Mainardisl. Meriméch&. Poncim. Viriot, N. SchnéfJacquie€. Bébéad M.MolinaF. Lot,

N. NdeikoundaB,Begot 2020National survey of Neisseria gonorrhoeae isolatds ggnome sequencing in
France in 20180" European Congress of Clinical Microbiology and Infectious E2$éaskR didsPoster.
Reporté en 2021.

H. JacquierG. Miltgen, D. Hoarau, O. Rollot, S. Bruniguet, N. Ndeikoundam, S. Kumanski, G. Ly Pat Yu
Belmonte Garci&, BercoB. RoquebeR020Molecular epidemiologye$seria gonorrhe&diaical isolates in
Reunion and Mayotte: lessons from the study of island @{puatiopesan Congress of Clinical Microbiology
and Infectious Disease211&yil, Pari?osterReporté en 2021.

Conférences sur invitation

B. Berot. HighLevel CeftriaxoResistaniNeisseria gonorrhodsaates in France (Period-2020)NgoRS
virtual Conferen@t24 Cctoker2020University of lowa.

J.M.MolinaUnderstanding and addressing the HIV and STI syndemics i rex&CSVIBtine era of PrEP
and U=UAIDS 2020 Virtual conferedaly.8, 2020

J.MMolina STIs in the era of PI&®DI Congress with Latin AmeritoiA&gber Z820.

J.M.MolinaHIV Research for Prevention Conference (R4P). Speed debating anan8 ie=usture
prophylaxis for STIs: Unwise in a time of antibiotic Mésts@incenference, February 2021.

B. BercoOutils de diagnostics (POC tests et testiaimesédtrirésistand®urnées scientifiques organisées par
| 6ANRS (Agence national e de). Rlganiee2020hPars. sur | e s

B.Berco ' épi démi ol ogie et | a rési st aanmegintrditEdsun8es e n
de Biologie Cliniqgue Neckestitut Pasteunstitut Imagir®y, janvier 2020, Paris.

B. BercotApproche syndromique des infections sexuellement trarGomgsés&iomedhpital Necker, 5 6
mars 2020, Paris.

B.Bercat2020Le point sur les IST bactériennes : Les résidtamoéss "PrEBTFSanté sexuelleporté au
3031 mars 2021, congres virtuel.

6.2.3Laboratoire APHP Cochin
Publications nationales

N.Benhaddou, P.Grange, N.Dupin. pkiis une inféaci on t ouj ours d’ actuali't
Laboratoires, N° 530.

Publications internationales

Sanchez A, Mayslish C, M&8eahge PAlanier M, Saule J, Martinet P, Robert JL, Moulene D, Truchetet F, Pinal
AL, Vermerstfanglin ABenhaddou, I€hanal Dupin NSurveillance of antibiotic resistance genbspecies
pallidum from patients with early syphilis in France. Acta Dermatol Venereol. In press

Bettuzzi T, Jourdes A, Robineau O, Alcaraz |, Manda V, Molina JM, Mehlen Matazanay®&ensi S,
Terrier B, Régent A, Ghosn J, Charlier EBlstadth@upin N(2021) Ceftriaxone compared with benzylpenicillin
in thetreatment of neurosyphilis in France: a retrospective multicentre study. Landely |2&cts.
httgs://doi.org/10.1016/S13039(20)308%7

Bourgeois Grange PSainPastou Terrier C, Koumar Y, Manaquin R, Zemali N, HoubieéaNJaubert J,
Bertolotti A. (2021) Azithromycin resist@rgeoimema pallidinrReunion island: a cisEsdional studénn
Dermatol Venereol16:S0159638(21)00085 do0i:10.1016/j.annder.2020.12.003. Online ahead of
printPMID33608114
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Grange PAlary A, Isnard C, Burrel S, Boutolleau D, BaltaACSaule J, Martinet P, Robert JL, Moulene D,
Vermerschanglin ABenhaddou, Nanier Mpupin N(202) Use of a multiplex assay to assess the presence of
Treponema pallidimmucocutaneous ulcerations in patients with suspectédGlyphMecrih. 59:201994

20.

Janier M, UnemoDupin NTi pl i ca GS, 2620)&wrapeak guilkeline &nattte enbnag@ment of
syphilis] Eur Acad Dermatol Venereol. doi: 10.1111/jdv.16%ltedntihpriMMID3309452

Lampros A, Seta V, Gerhardt P, Isnard C, HDgg®n I{2020) Oral forms of secondary syphilis: an illustration
of the npitfalls set by the great imithtoAm Acad Dermatol. 24:S0620(20)30745 doi:
10.1016/j.jac020.04.089.

Sanchez A, Del Giudice P, Pen&ramge FDupin NHubiche T. (2020) A caseafly syphilis. Ann Dermatol
Venereol. 147:1230.

Lefeuvre C, Croué A, Abgueguen P, Letzelter M, Duc@naetie RBenhaddou Bupin NLe Guilleu
Guillemette H, Le Clec'h C. (2020) Serological diagnosis of secondary syphilistieate®Ripatierdban
emerging diagnosis challenge. J Eur Acad Dermatol Wentdehlll/jdv.17126. Online ahead of
printPMICB83462864

7.Coopérat on avec |l es | aboratoires de
alimentaire, environnementaux

LeCNRISTbhastdrines n’ est pas concerne.

8.Programme dacti vit® pour | es ann®es

8.1Evaluation d&ousses diagnostiques

8.1.1Evaluation de la trousggtima Combo AC2 nvjHologig

L'objectif de cette étadiad'évaluer les performances cliniques de la version midest foptida Combo 2

(AC2nv) (Hologicpour la détection @etrachomatsur des échantillons cliniques en comparaison avec le test
AC2 précédemment commercladigést AC2 utilise la capture de cible, I'amplification médiée par la transcript
(TMA) et la protection d'hybridation pour capturer, amplifier et d&28&8ee CARAhomatiSependant, de
nouveauxariantgle C. trachomat{€Tnvt) nométectés par ce tesht été signalés avec ce test, en raison de
polymorphismes nucléotidiques dans ER}MN238eC. trachomatSe | a a f ai t eutopéenhg et ¢
en 2019La version mise a jour d'AC2 a été concue pouteddidatet. Cette troussemprend une sonde
supplémentaire ciblant une deuxiéme région @88ARDIrtrachomatis

Il s'agad'une étude rétrospeatbadisée sur00 échatillons cliniqupsilevés sur des patients symptomatiques
et asymptomatiques

- 69 échantillons négatifs Gotrachomatis/ 48 écouvillons vaginaux obtenus d'étudiantes incluses dans I'étud
i-Predict entre septembre et octobre 2020 et testés avec le test AC2, ii / 11 urineocullzetéeseverabre
2020 au CNIST, iii / 10 prélévements anorectaux cale@BRSTen novembre 2020.

- 31 échantillons positifs @urachomatvec le test AC2/ 3 échantillons vaginaux collectés au CNR entre
janvier et ao(t 2020, ii / 5 écouvillons vaginaux obtenus d'étudiantes incluseBrddits éétueieembre

2019 et septembre 2020 et testés avec le test AC2, iii / 9 urinesjdecolleni&rs au CNR entre juin et
novembre 2020, iiii / 14 prélévements anorectaux collectés au CNR entre avril et juin 2020.

Les résultatrontomparés a ceux obteavec le test ACBuUS les tesseroneffectués sur le systeme Panther
(Hologiy, di sponible a |  EA 3671 a | "Université de B
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8.1.2Evaluation de kigsour la détection de mutations associées a la résistance aux fluoroquinolones chez
M.genitalium

Suite a | >apparition d’un t auxM.gemtaiupguelguastkitsdamtem € s i
développement pour la détection des mutations associées a la résistance aux fluoroquinojmar€s dans le géen

Nous nous perdepxkisansoctpéavali son avec | a technique
et le séquencage de la QRDR dyay&he

- Le kit MGMO gPCR, NYRatys Bas, a utiliser suthenmocycleBicRad CFX96.
- Le kit LightMix Modular pdt@oroquinolone resistanc&lB MOLBIOL GmbH, Allemagne, & utiliser
sur urthermoycle®oche LightCycler 480.

Pour cel a, 350 extraits d’MdeNtaliunst pourslesquiélséle dtatutnde i | |
résistance aux macrolides a été préalablement déterminé au CNR des IST bactériennpsusdemt utilisés
comparaison®ans la mesure du possible, les renseignements cliniqgues concernant les traitements antibic
utl sés et | a réussite ou |’ échec du traitement mi

8.2Prévention combinée des IST chez les hommes ayant des rapports sexuels avec les
hommes utilisant [EDF/FT@ar voie orale pour la prophylaxie-gxpositionfor HIV
(PrEPANRS 17Boxyvac

L 6 e ANR&Frévenicoordonné parM.. Mol i na a p e H®tposrr lesqualsont étéuobseraén d ¢
les effets alongtermedelaPrEBsur popul ati ons treés exposées et | e
Bansurl " i ncidence du VIH en région parisienne. EII

LO®t ude DOXYVACUANRSASNOT4 | |estiuressai direquel qui éentre daes leRcadéevde n i
la cohorte Prévgmip r t é e par | ' ANRS en col |l sabodretnhislenl nns/teict U
1 s'agit d’une ét ude quhuske & une méuantion cprubnée des &SiHiBelzres s é e
utilisant le TDF/FTC par voie oraldapBrEP. Cette étudieax objectifs principaipdémontrer que la PEP
avec | a doxycycline réduit | a sur veEetractkomatst i)n pr €
démontrer que la vaccination contre le méningocoque Buéduittanue d’' un pr eMi er €
gonorrhoeae.

La méthodologie repose sur une randomisation pour deux interventions biomédicales

- Intervention :1PEP avec doxycycline ou absence ded3FRarticipants seront randomisés, dans la
propation 2/1, pour recevoir de la PEP avec doxycycline ou pas de PEP

- Interventia® :vaccin contre le méningocoque B (Bexsero®) ou absence de vaccin.

Le démarrage initialement prévu au premier trimestrer2@2p @étét é e a sept embr e en r
19.

La cohorte sera composée de 720 patients recevant (i) soit une prophylaxie par doxycycline (i), soit un placek
(iii), soit une vaccination pour le méningocoque (Bexsero, GSK) (iv), soit uneoimcitat” Il duti i
préservatifLes patients seront suivis sur 2 ans.

Les tests de dépistage des 3 IST bactériennes seront ceatrblisésa8us la responsaklliitB Bercot au

CNR des IST bactériennes. Environ 25 000 échantillons seront réalisés pour |€.dicgphustiatite
gonorrhoeast M. genitaliupar PCR (écouvillons oral, angjeelt d’ urine) et 25 000
gonocoque ettmngocoque sur 9 points de visitesléSfsaiis pour le circuit clinique et la méthodologie). Des
PCR syphilis seront réalisées au CNR APHP Cochin a partir des ulcéres génitaux ou oraux.

Un financement par |’ ANRSt#@rétédnebt anwbftiemu2@hbs
compagnie Roche pour le screening CT/NG/MG pour la cohorte de 720 uavisngsinirluss. Les études
réalisées au sein desfatmire du CNR seront financées sur leurs budgets propres.
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Service Clinique
Participant prélevé |——> Compléte I'eCRF Doxyvac

Q_y '%9 N Echantillons sanguins avec fiche navette
S
N &
& & \
& &

Laboratoire de microbiologie
Hopital St Louis

¢ . Laboratoire de virologie
Local du centre

i Analyses R — Aliquotage
PCR ; Analyses b‘%ﬁgé“e
Résultat
positif r:q
[-':1 Z\“ZSJL“;ZZ"S’" ‘ Autres CNR
= | ANRS S ——
= Analyses = .
l ) [ﬂ of étquetoge. Flux tendu ANRS
il ANRS
Centralisation Fin
Flux tendu ANRS d’études Biothéque ANRS
FigureCr cuit des visites, retour des r®sultats, envoi
ANRS 174 doxyvac
(écouvillons Cobas pour PCR et Eswab pour culture)
9 consultations : JO 5y, M3 py, M6 oy, M9 oy, M12 oy, M15 5y, M18 5 M21 5y, M24 5 INFpy,
*a::'; / 3 Ecouvillons Cobas et 3 ecouvillons Eswab
c . PCR CT* / NG™ [ MG*™* et cultures gonocoque/ méningocoque
[
D> ©
o o ) @ @
L | o E f‘" £ * CT : Chlamydiae trachomatis
o (O] <C 5 5 ** NG : Neisseria gonorrhoeae
~ *** MG : Mycoplasma genitalium
']
Envoi par le tri APHP * \
Laboratoire Pr Bercot Hopital St Louis (CNR) au fur et a mesure
PCR: CT, NG et MG et cultures méningocoque/ gonocoque ’
Envoipar CNR
PCR NG + : Conservation des échantillons positifs au CNR St Louis - | Si gonocoque+ : Antibiogramme, congelation pour NGS |
80°C puis Typage et recherches résistances
(]
2, PeR: CT, NGet Si Méningocoque + : Antibi LA congélation pour NGS
© é . PCR CT+et/ ou MG+ : Conservation des échantillons positifs au CNR St 5 5 g
P "c"?n!-,‘:ﬁ;‘t‘.l‘,’: a- Louis & -80°C (Envoide la col!ectionparstLouis(CNR)po E"%"f"ga’f"g’ace par StLouis (CNR) ’
<C 80°C puis flux Typage et recherches résistances Labo Dr C Bébéar Bordeaux r Taha (Pasteur)
tendu ANRS
Fin d’étude : PCR positifs NG ,C*et MG: Si PCR CT+en Cobas : Antibiogramme
K Flux tendu ANRS (45000 tubes) ’ Labo Pr C. Bébéar (Bordeaux) Envoi au CNRpourculuy
;l; * Centralisation Fin d’études *
Stockage Stockage a -80°C Biothéque ANRS CRB de Bordeaux Pellegrin J
2
Figure Circuit cesprélevemerstd e | 6 ®t ude ANRS174 ANREyvac CNR et fl ux
Les 3 |l aboratoires du CNR I ST bactériennes sont
agents pathogéenes dont nous avons | " expertise.

pour les souches @e tachomatiget N. gonorrhoeasoléesen cultureLes mécanismes moléculaires de la
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résistance at&tracyclines seront investiguéEptachomatis, M. genitalium, N. gonogtibgzadlidunia
résistance dd. genitaliuaux macrolides et aux fipuonwlones sera également détenpoinéles échantillons
positifs aM. genitaliufCHU Bordeaud®ns cette population de PrERdnesrecherche de résistance aux
antibiotiquescluant notamment les céphalosporirtesggadration, les macrolides et les fluoroquserimnes
réaliség@our les échantillons positifsgonorrhoegd@PHP Saint Louis). Les souches de méningocoques seront
expertisées au CNR des méningocogques de | " instit

Ce travail complémentdireCNR des IST bactériennes permettra de répantyjeetdsxsecondairegui
seront

Pour la PEP :

1 Démontrer que | a PEP avec | a doXSThgctdenna dés r é d
épi sodes cumul és dexll £Ppilsadteé rdiee gmoenn,r rdh’éen amau
de gonor r héeéhlamydia syrhptomdtigue dux sitas anaux et urinaires.

1 Evaluer |’ i mpact de | a doxycycline en P&EP sur

centre de I'Hépital Shimiis (20 participants dans le bras doxycycline, 10 participants dans le bras ne présel
pas d’'intervention).

Pour les résistances

1 Evaluer la résistance aux antibiotiques des so@hexckemati®N. gonorrhoeadl genitaliurret
T.pallidundans les deux bras (doxycycline versus pas de doxycycline)

1 Comparer le résistome et la clonalité des sobkhgesaehoegmmr NGS avec ou sans doxycycline.

Pour le vaccin

1 Démontrer que le vaccin contre le méningacdgueeBs er o®) di mi nue | a sur v
gonorr hée, d’"un premier épisode de gonorrhée au
urinaires.

1 Evaluer |l a prévalence et | " i nci damadeterinaltal port e

1 Eval uer | " i mpact de |l a vaccinati on et de | &
méningocoque au niveau pharyngé, anal et urinaire.

Ce projet aura égal ement pour o0 bfédecrachhefchel CTRAIG/H® o r ¢
dans les 3 sites (anus, gorge, urine) de patients HSH symptomatiques ou asymptomatiques.

LO®t ude emjandieéd203dlret a® 30 avril 2021, 139 participants ont été inclus.

8.3Prévalence et suivi longitudinal sur 2 ans dagré anales dysplasiques, des infections
HPV et des infections sexuellement transmissibles associées, chez les hommes ayant
des rapports sexuels avec ddéautres homm

Cepojeta ét é accept é pofinR0OBf il estaordorn@gae @harlotie CHarpehtiéiR Bidier
Ekvoueri et 8 équipes dont le CNR des éa€rhaBdx, St Louitkes objectifs du projsbnt les suivants

-Estimer a pr ®val ence et | dNigonorihak@Ertrackomadtity].genithliBnl.vagisatiso c i ® e
et HS\2 en fonction du statut VIH

- Décrire legénovardeC.trachomatisrculant dans cette population
- Estimer la prévalence et décrire les profifsstince aux antibiotiquelsi gonocoqudbétalactamines,
fluoroquinolones azithromyeirdeM. genitaliun{macrolides et aux fluoroquinokeméshction du statut VIH

- Estimer la prévalence de la syphilis, des hépatites B et C

Deux ceiSH seront recrutés et auront des visites avec réalisationeenptélevera | > i ncl usi on
a M24Le recrutememttcommenc®l 2metrismestrd020maisestimpacté par la crise sanitaire CI3VID
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8.4Suivi longitudinal du microbiote vaginal et des ISTs bactériennes et viralesalaosda
ANRS 1238RINCESSE

La cohorte PRINCESSE ANRS 12381 a pour objectif de développer, documenter et analyser une offre
communautaire combinant dépistage, prévention combinée dont prophylaxie préexposition (PrEP), tre
immédiat du VIH, prise enchargeld’ hépati te B et s aandz&00 gravaillausds ue e !
sexe positives et négatives pour leeVvitH, C 6 t .eJUnedétudleoardomnée par Serge Eholy et Aude Jarry
impliguant 5 équipes dont le CNR IST bactériétinascepte pour fi nancement par |
ElI'l e a comme objectifs d’

- Eval uer |
cervicales associées.

i mpact du microbiote vaginal sur |

- Evaluer la prévalence des différents typéadeRfiés et leur impact par rapport aux types vaccinaux et
|l "intérét de |l a PCR HPV pour |l e dépistage pri mai

- Evaluer la persistance des infections HPV a 12 mois, la corrélation entre infection HPV et la prése
lésions cervieal

- Evalueta prévalence des infectiondvi genitaliumaN. gonorrhoeaet aC. trachomatjsde la
résistance aux antibiotiques pddr genitaliunet N. gonorrhoeaet ®v al uer | 6i mpact o
antibiotiques sur la prise en charge thérapeutique des ISTs bactériennes

L'étude concernera les 12 premiers mois de suivi des participantes dans la cohorte PRINCESSE avec ur
d’"inclusi on drée déparicipdti@n denahaqse,patiente ele d@mdglb(s vaginaux et anaux

a MO et Ml2Jndépistage systématigies IST p&?CRC. trachomatistN. gonorrhoeeettest rapide syphilis,

sera réalisg& M0, M12 et M24

Lesécouvillons vaginauamdaux prélevés a MO et M12 (soit n=2000) seronaer@bésiBordeaux pour

di agnost i cM. gkeitalitrdnerectieete e laorésistance aux macrolides et aux fluorospramolones
réalisée pour les échantillons positifs. Ddanéntgntillons positifs a MO et M12pgomorrhoeaseront
envoyéal ' h 0 p iLduia &fin dbi@ doinréchertzhéésistance aux b@tamines, aux fluoroquinolones et a
|l "azithromycine.

8.5EnquétePrevIST

L’ enqguétpacédousdavrésoisa | i t € conjointe de Santé publ i
bactériennes et du CNR des papillontavisiste en uolet biologique concernant les |§Ti sera couplé a

la prochaine enqu8txualités et Santé sexuelle (E38) c¢ o u rason mht uéd équipe de chercheurs sous

la responsabilité de Nathalie Bajosd@ommgraphe a l'unité 1018 de I'INSERM/CESPprbdueu second
semestre 202@vrait démarrerdBR1 en raison de la crise sanitaire actuelle.

E3Sp r é v o retun édharitillorc dléatoire de 40 000 personnes de 15 a 89 ans (30 000 en métropole et 10 (
Martinique, Guadeloupe, Guyane et La Réunion), et de les interroger par téléphone sur de nombreux déterrn
santé. L’ obj ect indtempadles dansdechamy de &a sexualgéet dé la samtéusexuetle, en li
avec les changements sociétaux et le politiques publiques. Le codt de cette enquéte (sans le volet IST) a é
a environ 3,1 millions étédéposdo sl.’ AMRSnawmematdsadst étéde f
demandés a d’ autres structures.

Le principe dwlet ISTest de proposeraunsbushant i | | on des participants
autepréléevement a domicile de 3 IST bactériennes (iffetichsmatisl. gonorrhoeastM. genitaliujrchez

les1l® 9 ans et de29adns. lBbjéctiis eeca volet soat deldisposer de donpéégaletee

en lien avec les comportements sexuels et les pratiques de déjijstiagesistanceN. gonorrhoeae et.M
genitalium , 1 ii ) dodoefficacit® detiv)daéférerceahaz lreahormnmesavah V
l a mise en Tuvre de | a v ac Entermes de@nvertidh\tesdlenséesserant e
utiles pour mieux cibler les populations concernées par les IST bactériennes et non dépistées, et cont
pranouvoir la vaccination contre les infections a HPV.

Le diagnostic des 3 IST bactériennes sera réalisé par le CNR ISTpauBerdgenrx neuf mille échantillons
(auteécouvillons vaginaux pour les femr®sj ee tusne mbur les homméss échatillons positifs@
trachomatiseront typéklne recherche de résistance aux antibiotiques sera réalisée pour les échantillons posi
M. genitaliu(@HU Bordeawet)aN. gonorrhoeé8PHP Saihbuis).
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8.6 Laboratoire CHU de Bordeaux

8.6.10 EnquéteAnachla 2021
Devant | e succes d’ An alc hel nagra2@étdeiuiteeet 2021 gdwrll auSG juil t a t
2021 etonsistera a collecter tous les échantillons positifsttachomatisans cr it re ddexcl

Par ailleurs, compénu de la crise sanitaire actuelle nous continuerons le temps de la fin de la mandature de pr
un diagnostic gratuit de la LGV a nos correspondants en respectant les critéres suivants

- patients séropositifs pour le VIH, symptomatiques ou non,

- patients séronégatifs pour le VIH, uniquement symptomatiques.

8.6.2- Enquétes annuelles de surveillance de la résistance des mycoplasmes urogénitaux aux antibiotiques

Les equétes de surveillance nationale
- de la résistance Me genitaliuaux macrolideseaetx fluoroquinolorfesquéte MGMET 2021)

- de larésistance decaplasmspp. et d®. homineux tr oi s c¢cl asses d’' anti
tétracyclines et fluoroquinol@megiéte MYCOMET 2021)

seront menées en Fram@dropolitailomme & t r oi s années précédentes
résistances au fil des années.

La surveillance de la résistandé denitaliuaux macrolides et aux fluoroquinolones dans les départements et

r € gi o nrersbra ausst nmerée en 20glyeéht e DROM 2021), comme el |l e |

8.6.3Etude de la transmission b genitaliunet de | 0 ®pi d®mi ol ogi e de son
moléculaire

Ce travail d e r e c hHeetnansrissionadespntectidnganiaiiumc d i 6 bde gt udd e

sur la diversité génétique ebdwarer les souches circulant dans deux types de populations en France, les
hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH) sous prophgiadsitio@ au VIH (PrEP)

et lesfemmesLespopulations étudiéesont d ' u nHSH PraRetssivis assCHU de Bordeaux et suivis
dans le cadre du CNBRuyitle part les femmes ayant un prélevemeat\poggifitaliudans les enquétes de
prévalence de la résistance auxtnties menées en 2018/2019. Nous disposons sur ces échantillons des résult
concernant la résistance aux macrolides et aux fluoroquinolones.

Afin de répondre a la problématique de recherche, deux méthodes de typage moléculaite Se@ttutitisées :
polymorphisme dugémegpBet | danal yse du | ocus de -STRQuamaleys &
statistique de données permettra de générer des dendrogrammes visualisant les relations entre les échantill
index de diversité génétiquenselétermindsa répartition des génotymepRVIG309) del. genitaliudans

les deux cohortes (PrEPesiFemmes), en fonction du site de prélévemens (@ttactal, rectedurinaire,

rectal vs cervicevaginal, urinaires n o n urinaire.., en foncti on de
(métropole/DROM ou Paris/province) et en fonction du profil de résistance aux antibiotiques (F&crolides se
résistant, fluoroquinolone sensitdsistant).

Ce t r avaet dulMastee2rRechdrcheodie Marion Helary en 2020/21.

8.6.4Etude Mycocledvoir résultatsmion publiés

8.6.5Prévalencede M.pendrans dans les échantillons cliniques masculins recus pidtection de
C.trachomatisN. gonorrhoeaeM.genitaliunet/ouT.vagindis au CHU de Bordeaux

D’ aprés une rM peeatranenycqpladmé huenare imbmh ¢ r esponsabl e d’
d’"urétrites pour C.etracthamatibl.| gerorriebeeVsgenitabuoehTevagmalisasit d e
négatives (Srinivasamal Clin. Infect. Dis. 2020).
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Nous nous proposonsié@eerminer la prévalence e penetrandans les urines, écouvillonnages urétraux et
sperme des hommes b &rrachomatibl.ggonorrhabddiganitaliumetéodl lvaginatish e  d e
au CHU de Bordeaux

Nous évaluerons ausasiréquence des coinfect@n®chercheronseassociation entre la présence de
M.penetrangt la présence de signes cliniques

Pour cela, environ 400 échantillbna rdespeere et écouvitlageaurétrauprélevés en milieu Cobas PCR
mediaecus au laboratarpartir difrfévrier 2021 serontconservéddne ext r act iapartirde’ ADN
200 jhd * é c h avectlei kMaghAiPure 96 DNA and Viral NA Sionaés/or | " i nst rument
(Roche)une PCR en temps réel détddtpanetransera mise au point a paria gablication de Srinivatan

al. LesPCRC.trachomatidN. gonorrhoeakl.genitaliunet/ouT.vaginalisnanquantes seroétliséegt les
renseignements clinicgezent recherch@sur les patiergesitifs 8. penetrans

8.6.6- Prévalence et étude de la résistance aux antibiotighésgenitaliurau sein de la cohorte Chlazidoxy
(voir résultats non publiés)

8.6.7Anachla2020 typage dessouchesL et évaluation de la charge bactérienne cleszpatients
symptomatiques et asymptomatiques

L' enguét e Ancaledepeadara 3 npasus ked éshardillaestauyositifs &. trachomatisans
critére d’exclusion.

Deux ¢€études vont étre r éa lquasageeds gesem@ decd@&échaatillooso | | e «
typés L par la technique de PCR en temps réelmilpleintld ans | e but de recherch
une évaluation de la ohabgctérienne de. trachomatisur les 92%chantillonprovenant dpatients
symptomatiquesdepatients asymptomatiques par une PCR en temps quantitative citniagk le géne

8.7Laboratoire APHP Salrduis
8.7.1Enquétes annuelles de surveillance dédstance du gonocoque aux antibiotiques

En 2021, | "enquéte de surveillance de |l a résist
| aboratoires participants d¢éte 20fleil sere demahdé aux faldesas pr
réalisant les CMI de fowesrdonnéepourles antibiotiques suivamftriaxone, céfixime, azithromycine et
tétracycline afin de proposer un retour qualité
|l " enquéte 2020.

Comme en 2020, le lancement concomitant des enquétes ciblant les mycoplasmes et le gonocoque sera ef
coordination avec le laboratoire de Bordeaux.

8720®vel oppement ddédune nouvelle technique de S®
préleverents pour la détection du gonocoque

Les infections a gonocoques sont de plus en plus diagnostiquées par PCR au détriment de la culture dont la

est faible pour | es prélévements ext r dligrepnmatrea u x .
reste cependant | imitée par | a quantité d’ ADN di
En cas d’'échantillon clinique positif en PCR, av
contamination par la flore commensale, pi é cent e d’' anti bi otique), nous
capture d’ ADN avec enrichissement de | a quantité
pri maire, l e processus d’' edi’rhyhhriissaetnmenn dcen IADAD N
des sondes préalablement d&finik ™ ADN hybri dé est ensuite ampl i fi
- La premiere phase consistera en une comparaison de méthodes entre la technique de NGS sur colonies
versus |l a techniqgue NGS par capture/ hybridation
méthode concernera des prélevesnenc | i ni ques positifs edelamétHodeetr e .

| " évaluation du risque de cont [Hemsenspp pracheserdneal d o n
coceur de cette premi ére phase d’ évaluation.

-La phas enddlagephpidque au pour objectif de faire du typage moléculaire en routine au CNR st
prélevements cliniques positifs a gonocoque en PCR lorsque la souche est non cultivable. Ces travau:
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également utiles pour développer cette apprdglik auCST pour | es autres bact
difficilement cultivables queGdrachomatid. genitaliuetT. pallidum

Ces travaux feront | objet d’'une pp&CHP, e edwi pectd
IME, | abor ataitiLouie). de | * Hépi tal S

8.7.3Etude de la clairance du portage pharyngé asymptomatique de N. gonorrhoeae avec ou sans traitemer
par ceftriaxone PORTPHARM : étude randomisée de non infériorité

L' étude PortPharmdéestinfrrcdiji eotl olmuis€Cladecndado, NIl pMotina)iem € ¢
collaboration avec 7 centres investigateurs parisiens (incluant le service du Pr Dupin) et 3 centres provinciau
le CHU de Bordeaux et le CNR des IST bactériennesdenpedigie).

Dans | " objectif d’" épargner l es antibiotiqgues et
intéressées a la clairance spontanée du gonocoque. Deux études basées sur les cultures ont montré une
spontanée du gmoque pharyngé respectivement de 55% a 7 jours et de 100% a 3 mois. Deux études rétrosp
basées sur l es tests d amplification des Mcides
gonorrhoeaespectivement de 27% sur un temps médil jours et de de 31,5% a 15 jours. Cependant, ces
études pour la plupart rétrospectives avec un suivi inférieur a 15 jours ou sur de faibles effectifs, ne permette
de proposer des recommandations pour épargner les antibiotiquesrdans destrgonocoques pharyngés
asymptomatiques et ne renseignent pas sur la transmission aux partenaires.

De fait, les recommandations restent de traiter systématiquement ces infections par ceftriaxone, y con
localisations pharyngées asymptoasatiq

Ce travail est pétudeprospectivel mmdsmisEeeen ouxealt rdefenmbritéy avauant
a 3 mois la clairance spontanée comparée a la clairance apres ceftriaxone chez des porteurs asymptomatiqu
ddun gonoc oeqledisaiohunique.nl gsBattendu 154 patients dans 10 centres sur 24 mois.

Outre son originalité et son caractere innovant, ce projet a plusieurs points forts que sont

® l a randomisation qui per met t rcionget ddnc,gobr différencd a n ¢
entre le taux de portage a trois mois dans le groupe surveillé et taux de réinfection dans le groupe traité, inc
clairance spontanée,

(ii) les conséquences cliniques potentielles qui participeraient a linlitatisnadg e des anti b
prévention de |’ émergence de souches résistance
(i) Il i mpact sur Il e microbiote, l a recontaminat.
évaluée.

Cate étude entRHRC rhtiomak2080ia été fmahcéeles gremidmes inclusions étant prévues
pour le dernier trimestre de 2021.

8.7.4Enquéte ANRS TRUST

Cette étude ANRS est une enquéte par échantillonnage déterminé selon (B®&pcmelades jeunes (18

25 ans) HSH entrés dans | es programmes de préve
caractériser | a population des jeunes HSH pour |
et de socialisation et faciliter leur entrée dans les programmes de prévention combinée, dont la PrEP. Il es
500 participants inclus dans les centres paribammsd8aihbuis et le Check Point Paris pour pouvoir détecter
une prévalenceldé i nf ect i on p arLedémarrdgé alétéadpdussd a septembre32024. 1 0 %.

Dans |l es objectifs secondai r es C.trachomasN. goporroeae d ' ¢
et de cent ranklous ¢es ACPosilivesao tpachonaatet N.Sonordeae Une culture a la
recherche du gonocoque sera réalisée si la PCR est positive. Les échantillons positifs en PCR seront cons
niveau du laboratoire de St Louis pour une recherche de résistarosesits patléles PCR positives
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8.8Laboratoire APHP Cochin
- Etude CyBale (Congenital Syphilis in Babies: Long term Evaluation
Contexte

Le contexte actuel est marqué par une recrudescence des cas de syphilis, qui implique principalement les
masclins HSH mais aussi les femmes en &ombfseFranceaetx Etats UnRBarmi elles, des femmes enceintes
échappent au dépistage. Le CNR assaocié syphilis a ainsi compilé en 2017 huit alertes syphilis congénitales

enfantde 1 a 39 jours, dont 3 eddfer ance et un dans | es DROM. Les
nouveam é ont été étudi ées dans des séries rétrosp
grossesse, a détavorabBeQ poe rdt’ e ss sfuet al e s, infections co
retardée)

De nombreux points restent a élucider
- Physiopathologigues

Les mécanismes mis en jeu dans la traversée de la barriére placeaitadtegpdr dans | atiogeneés ¢
foetale ne sont pas élucidés. Le caract eéindgtroonon cu
ani maux, | " étude des mécani smes physiopathol ogi c
données cliniques et histologiques. Des données histologiques anciennes ont mis en évidence la présence (
de funniculite nécrosante de vi |l l it e. Elles nécessitent d’ étr

- Epidémiologiques

On note également une surreprésentation des infections congénitales dans les DROM (B Garel et al., tra
soumis a publicatietgéterminer les caractéristiques des patemteirpit de mettre en place une politique de
prévention ciblée sur ces populations a risque.

Le risque de transmission mére/enfant chez les patientes avec infection tardive (a test non tréponémique f:
positih " est pas cl| at @ esnetnuatdiédomrens mhél.a Celtus fr égquemr
aussi celle pour lesquelles les données sont les moins étayées, avec un risque de transmission estimé entre
qui nécessite une réévaluation précise urgente.

- Diagnosiiles

Le diagnostic de syphilis congénitale n’est pas
pas de signes clinigues a la naissance (2/3 des cas) ni de marqueurs sérologiques francs (IgM positives, titre
guatre foisupérieur a celui de sa mere prélevée au méme; miansecejte situationi pourrait étre évitée
danscertainsgasn pr éconi se un traitement .&antniibsieo taiugq upeo ipr
diagnostiques rapides chedlegauxés permettrait une prise en charge ciblée plus adaptée.

- Thérapeutiques

L'"algorithme de prise en charge des enfingecions r e
possible ) nécessitent d’ éterremertevainsti tdées ca nifa rfnmeevre wru o
néonatale.

- Evolutives

Le pronostic a | ong t er me2Qeéeteméeessta dnadvdluatiort quipernetira den ’
mieux suivre les enfants et de leur offriducatiéa et une prise en charge précoce adaptée.

C est dans ce contexte que nous souhaitons mett
guestionCette étude esbordonnégar le CNR IST (N. Dupit) | e po6l e de Périnat al
Goffinet) en collaboration avec |l e Service d’'Inf

Objectifs

- Principaux déterminer la présentation clinique des enfants en fonction du statut at@mlegigieum
traitement maternel/ néanatal
- Secondaires

o] Suivi a long terme des enfants
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o] Analyse des lésions placentaires

0 Il dentification de marqueurs diaghostiques pr ¢
Méthode

| Etude nationale prospective de cohorte

1 Recueil de donnédigiques

1 Constitution d une biothéque

o] Meére sang total/sérum au diagnostic et a | ' ac¢
0 Enfant placenta, sang total/ sérum sur sang de cordon et & J3 (couplé au prélevement de Guthrie), s
la naissance, fond de tube de LCR/sécrétigrimnasgees si réalisés.

Equipe

1 Investigateur coordinaté&{ann Sellier

1 Responsable scientdigNicolas Dupin

1 Coinvestigateudadjet Benhaddou, Philippe Granger, Caroline Charlier, Olivier Lortholary, Olivia Anse
1 Popul at ieosambie Heg incidents de syphilis chez une femme enceinte ou trérdriveau

moi ns d’ un mo ISS, labomipife assdcié syphiisu CNR

- Essai clinigue randomisé de rnfériorité de doxycyclines Benzathine benzylpédiicie (BPGjpour le
traitement de la syphilis prée®Y-DOXY SBPG (PHRQ

Les autorisations du CPP et deesipréul@iibr 2021t ét é ob

Coordination Investigateur Pr Nicolas Dupin
Dermatologie

Centre clinique &tologiqgue pour les maladies sexuel
transmissibles (unité MST)

Centre national de référdesdST bactériennes, laboratoire a
syphilis

Département de dermatologie

Hépital Cochin, Pavillon Tarnier

89 rue d’' Assas 75006 Paris
Courrielnicolas.dupin@aphp.fr

Tél.: 003315841 18 49

Télécopieur: 00 33158 41 17 65

Sponsor Assistance Publigdépitaux de Paris

Justification scientifique

Objectif principal et critetL’ obj ecti f pr i n alidgguéladbecyclime
do®valuation primg prescrite pendant 14
i ntramuscul aire de BPG 2, ¢
syphilis précoce jugée sur une diminution delu tésis no
tréponémiqu¥DRL ou RPRp &nois.

La réponse sera définie comme une diminution de 4 fois
de | ' e s séniqudviDRh outRPRY puomis 6 par rag
| " essai effectué avant | e
traitement et celui du mois 6) doivent étre effectués dan
laboratoire.
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Objectifs et c| Objectifs secon@sir.

secondaires 1. Evaluer la tolérance des deaiementsen terme
d événements indésirables
2. Ev al u e r aultraitanetieésxycycime
3. Eval uer |’ fraflementstur d @s adé

sexuellement transmissibles au mois 6
Poi nt éeseddndaires:i v

1. occurrence des SAE entre les groupes

2. |l " observance de | a doxy
comprimés entre la semaine 1 et 2 lors des visites prévues
3. d’"autres MST dans | es d

Conception de |

Crittredd i ncl usi on |-Patients &gde 18 ans

-Les patients qui, apreés q\y
et avant toute procédure spécifique au protocole, ont ¢
consentement écrit conformément aux exigences régle
locales;

- Les patints infectés par le VIH ou non atteints de syphilig
selon les critéeres des CDC (syphilis primaire, syphilis se
syphilis |l atente précoce d
syphilis latente de durée inconnue),

-Patientspouvgntar t i ci per et sui vr

-Patients couverts par | e g

Crit res ddexcl|-personnes allergiques a |’

-personnes ayantdesceéntredi cati ons a |
de | " étude

- Personnes atteintes de neurosyphilis précoce et tardive;
-Personnes qui ont besoin d

- Les personnes atteintes de syphilis tardive, latentes ou n
(cutanées...);

- Les personnes atteintes de thrombémi ou de troublelal
coagulatigmontréndication injections intramusculaires ;

- Les femmes qui sont enceintes ou allaitent, ou qui sont
procréer et qui n’ont pas
mesures acceptablesdetrble des naissances;

- Les personnes sous mesure de protection juridique ou ing
signer un consentement;

- Les personnes participant a tout essai clinique avec un a
d'"investigation 28 jours na
de participer a une autre étude clinique a tout moment au
conduite de cette étude.

- exposition récente aux 2 médicaments au cours des 3 de

Médicament Doxycycline 100 mg pendant 14 jours
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Traitement de comparaison Benzathine ben&yipilineG 2, 4 mi |l I i ons ¢
intramusculaire

Il nterventions a

Ri sques ajout ®s|l | n'y a aucun risgque ajou
Nombre de sujets inclus 85 patients dans chaque groupe
Sites L’ essai est un essali nat.i
différents
Dur ®e de | 0es s a||Spécifier:
- période d’inclusion

- période de participation (traitesuii)t6 mois

- durée totale: 30 mois

Nombr e doi nscrill. CeGIDD Hétel Dieu, APHP, Pr Nicolas Dupin, 90/5
site et par mois (par site/par mois 2. Service de Dermatologie, Hopital Henri Mondor, 4
Olivier Chosidow, 30/2
1. CeGIDD Hopital Sdiotis, APHP, Dr Sébastien F(

90/5

2. Service des MIMdpitadairlouis, Pr Jedvlichel Molin
20/12

3. CeGIDD Hépital de la Grave, Toulouse, Dr Nathalie
180/10

4. CeGIDD, Lyon Dr Fatima Yassir Oria, 100/10

5. CeGIDD, Besancon, Dr Fabien Pelletzr 20/1

6. CeGIDD, Hépital Bichat, APHP, Dr Fabrice Bous@a
7. Service de Dermatologie, Hbpital de Valencienne,
Vermersch 100/5

8. CeGIDD, Marseille, Dr Pervenche Martinet 200/12
9. Service de Dermatologie, Hopital de la Réunion, [

Bertolotti 50/3
10. Service des MIT, Hopital de Rennes, Pr Pierre Tatt

11. Service des MIT, Hopital de laSBIpétriere, APHP,
Gentiane Monsel 90/5

12. CeGIDD, Montpellier, Dr Eric Picot 90/5

13. Service des MIT, Hopital de Tourcoing, Dr Isabell
100/6

Ldessai aur a un Non
données

-Développementd un t est mul t T palliduxet yn gémea conrdlegosiife s d e

L’ objectif dmetlowmedt teest ude ecstit idne ¢&PCRENRMpseel | a
TaqMasemiquantitatepour la détectiontepallidumar gPR8.

Cetest multiplesse aamplifier simultanément 2 génes (qipiéZet polAdeT. pallidura i n s i gu’ un
interne d’  extraction/amplification.
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1- Mise en place de la gPCR mudtipleg u r | Quant$tudionba Réahe PCR System
(ThermoFisher

2- Clonage des gértpp4fetpolApour étalonnage

3 Validation du test 860 écouvillodscumentés

Aprés validation du test mulsiptedcouvillonsous nal yser ons des extatdiCRs d’ A
documentés

Ce t r av aduMaster2regherch®detmin 8dl financ@ar la&Société Francaise de Dermatologie

- Enquéte PM8ISyphilis congénitale

Cette enquéte sera coordonnée par Delphine Viriot, Ndeindo NdeikoundandetSantémebligieance.
Elle a pour objectifs de :

-recenser | " ensemble des diagnostics de syphilis
PMSI entre 2012 e2@0

- décrire le contexte de la grossesse et les caractéristigiygg@iiagiques des meéres et des enfants
-estimer |l e taux d’incidence annuel de |l a syphil
- évaluer la fiabilité du PMSI pour surveiller la syphilis congénitale
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Annexe 1 Missions & organisation du CNR

1.1Missions du CNR et de ses laborataassociés

Par arrété du 7 mars 2017 (JO n°0058 du 9 mars 2017), le Centre National de Référence des Infections sex
transmissibles bactériennes (CNR IST bactéé&anes)mé par la ministre chargée de la Santé pour la période
du Fravril 207 au 30 mars 2022. Le CNR IST bactéoieamesepriaité ses activités surles infectionsa
Chlamydiatrachomais, les infetions ggonacoque, la ghils et les igttians urogéitdesa mycopgasmes. Ce CNR

est composé thboratoireoordonnateur p&@itrachomatist mycoplasmes urogéni&eg pour responsable

Cécile Bbéaret dedaboratoireassociés pour les gonocoques avec pour responsabledBgateiqeoBr la

syphilis avec pour responsable Nicgias D

111 Expertise

- en ontriant au dévelogpement, a I'évaiaton et au catrdle qualité des naweles techniques
diagustiqies, notanmentestechriques génigues mitiplexés etlestestsde diagosticrapde(TROD) comimant
lediagnaticde fusieurdST,;

- en asuranuneveille scerifiquesurl'évoldion as techriquesdediagnostic etde déistage desST ;
- enmanternt une expelise surles tests séologqueset leurinteprétdion, notanmenten expetrisantles
résutas desérdoge syphiitique ;

- encontibuantaudévelopnent,al'évduaton etaucatrole qudité desnowelles techniguesd évduaton

dela sersibiité dugorocoqueauxarti-infectieux;
- encontibuat a I éudionde la sersibiité des sowchesde Chlanydiatracomdis aw antbiotquespar
desétudesde la sersibilité au niveau naibnalens’ aupaptsur és réseauxexistans (LGV etRénahla);

- en paitipant &’ asmdstaton desrecommanddonscancananties méhods dediagrodic;

- enrédisant les typa@s afin de déteminerle sérdypedes sauchesde Chlarydiatradiomais crculanten
Francenotanmentessérojpesresporsalles delynpharanuloatcse vénérieme ;

- en déelopant een ulisantdestechnguesdiscriminangs de ypage as souches penettant namment :

- de comparela distibuton des typesdes souchesisolées en Franceavec cdle dessauchesisolées
dangd aeapas;

- d ' itfierdestasgrougs dIST;

- endétctantde noweauxphénoypes de résistance et en contfiuanta l'idetificaion des mécanismes de
résstarce.

1.12 Conseil

- Assureuneactivité de conseil technique, diagnostique ou thérapeutique auprés des professionnels de
santé concerndmsinfectionsa Chlamydiatrachomais, les infetions agonacoque, la ghils et les ikttians
urogéiitadesa mycopasmes.

11.3Contri bution © la surveillance ®pid®mi ol ogi que

- encoordonantavec | ' aegnation& de sané publige le réseaude suvdllance des anoecties a
Chlanydiatrachorats et enveilant alarepréentdivité naibnde de ce réseaudesuneillarce ;

- enassuant unesukeilarce de la sersibilité des gorocoquesaux arti-infectieux au niveau naioral en
s ' aygntpsur les réseax existants (Rénago)et en vaellant & la représetaivité naionale du réseu des
laboraiirescorrapona@nts;

- encolaboantle caséchéantala survellance ddasyphilis congaéitale;
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- encollaboant ax étwdesépdéniologgues;
- enparkipant awsystarnesde suneillarce eurogers.

114 Contribution a l'alerte

- ensigné&antal ' aegatioak de sané publige toutévénemeninhalituel : émergee de casdansune
sols-popuation jmodifcators desfomes dhiques ; augmeaton dunomie de cas émergeced u roghe s
échgpantauxtechniquesdiagrostiues halifuelles ; ec.

- en paitipant al'investigaton decasgrogpésdIST.

1.20rganisation du CNRR de ses laboratoires associés

1.2.1 Laboratoire CHU de Bordgatwratoire coordonnateur

Laboratoire de Bactériologie

CHU de Bordeau@roupeHospitalierPellegrin
Pr Cécile Bébéar, chef de service

Place Amélie Raba Léon

33076 Bordeaux cedex

Tel 05.56.79.56.67

Fax 05.56.79.56.73

Responsable scientifiqu®r CécilBébéar
Tel 05.57.57.16-Fax 05.56.93.29.40

email cecile.bebear@uordeaux.fr

Responsable administratif

Mr David Karle, directeadicgechnique
Direction Générale CHU de Bordeaux
12 rue Dubeah

33404 Talence

Tel 05.56.79.49.82

emait david.karle@chordeaux.fr

Organigramme du CNR IST bactériennes
Laboratoire de Bactériologie, CHU de Bordeaux
USC EA 3671 IHMIKRAUniversité de Bordeaux

-Cécile Bébéar(PHl)-di r ect eur CNR et 2%C EA 3671. . ......

1. Secteu€. trachomatjgesponsables B. de Barbeyrac et O. Peuchant
- Bertille de Barbeyrac (NPCH) .......cccovveiiiniiininnn . ETPR.0,30retraitée en mai 2020
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- Olivia Peuchant (MEBH).............ccooiiiii e, .puie03®@ 0, 15
-Jennifer Guira(lIH U ) ..o e, ETP 0,10
-Charles CazanavefH ) , r éf érent infectiologue............... ETP C

2. Secteur Mycoplasmes urogénitaux, responsable S. Pereyre

-Sabine PereyUP H) . oeeiciiiii e ETPO2
-Jennifer Guira(HU ) ... e e e ETP 0,10
-Charles Cazanave{H ) , r éf érent infectiologue.............. ETP C

3. Ingénieurs, techniciens et personnels administratifs

-Ar abell a Touat i, I NG ENIT € U i e e LET
-Cécile La@iNadalié, N g€ ni e.U.liieeeieeiceniiiiinnanns. ETP 1*

- Amandine DojtgchnicigTe............c.ccoivvii i L ETP 1

- Laura Albuchéechniciam e ..........coveiiieiiiiiiiieens ETP 1.

- Mélanie Lecoetechnicienne qualité....................coeee e, ESFP O,

-Marie Gardette, ingéni@tt U ...................... e ETP 0, 25
-Nadége Hénin, technié&hB X ..................cvececeeee . ETP 0,5

- Carla Balcon

techniciareprojet-PREDICT.........cccoiii i, ETP 1

-Brigitte Couderc,..s.ecr.é&t.8TP04d UBX .........ee.n...
- Christophe Poumirou, cadre de santé.CHU..................... ETP 0,1

*PersonneBmunéré par la subven8pR L. Albucher recrutée suite au congé maternité et parental de E.
LadevezeM. Lecoeur recrutée en collaboration avec le CNRH (P. Lehours, service de Bactériologie CHU Bol

UBX, Université Bordeaux

Charl es Cazanave, infectiologue, est membr e du
Aquitaine (COREVIH) au sein duquel il est responsableldurgrailpsur a8,

1.2.2 aboratoirddPHP SaiHtouis laboratoire associé

Département des Agents Infectieux

GH Saint Louikariboisiérd-ernand Widal (GH SLBBFW)

Site Hopital St Louis

Pr Béatrice Bercot, responsable de | " UF de Bact é
1, avenue Claude Vellefaux

Tél : 01.42.49.42.40
Secrétariat01.42.49.94.93
Fax : 01.42.49.92.00

Responsable scientifiqu®r Béatrice Bergot
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Tel: 33.1.42.38 50-8%6x : 01.42.49.92.00

email beatrice.bercot@aphp.fr

Responsable administratifaue Tharel

Directeur de | > hdopital St Loui s
Assisté de Madame Juliette de Corbiére/ Christel Predinas

Direction des Finances et du Contrble de Gestion

Tél: 01.42.38.51.20

Mail christel.predinas@aphp.fr

Organigramme du laboratoire assoaérocoques
Département des Agents Infectieux, GH.EBFW
IAME équipe-dMR 1137 INSERM, Univegitdonne Paris Cité

SecteulN. gonorrhoeaeesponsable B. Bercot
Béatrice Bergot (PH, MD, PhBDirectrice du laboratoire associé au CNR des IST

bactériennes pour | " expertise gonocogque . ..coiieinns
- Hervé Jacquier (MBH) Phylogénie, traitement des dahméesb i oi nf or mat i ques ...... ETP
-Thi baut Poncin (Assistant spécialiste, doctoran
-Nat hali e Schnepf (Praticien attaché, qualiticie
- JeanMichel Molina (fPB1), référentinfed | o g U € .o, .ETP 0, O

Ingénieurs, techniciens et personnels administratifs

FAymer i c Braill e, 1 N gENT €U e e e,
-Mary Mainardis, ingénieur .... e e
-Manel Merimechhe] o1 Nf Or Mat | Ci @ N N & o e e e e e
-Chl oé Voitichouk, technicienne projet Doxyvac

-Patricia Fernandes, T @ChNi Cl BN N B i s
-Fabienne Meunier, technicienne ETP....0....2.0 ...,
-Car ol ine CazauX, SECT @1 @i I & e e
-Géraldine Goudefroye, cadre de sant é i

*Personnel rémunéré par la subv@pkon
JeanMichel Molina, infectiologue, exstrigdonnateur dessais cliniques ANRS Ipergay, Prévenir et Doxyvac.

1.2.3 aboratoireAPHP Cochin, laboratoire associé
U1016, Laboratoire de Dermatologie

Groupe Hospitalier CocHitdtel DietBroca (APHP)
Béatimerfaculté de Médecine

Etage?, porte2003

24, rue diéraubourg Sailscques
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75014 Paris

Tél.:+33 (0) 1 44 41 25 60 (laboratoire)

Responsable scientifiqu@r Nicolas Dupin
Tél.: +33 (0) 1 58 41 18 49
Fax: +33 (0) 1 58 41 16 75
Email nicolas.dupin@cch.aphp.fr

Directeur adjoint

Dr Nadjet Benhaddou

Tél.: +33 (0) 1 58 41 27 88

Fax: +33 (0) 158 41 1548

Email nadjet.benhaddou@cch.aphp.fr

Responsable administratif :

Emmanuebkoué

Adjoint du Directeur du Groupe HospitalieHOtmidieBroca
Assistance Publigi#dpitaux de Paris {AP)
27 ruedu Faubourg Saint Jacques

75014 Paris

Tel : 0158 41 10 01
Courriel : emmanuel.lavoue@aphp.fr

Organigramme du laboratoire associé syphilis

U1016, Laboratoire de Dermatofv@ieérologie

Groupe Hospitalier CocHitdtel DietBroca (APHP)

. . e Organisme
Nom- Prénom Fonction ETP| Qualification Statut 9
payeur
Nicolas DUPIN Mied,ecm Dermatolog 0.30 Docteur en medecm PUPH ARHP
Vénérologue Docteur es Sciences
Nadjet BENNHAD( Pharmacien biologiste 0,30 I\Iiggif:lre en Biologi Praticien Attaché | ARHP eSpF
Philippe GRANGE | Ingénieur 0,30| Docteur es Scienceg Ingenieur . g ARHP
recherche hospital
Johan CHANAL Mfed,ecm Dermatolog 0,30[ Docteur en médecin( Praticien Attaché | ARHP eSpF
Vénérologue
Guillaume . Master 2 . .
OLLAGNIER Technicien 1,00 Professionnel Technicien hospital SpF
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1.3Locaux et équipements

1.3.1 Laboratoire CHU de Bordeaux

Les activités du laboratmreernar@. trachomas les mycoplasmes urogénitauleONR IST bactériennes
sonteffectuées a la fois dans les locaux du laboratoire de Bactériologie du CHU de Bordeaux (plateaux tec
Microbiologlemmunol ogi e et Bi ol ogie Mol écul aire, GH Pel
Equi pe d’ Ac c uaax) 3671(IiHestiond Mimaines 8 mycaplasmes et a chlamydiae {IHMC), INF
Université de Bordeaux a laquelle est rattaché tout le personneirersjidat® impliqué dans le projet du CNR
IST.

Le laboratoire bénéficie du matériel bureautiqumdtléak, ordinateurs, photocopieurs, scanners, réseau
internet) des infrastructures du CHU et de | " Uni

Locaux hospitaliers et principaux éguigements

- Unepiéce type L2 db,25m? avec 1 poste de sécurité miagljoe (PSM) classe 2, 1 étuve,,alCO
réfrigératexongélateur, 1 centrifugeuse thermostatée pour la culture dellaltagkodeatié microscope
inversét 1 piéce dib,25 Apour la culture des mycoplasmes avec 2 PSM classe 2, 2 @nédsgeeieurs
congélateurs-20°C

- Laveriestérilisation du plateau Microbitiogienologie du CHU de Bord &8y th

- Piéces au sein du plateau technique de Biologie Moléculaire, secteur infectieux, hébergeant les aut
d’ ext r acdcCRierotampsreel utilisés pour le diagnostic moléclildrectu@matisl. genitaliunv.
hominigtUreaplasmapp. et | " appareil d’'électrophorése capi
ut i | i sé& MNubiloqus/driablNonsbe TarderRepeatNTR) AnalysiI(VA

- Extractesret automasede PCR en temps résbbas® 6800 (Rochdiagnostigpour la détection Ge
trachomatis, N. gonorrhagdé. genitaliumnGenius (HelchGroup) pour la détectiol.dgnitaliuret sa
résistance aux macrolides

- Amplificateur Light Cycler 1.5, format capillaire, Roche

- 3AmplificatesitighCycler 480, version 96, Roche

-Extracteud ' a c i d e sMagNaRuf@b6éRodneMagNA Pure Comp&aiche)
- Automate derologie pour ElMa LiaisofDiaSorin) pour la sérolGgigachomatis
- Microscope a fluorescence pour la déte€@tidradeomats culture cellulaire
-2congélateurs@0 ° C dédi é a | " activité du CNR sous contr
-ZSgectrométsele masse MALDODF Microflex LT Biotgp&mairiBruker Daltonids). hoministUreaplasma

spp.,

Locaux @ nf) et éguipements universitairese n partage avec | ' équipe de r

- 3 hottes a flux laminair8 PSM classe 2

- 2 thermocycleurs (Eppemtd@pplied Biosystg¢ms

-1 appareil de PCR en temps réel LC 480 (Roche)

-1 électroporatg@®icRad)et 1concentrateur évaporateur (Jouan)

-lappared ' él ectrophor ése-lllgBiRaddhamp pul sé CHEF DR

-Mat ériels d'"électrophorése conventionnel l e

-4 congélateurs-80°Csous alarmé&congélateur?0°C

-lautoclae Get ti nge), 1 appareil de purification d’ ea
- 1laveur de plagues (&), 1 balance a haute précision (Sartorius)

- 1 spectrophotométre a microplaques (Thermo), 1 spectrophotométre (Thermo)
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- 1 microcentrifag®e (Eppendorf)l centrifugeuse a micromaq(Eppendorf), 2 centrifugeuses hautes
performancéBeckman Coulted)centrifugeusenacelle thermostatées (Jouan)

- 2 étuves (Jouan), 2 étuvesdHxPaeus), 1 incubateur agité (Minitron), 1 appreil & sonication (Sonics material
-1 systeme coBpXxepodr? i ggalgerdeélEectrophorése (Fi sl
- 1 microscop&fluorescencé& microscope inverséjdroscope

- 1 plateformeoba8 480Q(1 extracteX480 + appareil de PCR en tempz4&8)mis a dispositiparRoche

- 1 plateforme Panther mis a dispgsititéologic

- 1logicieBioNumericgersion7 Appl i ed Mat hs) et 1l ogiciels d’'anal

- Acces a la plateforme de séquencage a haut débit MiSedC@htmaiG@a@nomique Fonctionnelle Bordeaux
(CGFB), Univ. Bordeaux

- Accées aux plateformes de microscopie électroniquemedtde eyt flux de la Fédération de Recherche Biologie
Fondamentale Appliquée a la MédecindB{@kémsd ) , Uni v. Bordeaux, a | aque

-Accés gyant a la plateforme de séqugne d ' @&uuséqudéncagesSanganatyse MLVA
1.3.2 aboratoire APHP Salmius

L”’ensemble des | ocaux du-LRBEWestrsitué an 1er éagedie batBreent priégcipal o
de | " hdépital St Louis (surface d’environ 1000 m2

Les activités du Cit effectuées a la fois dans les locaux du laboratoire de Bactériclomiesdd Sairé

plateau technique Biologie Moléculaire en Microbiologie qui est situé a proximité immédiate du plateau tect
Bactériologie. Ces locaux hospitaltegséacompletement rénovés avec un livrable de la partie Bactériologie ¢
mars 2020 et mars 2021 pour la partie Biologie Moléculaire.

Tout le personnel hospitatoi ver si taire i mpliqgqgué dans | e projet
UMR 137 INSERM, Université de Paris Sorbonne Paris Cité.

Le laboratoire bénéficie du matériel bureautique (téléphones, fax, ordinateurs, photocopieurs, scanners
internet) des infrastructures du GHRBESW, de | > Université de Paris qu

Technigues culturales en Bactériologie (plateau de 500 m2) livré en mars 2020 :

Des travaux de rénovation récents du | aboratoir
culturales automatisées de sécurité P2 consaBréscatlaé r i ol ogi e équi péeASRI’ ens
boveri eux) et d’'ASRABD@rieux)nt el | i gentes (W

Par ailleurs, le laboratoire est équipé de

-PSM, incubateurs (30 et 37°C) et CO2

- Equipement complet de Bactériologie : centrifogjensts)rs, microscopes

-2 automates d’'ident i f HMS{Biomérieux)etSpidi(Brakerd met re de m
-EqQui pement pour antibiogramme en milieu solide
ADAGGIO (BRad),emi | i eu | i quide Vitek 2 (Biorad) et Sens
dernier permettant la détermination a plus grande échelle de CMIs en milieu liquide selon une méthode autc
-1 minautoclave pour CMI en milieu solide

Une piece de 15 m2 est dédié aux congélaBefes &conservation en double des souches de gonocoques),
surveillance centralisée des températures

Matériel informatique : ScanBack, Glims, module de Bactériologie sans papier pour une tragatsbté informa
étapes de | " analyse microbiologique et |l e | ogici

Unespacede18enst spéci fi gquement dédi é a | activiteée cu
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Technigues moléculaires mutualisées pour le diagléastigire des IST bactériennes (plateau de 1000 m2
mutualisé)

Le matériel utilisé pour la détection automdfisématematitN. gonorrhoeldd. genitaliuet des bactéries
responsables d’'ulcérations ¢ dateformesisuivantee.n PCR t e mp
- 1 Cobas 6800 (Roche)

-3 m2000 (Abbott)

-1 Xpert 16 places (Cepheid) 16 places,

-1 Alinity BM (Abbott)

-1 NeumoDX (Qiagen)

-1 Genlead (Diagenode) qui est un automate ouvert (extracteur+ PCR en temps réel) agnodés éés de di
différents fournisseurs

-1 torch 10 places (bioMérieux) et 3 Filmarray (bioMérieux)

Technigues moléculaires mutualisées pour le diagnostic moléculaire des IST bactériennes (plateau de
mutualisé, livré en mars 2021)

Locaux

- Un espacest 20 m2 consacré aux extractions sur colonies pour le séquengage haut débit est décliné e
piece d’'extraction manuell e et une pieéece pour | e

- Un espace de 60 m2 consacré aux extractions sur pngtéwdmdiagnostic moléculaire est décliné en
une piece d extraction automatisée et une piece

- Un espace de 40 m2 consacré aux extractions

et décliné en une piéce d’' extraction automati sé
pression.
Mat éri el pour | "extraction d’ ADN

- Beat beaters
- 12 extracteurs automatiques d’acide nucl éiqu
(bloMerleux) 3 m2000sp (Abbott), 1 EZ1 (Qiagen), 2 Genlead (Diagenode)
5 centrifugeuses a tubes, 5 centrifugeuses a barrettes
- 1 spectrophetoet r e pour |l a quantification des acides
- 1 spectrophotomeétre\idible NanoDrop 1000
- 5 bainsnarie a sec pour tubes Eppendorff
- 1 Cubit

Mat éri el pour | amplification / |l a détection

- 4 ampl i fi cat e uurRCR@BRAdDMIJ et AppledBiogyatars) p o

- Amplificateurs pour PCR en temps réel : 1 SmartCycler (Cepheid), 2 Lightcycler 480 (Roche), 3 appli
- 1 Thermad?pplied 2400

- 1 électroporateur Gene Putsel XBidrRad)

- 2 amplificateyypour P& en temps réel Rotor Gene (Qiagen) et Smart cycler (Cepheid)

- 1 TapeStation,
- 1 automate Blot2ybridation GT
- 1 systéme d’ hybridation manuell e TwinCubator

- 1 systeme Diversilab pour génotypageP@rRréipioMérieux)

- Mat éri el sk’ éldecttrambsdreeat sur membrane et d’ h
- 1 équipement d’' électrophorese pour génotypag
- 1imageur (GelDoc XRB&od) pour | > analyse des gels d’ él e
- 1 Genlead

Matériel pour le séquencage Sanger et séquencage haut débit (NGS)
- 1 séquenceur applied 3130 XL Sanger

- 4 Miseq lllumina communs a plusieurs laboratoires

- 1 Oxford Nanopore MinlON (Roche)

- 1 NextSeq 500/lllumina communs a plabetwatoires

€
C
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Analyse de séquence :

- Les analyses des séquences NGS sont effectuées sur la plateforme Mage et Moabi (APHP). Les outil
pour | " analyse apres assemblage des séquences s
acces droute : Velvet, Spade, RErdJafft (alignement core SNPs avec MUSCLE + calcul arbre avec FASTTTR
en maximum likelihood) visualisé avec iTOL, RAXML

Les autres techniques utilisant des technologies et expertises différentes (modéle animal, protéomiques, hyc
bétalactamsae) pourront étre effectuées dans |l es | ocau
de la faculté de Médecine de >Bisiext qui sont accessibles a 20 minutes en transport en commun.

1.3.3LaboratoiréCochin

Le laboratoicki CNRST bactérienngsur layphili§ ai t parthi el det i tlWléqbic fd nd u
AractingiBiologie Cutanée s ur | e s i t emdtage dahshEbipenttdald FactibéddMédecimeu
Ces locaux représententenii@m®d e sur face de travail avec | a mis
pouvant étre utilisé par le CNR syphilis.

Réception des prélévements et extraction

Les prélevements, dans leur triple embadiagqeeplont réceptionnés parlecentrdd i de | " hoépi t
dans lasacoche de transport renfatédae au CNR damslaboratoire2 ou ils sont répertoriés. La quantité
d” échantill on nécessaire est prélevée pour |’ ex

é

d" extraction. L e r damssturetubd de stbckageg itieatifiétavet b m@hdRedsst d é p o
Les plagques d’  extractions d’” ADN sont placées dal
Lock» identifi dRANSRORTCHXRRAERIONI ' ét i quett e «

Les tubes d’'échantill ons s o ntpolyprbpgléné type dlaak sind Lagk» b o
i denti fi ée alRANIPERTECHANTILE @BIquubeitestde trarsport sont placées dans la
sacoche de transport renfate&eNR pour sortir du L2.

Analyse moléculaire

L' anal yse mdedans 2idores hiep distinetesrcarrespondant a 2 piéces différentes
Zone de pr@mplification

Cette piéce contient la zone n°1 dédiée a la préparation des tubes pour la PCR (numérotation, disposition
préparation du mix) avec pipettes dédgemasauini hotte PCR. Une seconde zone est individualisée, appelés
Zone n°2 avec url@ni n i hotte PCR est dédi ée au mél ange du
zone gue s eaummatique(lniuPueexXC16r Analytikeemaydae quel est déposée
d’” ADN.

Ce module contient également des réfrigérateurs et sqfFlate30°C) dédi@uCNR et identifiés comme
tel et dans lesquels sont stockés les échantillons.

Zone de posatmplification

Cette pieceontient la zone n°3 qui est compartimentée en 2 secteurs distincts

- Le secteur 4 ou les réactions de PCR sont réaliiées les appareils de PCR. PCR classique sur ProFlex
PCR System (Applied Biosystemm) appareiiouvellement acgipar le CNRle PCR en temps réel
(QuantStudioReal Time PCRhermoFischer Scientitfic).

- Le secteur 5 qui contient un appareil d’" électr
des tubes aprés amplification) avec blouses dédiéegsetpgipiitjues restant & demeure. Il contient
€égal ement | ' appareillage nécessaire pour enreg

Equi pements partag®s au sein de | 6®qui pe

L activilahdysee @E€R edtinegctivitéqpaéte®y au sein de | équipe

d’ ut idésiCBIRRmi @ en pl ace de protocole d’utilisatio
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Equi pements partag®s au sein de | 6l nstitut Cochi

En tant que membre de | "1l nstitut m&eprédertessurlesdede ab c
|l "I nstitut Cochin avec, en particulier, l e cyton
appareils de biologie moléculaire et cellulaire.

1.4Collections de matériel biologique

1.4.1 Laboratoire CHle Bordeaux

Depuis la nomination du laboratoire comme CNR des IST bacté@Gertreshpmatet les mycoplasmes
urogénitaux, les souches cliniqu€s tdechomatikes souches dié. hominist Ureaplasmspp. en situation
pathogéne et les échantillons positifs paCPE&tdomatiiseseau LGV et souches urogénitales obtenues sur le
tout le territoire) eMa genitaliunnecueillis a partir dujdnvier 2017 sont conservés au centre de ressources
biologiques (CRB) Bordeaux Biothéque Santé (BBS) du CHU de Bordeaux aatifsctXFblobs @chu
bordeaux)fr

Matériel biologique envoyeeatre de ressources biologiques (CRB) Bordeaux Biotheque Santé (BBS) du CHL
Bordeaux certifié AFNOR émttjanvieet le 31 décembre2@0

- 270%chantillons positifs.arachomatisins le cadre du résk@y e2020, dont 13d48hantillons anorectaux
positfs&.r ecu dans | e nacld®@R0e de | ' enquéte A

- 71souches d€. trachomaimsolées au CHU de Bordeaux.

- 525échantillons biologiques posikifs genitaliuenvoyés au CNR er2@@421 extérieurs et 104 CHU de
Bordeauwdans le cadre de la recherche de la résistsingediéaliuerux macrolides et aux fluoroquinolones

- 720échantillons positifdlagenitaliuchans | e cadre de | ' enqguMdentalidhe sur
aux macrolides et aux fluoroquinelo2€49 dont 376 provenahtalece métropolitaine (MY CQY&T344
provenant dei@partementsreté g i ootrerser (DROM 29)113 €hantillons biologiques poshfsg@nitalium

d’ une cohort dqecoldmratioreétudecABlRSx u  Mal i

-205souchedeUreaplasmepp. et6souches dd. hominiss ol é es dans | e c aothdee de
la sensibilité aux antibiotiqeesed 2 especes France métropolitaine (MYCQMEAd qué7 souches
d’ ur é aepdlsachaedel. hominisolées et antibiogrammées au CHU de Bordeaux en 2019

Les autres souches ou échantillons cliniques sont conservés au laboratoire du CHHBAYR dateade s
congélateurs sous report d’alarme et controél e de
en double exemplaire dancalegélateurs différents. Les souches de référence des 5 espéces bactériennes <
conservées en un exemplaire au BBS et en un exemplaire au laboratoire de Bactériologie. Notre laboratoire
de souches de référence des 18 sérovars ou géGotvachamatissuesde  Amer i can Type Cu
(ATCCRt environ 1500 souches cliniqués ttachomatiellectées depuis 2080tre laboratoire détient les
souches de référence des principal edM. gesitplign,&Ms de
hominisU. parvun. urealyticyraoit une vingtaine de souches de référence. Par ailleurs, plus de 4000 souct
cliniques ddreaplasmapp. eM.hominisont conservées depuis 1990. De plus, plusieurs ersegrientss

dulabr at oi re étant membres de | ' | nt er noalihe.ogh adus Or g
avons acces a une collection de 12000 cultures lyophilisées de mollicutes, représentant 200 especes et 150(
différentes

La colleciondeouches et d’ échantillons biologiques &est
protection des PersonnesCRuakt et outhder 111

1.42Laboratoire APHP Salruis

Depuis |l a nomination du | ab oxpatiseogonommque durchirRe de$ 18D o r
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bactériennes, lestdriels biologiques étudasstocké au CNR IS&A | ° h 6 p i Qela tom@dites L o u i ¢
collections suivantes

1/ Collection de souches de gonocoques isolées depuis la création du résepu Remvagorea n c e d e
Al fred Fournier et: transférées a |’ " hépital St Lo
- 1200 souches (15 boites de congélation en cryotubes correspondants aux souches de sensibilité diminuée
coff) isolées dans le cadre du réseau Renago)

- 9280 souchesl@ boites de congélation en cryotubes correspondant a la collection Renago)

2/ Collection de 1956 souches de gonocoque

-423 souches isol ées en 2020 dans | e cadre de |’
métropolitaine (ENGZDILK0) (au 30/05/2021)

-408 souches isolées en 2019 dans | e cadre de |’
métropolitaine (ENGON 2019).

-160 souches isol ées en 2018 dans LUgonocogwk ereFradce |’
métropolitaine (ENGON 2018).

-25 souches isolées en 2017 dans | e cadre de | ' e

métropolitaine (ENGON2017)

-317 souches isolées dans le cadre du Réseau Renago 2048 veilanta résistance du gonocoque en France
métropolitaine.

- 392 souches isolées dans le réseau Renago en 2017, visant a surveiller la résistance du gonocoque er
métropolitaine

- 25 souches isolées chez une cohorte de PrEPeurs a Bobd®aux en 2

-14 souches isol ées d" infections invasives en 20
-4 souches de sensibilité diminuée ou résistantes en 2019.

-30 souches provenant du contrdéle de qualité de

-33 souches issues de demande d’'expertise au CNR
-46souchdésssues de demande d’  expertise au CNR en 201
-10 souches isolées chez des patients souffrant

-52 souches du Burkina Faso

-8 souches de gonocoques recueil | a(étuddIBERSAY).” ét ude

3/ Collection de 1994 prélévements clinigues positifs a gonocoque collectés depuis la premiére mandature
des IST bactériennes (janvier@@l7 | our ) et conselonigs au CNR a | ' hoé
- 283 échantillons positfsgonorrhoeatans | e cadr e deREMIEDU de2 2N6é nao d é p
36 de Lyon, 13 de Montpellier, 9 de Marseille) en 2019

-70 préléevements cliniques recueillis dans |
- 18 préleaments positifs a gonocoque issus de cas cliniques expertisés au CNR en 2020.

- 24 prélévements positifs a gonocoque issus de cas cliniques expertisés au CNR en 2019.

- 428 échantillons positits rachomatid. gonorrhoedd. genitaliuetT.vaginalisle la comparaison de 4 kits
pour CT/NG/MG/TV.

étu

- 207 échantillons positifs gonorrhoeder ansf ér é du | aboratoire Cerba |
de | a résistance du gonocogmeeen2&2618.] es départeme
-248 prélévements positifs a gonocoque issus de

-2 extraits d" ADN positifs a gonocoqgpostives stdilys d’
négatives au Mali.
-52 extraits dqule N gowd td'fisn fae ggtoinmcso a gonocoque
HSH a Lomé, Togo.

- 662 échantillons positits &achomatid. gonorrhoeaéM. genitaliuthe | a compar ai son de
/ Abbott.
- 283 échantillons posititsttachomatidl. gonorrhoedee | a compar ai son de | ' aut

4/ Collection de séquence de génome complet sur la plateforme Moabi (APHP)
-457 souches séquencées en NGS en 2020

- 396 souches séquencées en NGS en 2019

- 355 souches séquoées en NGS en 2018

-11 souches WHOZA

Les souches et échantillons précieux sont conservés en double exemplaire dans des congélateurs différe
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report d’'alarme et contréle de tempér altelabomtoireNot r
de@intLoui s di spose de 10 souches Id)ePargpileurs, denmgmbeusese r
souches cliniques isolées a | ’>hoépital St Loui s e
Ces sothes sont conservées dans le laboratoire de Bactériologie du GIH0SCl daissades congélateurs

sous report d’alarme et controdéle de température.

1.4.3 aboratoire APHP Cochin

Dans | e cas de | a syphil ih&ique lé spiroohgig@adlidurmbus tonduita d e
parler de prélevements contenant les southg@slldemLes échantillons sont acheminés sous 24 & 48 h au
CNR syphilis, soit directement alub’ HapotakoGeelpi s
des échantillons (sérotheque et biotheque) sont stockés dans un-8otQélatiarpour le CNRnéme
entreposé dans la salle -88SC du service de Bactériologie. Les échantillons sont stockés dans des boi
résistanes aux basses températures et identifiées C
position dans sa boite de stockage, qui est répertoriée dans le fietREAERBE®Y.

Le CNR IST bactériermsphilis a mis en place laatel de deux types de prélévements

1) |l es prélevements issus de protocoles d’'études
delasyphiis(2e®® 10) et | ' étude GENOSYPH (démarrée en 2(

2) les prélevementseadés auR IST bactériennes pour la syphilexpertise moléculaire et/ou sérologique.

Sur la période 2e@®0 le CNR IST LA syphilisale@6 2 €échant i | | omhpgaliduo.si ti fs

Collectiord éhantillonp o s i t i f s P pallidumCN& FSD D Sgpailis (2@080

LCR Placenta Lig. Anm Cordon/Sg Cord  Ecouv. Biopsie Sg total

137 17 9 12 807 57 23

Nous disposons également de 440-g@mms répertoriés

1.5Démarche qualité du laboratoire

1.5.1 Laboratoire CHU de Bordeaux

Le laboratoire suit actuellelaedémarche de la cellule qualité ddePBielogie et Pathologie du CHU de
Bordeaux pour | " obtention de | ' ac LtetaBodhioite a4, tootnu t ot
long du processus en cours accrédité deRdlersie Biogieet Pathologipble déclaré au COFRAC comme un
laboratoire unique

Les analyses requérant | accr édi tladiagrmstic ndokaulairel e ¢
de la LGV &. trachomatist le diagnostic moléculaire de las&sice aux macrolides cHdzgenitaliuni_e

laboratoire a entamé les démarches pour ces 2 analyses au sein du service de Bactériologie du CHU de [
avec | " aide de | a cel | uToatesdeliches techréqued ot idigdeset Brit o | 0 ¢
enregistrées dans le logiciel Sharepoint permettant de gérer les documents qualité au CHU de Bordeaux.
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conformités mises en évidence a |l a réception des:s
d ' u nabilit& ltegearsonnel techniqgue du CNR a été habilité pour travailler sur le plateau de Biologie mole
du CHU de Bordeaux.

Unetechniciare qualitéa été recrutée a-teinps en novembre 2018 pour le CNR IST et paetE€NR
Campylobacteleliobacter hébergé dans le méme laboratoire de Bactériologie du CHU da Bawaldiaux

interne des CNR par le CHU de Boadét#iréalisgtn201%t un test de tracabilité a été realsié en 2020. De plus
A. Touati et M. Gardette, ingénieurs du CNR ,ont été formées et habilitées en tant que correspondantes a
qualité (CAQ°.

Dans | e cadre de | a démar c lielaldVa.tacmomaismdocarentae du
type« SH FORM 481 été déposé pour la validation en portée Béettion dehlamydia trachomstische

L par PCR en temps réel qualitative Le CNR s’ est r éf ér é araditajondede t e
méthodes en biologie médicalsTad 4 ) pour | '"identif i auwQUAMIKCR20ldens p a
référentieltilisé pour définirdeteresl * accept ati on des tests.

En ce qui concellee contrdles de qualitco n ¢ e rtinité dutCNR ISTabactériennes, le laboratoire participe,
comme tous les ans dans le cadre de la démarche qualité du laboratoire de Bactériologie du CHU de Borc
contrle de qualité extemoposé pdrabqualitgoncernant la détection molécdale trachomatis et de
N.gonorrhoeaeA propos diliagnostic de laG\, un contréle irtaboratoire (Cknnueh été mis en plase

201%ia une conventemtre le laboratoire 8. Morrdnstitute for Public Health Genomics Mdasivietsity
Maastrich, Pays Bas @NER $T bactérienndéettecollaboration inrteboratoire a été suspendue en raison des
dél ais de réception d’"échantill ons 't rigouraollecterngé s
les prélévements (absence de CIL en@@20@puvelle collaboration-aiberatoirannuelle a été mise en en
placesntre notre centre au CHU de Bordeaux et le laboratoire associégdbNE#RIdP Saint Louis,ifar

La convention a été sign8é/G2/2021Jn premier échange a été réalisé en mase2Divoi de notre CNR

vers le CNR%aintLouigde5 échantillons cliniques anoretlauweuxiéme échange a été réalisé dans le sens
inverse en avril 2021. Les résuhaateconformpeuies 2 laboratoires

Lecontrdle de qualkg genitaliundu QualityControMolecular Diagnostics (QCMEE réalisé @iR0et a
inclus un contrdle lif@apour la résistance aux macrolidesavons également parti@pé202G | ' EEQ
mycoplasmes urogénitdphpminietUreaplasmapp.)g u e pr o p 0 sse BidlogiddPragiclkenne.at i o n

1.5.2 aboratoire APHP Salmiuis

Accréditation

Le laboratoire suit actuellement la démarche de la cellule qualité du P82RIdB®I@eLouis Lariboisiére
Fernand Wi daé¢ Ip'oacc i é aibtsaon ia aomme ENIIS@ 13E8beratoir® dxt2tdut

au long du processus en cours accrédité a travers le Péle de Biologie et Pathologie, p6l&Gé&manénau COFR
un laboratoire unique.

Le diagnostic moléculaire CT/NG a été accrédité sur Cobas 6800 depuis 2018. Le diagnostic MG/TV est pre
extension de portée pour 2@21lle process a été retardé averide sanitail@OVIEL9 entrainania
monoplisation de cet autombteltes les fiches techniques et préanalytiques ont été rédigées et sont enregistr
danslelogicikla| i | ab et Viskalis. Les analyses requéran
le diagnostic molécalale la résistaneeix céphalosporines @e §énératioet aux luoroquinolones. La
gualiticienne responsable de notre site a été recrutée a raison de 3 vacations/semaines et ces tecl
d’ i mpl an tfia 20L8pdoiventétededdars o r ocessus d’ accreéditation

En ce qui concerne | es contréles de qualité conc
comme tous les ans dans le cadre de la démarche qualité du laboratoire de BactériolodiRBE@ ISt Louis
contrdle de qualité externe européen QCMD concernant la détection Nolgoutanteode@/ trachomatis

et le panel syndromique IST.

Contréle du process de Bioinformatique

La plateforme Moabi Leswonnées beutegissues duséguedcaga bacitkdébd det a
gonorrhoea®nt stockées sur deux serveurs
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- Sur un serveur francais agréé a I'nébergement de données de santé et de recherche mise en plac
plateforme bioinformatique deHHIRRMOABS http://idfseqit.fr/

- Sur le serveur de la platme MAGE Microscope (Genoscope, Evry) qui héberge et annote nos génon
de réf érence ainsi gue d' autres génomes d’'intéré
Les runs sont analysés avec le pipelinesd'aealylonnées de séquencage du géndngoderrhoeédG

AR2T) situé sur le portail wedutd de la plateforme Maahiléploiement du pipeline sur cette interface permet
la génération d'un rapport épidémielomitpiet automatisé. Ce rapportexinp

- () le contréle qualité et I'assenddagevales données de séquencage

- (1) le typage moléculmirglicpour déterminer le-MAST, le MLST & leSIAR,

- (1) la caractérisation des déterminants de la résistance aux antibiotiuéétastgimdes mutations
chromosomiques connues et présentes sur ces genes

- (IV) la construction d'un arbre phylogénétique et le calcul des distances génomiques pour tracer le
épidémiologiques entre les isolats.

Controle de qualiténtralaboratoireet interlaboratoire

Pour | a Microbiologie, | e | aboratoire participe
Les techniques de séquencgage sont encadrées par le séquencage de site de référence WHO.

Un échange de controle intedtdire a été mis en place en 2021 avec le contrble de 5 échantillons cliniqu
anorectaux (3 LGV, 1 non L et 1 CT négatif) avecBersiemabe du CNRs résultats étaient conformes pour
les 2 laboratoires.

Contrbles de qualité externes supramaticx

Le laboratoire associé gonocoque participe a un contréle de qualité externe (CQE) quadriannuel, sur la sen
souches de gonocoque a différents antibiotiques et sur la redhagoherdmeatans des échantillons
cliniques. Cescontrlesnt proposés par | ' ECDC aux centres ex

1- Quality Control for molecular Diagnosis QCMD CT/NG (2/an) et STI syndromic panel (2/an)

Dix échantillons biologiques sont testés pour la reddegoherdeoeades résultats des contrbles sont basés
sul a dét ect i onN.gohorrhoecae/d@ teachbrafisiurc éghantiltbanresttuion des résultats est
effectuée en ligne avec comparaison aux autres labaratoiresualisatindes performances analytiques des
automates utilisés.

2- EU STI Microbiology Netwbganorrhoeae antimicrobial resistance quality assurance :pgrgmme
Huit souches OMSNlegonorrhoeaent testées pour la détermination des CMI sur in§angbidtiques
(ciprofloxacine, ceftriaxone, céfixime, azithromycine, gentamicine, spectinomycine) et laleatherabe.de béta

EU STI Microbiology Net&enrktinel Surveillance of Gonococcal Antimicrobial Sug@atipility

Dans le cadre ghrojet européen de surveillance des IST (The European Surveillance System, TESSy) mis er
par | ECDC depuis 2009, | e CNR par tN.gonoreeaa (AMR s u
surveillance programme).

De facon annuelles CMI des 8 antibiotiques de référencedckés sius d’ une séri e de

consécutivement par | e CNR ainsi que | es donnée:
TESSYy. Pour assurer la qualité des résultatées@iMispour 5 souches de référence OMS sont testées en début
et en fin de série et envoyées en paralléle. Tous les résultats sont analysés a leur retour par les biologistes
restitués a |’ équipe du CNRrawerct miee em @asce’ id
CMI).

1.5.3 . aboratoire APHP Cochin

Une démarche pour |’ accréditation du CNR syphild/
Sérologie | nfecti eus éliprer &etfoncioanenpent intema detfidéliser pes demandes
d" expertise et de coll aboration des correspondar
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expertise par | es autres partcehneaiorue sd ed’'lo rignadnui sstnre

Le programme de mise en place de | a démarche d’
d’ analyse déja éprouvées (sérologie) et celles e
proce sus d’' analyse et de rendu des r ésaitl tla'thsabill’iitd

personnes participant aux missions du CNR.

En ce qui concerne la sérologie, la participation a des contréles de gestiiégariséeepui2013, de
méme que des audits de pratique par des collegues externgdmsiarCANR0, ucontrélelequalité extezn
EEQ«Accuun 256 VDRL sur LGRété mise en place

Plusieurs services supports du CNR syphilis, tels queelalsygtstion informatique des laboratoires et la
maintenance des équipemsoits partagés avec les Services du Péle de Biologie du Groupe Hospitalier Cocl
BroceaHotel Dieu.

La démarche d’accréditation els'tobetfefnetcitoinvedepolura cl
2020. Elle devra suivre la norme EN ISO 15189 qui décrit les exigences particulieres concernant la qua
compétence requise pour | a reéealisation d’ analyse

Liste des technigues

- Dépistagpar CLIA (automate Architect) 20%

- RPR pour sérum (Biad) 20%
- VDRL pour LCR (All Diag) 20%
- Immunoblot (IgG/IgM Ingen) 20%
Total 80% des techniques utilisées par le CNR sypiuiigséstitées depjuisr 2016.

Les visites de suitvile surveillance sont réalisées tous les 2 ans pour les techniques sérologiques par le COF
|l a derni ére a eu | ieu en mars 2019, aucun écart

Suite a la crise sanitaireeuret e nsi on a ¢ét é accordée par | e COFRA
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Annexe 2 Capacités techniques du CNR

2.1Liste des techniques de référence

2.1.1 Laboratoire CHU de Bordeaux

IChlamydiarachomatis

- Liste des techniques disponibjgsurled i agnost fc¢catdodenet | 6®va-l uat.
infectieux

1 Rechetiee direct@ar culture celluldsar cellules McCoy, substaires alamelie,v é | at dendaaht ac
monoclonaux aMOMP fluorescgnitcture au microscoguarescence)

IRecherchediregtea r amp |l i fi cation d’ acides nucl éi ques

- Kit commercialisébas® CT/NGdétectan€C. trachomatis Wt gonorrhoeair le cobas® 6800 (Roche
Diagnostics)

- Détection de tousdgsovars par 2 testsmaiso», | ' un c¢ i bl a n{utiH BetalplP8®.Resi d e
Microbiol 1461B)e t | ' a ut r amdear BCRa&mtémps$ réehamié JYBR Green sur Ligtle€480
(Roche)

- Détection de tous les géms\par untechnique de PCR en tempsh&aleTagMan quantitative adaptée de
Stevens et al. 2010. J Clin MicA@hil6€2065. Cette PCR cibtefragment de 278/275 pb localisé dans le
domaine VD4 du gé@me@A codant pour MOMR quantification se fait erbreone génome équivalent (ou
copies)/dracea un plasmide de calibrg®BMT+insert (cible) prépa@NR.

- Untest de PCR en temps réel détectant le variant s@doicldematiRaherisort al. 2009. J Microbiol
Methods 78:1003)

- Untest de PCR en temps ré@ehisorn» détectant les soesltide génovai(Morré et aR005Emerg Infect Dis

1113111312 Ce t est met a profit | a pa6pbbsucle jeganpi,teeé de s
utilisant une sonde TagqMan dessinée de part et d
s'hybri del asidgénliéftiiaonnt eqsute pr ésente et que | a soucl
étape | a présence d’ une s o0 u crigénitadxgosiify pgDatradhomdtsns | e

- Untest de PCR en temps rdémhicom détectant spécifiguement les souches de génatieewedpet al.

2011 Cln Microbiol Infect 17:1¥230)Ce test met a profit une particularité du variant L2b qui est le seul & posséc
un fr agmede9plsdrieigémsngdr. t iUne sonde dessinée au niveau
une souche L2b dans un prééntean une seule PCR.

1 Recherche indirecte par sérolagiberche des IgG par méthode ELISA (kit M8den) Bia automaiie
LiaisorfDiaSorin) et recherche des IgM par immunofluorescence {amabk)cus

{1 Evaluation de la sensibilité aux antibiotiques

L’ étude de | a s e nG trabhomaim sé faibpascen eutiheiétant dohnié ta lberdeur deela
technique. Le principe repose s umaquantfié éniptésesca tei o n
concentrations croissantes d’” anti bi od cogcentration L a
d’ antiobi ot ioopu en’ adioasenormates g Imicros(epehland et al. 200&imicrob Agents
Chemother 47:686). La CMI et la&oncentration minimale bactéricide (CM&)t@ea appréciée d’' un e
maniére plus prégme une technique moléculaire ®CRdéveloppée au laborat@erchant et al. 2011.

Med Microbiol 60:5183).
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- Liste des techniques disponibles pour le typage

- Typage moléculaireGletrachomatmour déterminer génovaparséquencage du gésmaplapres culture
cellulairéRodriguez et al. 19BClin Microbiol 29:11326ou directement a paleir * é ¢ h a nque(lah on b |
et al. 1994. J Clin Microbinb32530)

- Typage moléculditragénovateC. trachomatsr MLV &Peuchant et al. 20RRoS One&31538Multiple
Loais Sequence Typing (MIRIMt et al. 2007. J Clin Microbiol 424)@nalyse des Single Nucleotide
Polymorphisn8NRB)du genemi ( Rodriguez et al. 199Clin Microbiol 29:113236.

- Séquencage du gé@med des souches idaats L2kafin de érifier la présence de la mutatidd GAAT Ser
162 AGT Asp) spécifique de la souche épidémidgala?paren et Bmerg Infect Dis 11:10092.

- Bases de données de séquences

Notre laboratoire utilise, entre autrdyi@becde MLST développée patHgjioman(iJppsala Univ, Sweden)

pour le typage moléculaire des soucBeasadbomatiKlint et al. 2007. J Clin Microbiol 434¥ Celleci

cible cing régions génigues ainsi que leng@h€haque nouvel alléle est répertorié dans la base de données
publigue dédiée a cette technimtpe//(mistdb.bmc.uy.skks nouveaux variants alléliques que nous avons
identifiés ont été déposés dans cette banque de donnée

IMycoplasmesrogénitauix

Mycoplasma genitalium, Ureaplasma spp., Mycoplasma hominis

- Liste des techniqualisponiblegpourledi agnostic, | 6identificati-on, e
infectieux
Cette |iste ne concerne que des t ec hrecommarelée etd e d

utilisable pole diagnostic des irifats anycoplasmseurgénitaux.

I Technigues phénotypiques

- Culture en milieu liguide et solide des quatre espéces de mycoplasméd$\Vaitegattalx20Cumitech
34, Laboratory diagnosis of mycoplasmal irdgoédnan Society for Microbiology, Washington D. C)

Les souches cliniguesMiegenitalium’ ét an't gue trés exceptionnell e
extrémemerfastidieux de cette espéce, les tests phénotypigues suivants ne concernent que les mycople
urogénitaudreaplasmspp etM.hominis

-Gal erie de détection, d’identi f i :dVWEOFAST WautioB n u mé
(laboratoire ELITech).

- Identification par spectrométrie de masselRld&Ireaplasnepp etM.hominigPereyre et al. 20113Clin
Microbiol 51:3332323)

- Détermination des concentrations minimales inhibitrices par dilution en milieu liquide de tous les antik
potentiellement actifs sur les mycoplssimede CL{Waites et al. 202011. Methods for antimicrobial
susceptibility testing for human mycoplasmas : ApproveGlguadelams Laborattandards Institute, Wayne

(PA))

- Détermination des concentrations minimalesashghr dilution en milieu lidaitietétracycline, doxycycline,
lévofloxacine, moxifloxacine, érythromycine, azithromycine et dindamycme de des mi cr 0|
customiség8iocentric, Bruker).
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9 Technigues moléculairamisor @ kits commercialisés

- Le diagnostic moléculairbldgenitaliuparPCR en temps rést réalisé aveekitcobas® MGTVdétectant
M.genitaliurat Trichomonas vaginslisla plateforrnebas® 6800(Roche diagnos)ics

- Le diagnostic moléculaire de la resistance aux macrolidghahéapar PCR en temps réel est réalisé avec
le kit ResistancePYsMG (SpeeD AustralieNous utilisons depuis octobre 26&Macrolid®/MG ELITe
MGB®& ur | ’InsanitstBEr&®eGroup

- PCR en temps réel de détection spécifiuedenigFérandon at. 2011Clin Microbiol Infect 1711735,
deU. parvuratU.urealyticurfYi et al. 2005. 19:258)

- PCR spécifique du geviyeoplasnmai bl ant | ' (vaRKuppefeldes . a8pp! Gnwimn Microbiol
58:260@615. pour |l a détection d’ especes peu <courante
L’identifestatémauidt espé&azlei sée par séquencage du
obtenues avec les banques de données.

-Pour |’ évaluati on mo lHirfectieuxRORrciblantdiee gétdld) etsrecheschebde | i t
mutationd e | ' ARNr 16S pour | ' ét (Dégmngel at al.l2@88timikls Agesntsa n c e
Chemother 52:7424; Dégrange é&t2008Antimicro@hemother 61:13B802) amplification et le séqugamca

des génegyrA, gyrB, parC,pprBur | ' ét ude de | a auniveau des @QRDRIMIoreu x f

Resistance Determining RegiBabéar et al. 2003. Antimicrob Agents ChenB8R&8B3P5; Bébéar et al.

1999 Antimicrob Agents Chemother 45894 Roy et a. 20Hnerg Infect Dis 22:16679, recherche de

mut ations de | ' ARNr 23S associ ées a | (Rereyréatnlst an
2002 Antimicttw Agents Chemother 46:3148; Chrisment etJahntimicrob Chemother 67-26@8ou par
méthode de PCR en temps réel de typ€TBR&Tet al. 2034Clin Microbiol 52:1%8935.

- Liste des techniges disponibles pour le typage

- Typage moléculaireiehominisar MLVA-érandon et al. 2013. BMC Mici&ihi20)L

- Typage moléculaireMgenitaliurpar analyse des SNPs du gigieB( MG191) <combinée a
marqueur VNTR dans le geg@0gCazanave et al. 201 R1ed Microbiol 61:506).

- Bases de données de séquences

Notre laboratoirgablide génome de la souche typd.domini@l. hominiBG21) disponible dans GenBank
(FP36530). Par allleurs, la souche typadritaliu(W. genitaliu@37)t les 14 sévars d&reaplasmspp.
sont aussi disponibles dans GenBank.

Notre laboratoire consigne les séquences augpB(MdG191) dM. genaliumutilisées pour le typage de
M.genitaliunTout nouvel alléle est répertorié et déposé dans Getddardglus d00 allelesstrépertorié
a ce jour

2.1.2 Latratoire APHP Saihbuis

Le laboratoiesté qui pé des mat ériels nécessaires pour | es
| > étude de |l a sensibilité des gonocoques.
- Liste des techniques disponibjgsurled i agnostic, | didentificatt-on, e

infectieux
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9 Recherche directe par culture

- Microscopie & coloration de Gram

- Culture en milieux solides qui reste la méthode de référence (nomenclature) pour le diagnostic

T Technigue d’' i dent i f(cacaetdrds cutturapxipBologiques,pbioahimiguescet @rafils i
protéique) et identificgi@mmspectrométrie de masse MALDI

T Technigues directes par amplification d’acides

- Kit commercialisé marqué\CEdétectatt trachomatis / N. gonorrhiddagenitalium T. vaginalsur
la plateforme extractuplificateur automatisé et Cobas 6800 @Rpufsiai 2018

- Kit CT/NG Xpert (Cepheid) détéctarachomatis/N. gonorrhoeae, M. gerataunésistance aux
macrolidedepuis fin 2019

T Technigues d’ éval u-mfediemsn de | a sensibilité aux

Le CNR pratique sur chaque souche recue un antibiogramme par diffusion et une étude de 8 concentrations
inhibitrices (CMI) par la métheadst.H.es concentrations critiquds gleorrhoeaesont précisées dans le
communiqué annuel deSEM version janvier 201€://www.sfm.asso.fr/

- Techniques disponibles pour le typage

- Typage moléculaire par méthodéA83 (amplification séquencage depgeBettbpB qui est Eechnique
de typage de référeaffectuée suivant les recommandations interndBefiddesm A, et al, Antimicrob
Chemother 71:247478; Unemo et al, Clin Microbiol Rev4sBA47

- Typage moléculaire par ML8TT est basée sur | " amplification nu
ménage@bcZadk aroEfumCgdh pdh et pghgui permet de comparer des souches plus éloignées dans le temg
(Belkacem A, et al, Antimicrob ChemotherZ4734inemad al, Clin Microbiol Rev 24458)

- PCR nichéemaisor / séquence pour le génotypadgegimorrhoeaar prélevements cliniques TAAN positifs
ciblant les génperBettbpB.

- NGS sur colonies et extraittisiticalu core genome sur colonies

-Techniques disponibles pour | d6®tude de |l a r®si s

-Extracti on d & gonbrihdedkit IbstaGenaMatriefial)d e
- Extraction du contenu plasmidiquegbmorrhoeégros et petits plasmides)

- Technique de (Kiesdgsmid 12:135.)

- Kit Qiagen QIAprep Spin Miniprep

- Séquencage des plasmides par PCR par chevauchement

- Séquencage du ggmmApar PCR par chevauchement

- Détection degnedlaem

- Détection des mutations dans les @R&RparC

- Détection des mutations dans les @RBRparkE

- Détectiodu gena a c-p-@(Bihman V, J Infect 2(EB45459).
-Détection des mutations dans | es 4 alleles de |
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-Détection des mut at iuwmmrEDEL duséprgseemteRs de | a pompe d
- Détection des mutations des protéines S10, L4, L22

- Détection du transposon portant l&eglhe

- Détection des mutations dans lesfttgsilQ, ponA, penB

- Détection des génes de résistance acquis implidaéésistasice aux macrolitesXerm ereetmphA

- PCR nichée de typagpal®ettbpB

- Pyrosequencage sur prélévement pour la détection des mutations dgynisdgpaEhes

- 3 PCR spécifiqgues du génone denorrhoeaeur la détection des principaux déterminants de résistance aux
cyclines sur prélevements cliniques TAAN positifs ciblaneigd ,gspds mtr& sa région promotrice.

-Technique de séquencage haut débit & partir des cultures

Extraction, séquengdraut débit sur Miseq (lllumina) et extraction des séque(rascaibétsal, Eurosurveil
2017 et 2019)

-Bases de données de séquences
Cf chapitre collections @mms.

2.1.3 Laboratoire APHP Cochin

-Tous les testérologiquemmmerciawtilisés dans le cadre du diagnostic de lasgyplaitisrédités et indiqués
cidessous

Test non tréponémiqueBRL, RPR (BioRad)
Test tréponémiquésPHA (BioRad)

ELISA Ig totaux (Architect)

Immunoblot (IgG/IgM Ingen)

- Détetion du génome Tepallidumpar estedPCR-NPCR(Granget al, 2012. @inMcrobiob0:546552).

- Détection de tésistance aux macrolidestgtion A2058@ar PCHRRFLP l(ukehart Sét al 2004N Engl J
Med. 351548 etMatejkova & al 2009. J Med Microbial83Z6)

2.2Liste des techniques recommandées par le CNR

Les 3 | aboratoires du CNR I ST recommandent |l es t
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ANNEXES

Annexe Fiche de recueil des données cliniques enquéte Anachla

8@ |CNR

03 5T barteriennes

ANACHLA : Enquéte épidémiclogique sur les anorectites a Chlamydia irachomatis.
1 septembre- 30 novembre 2020.

COORDONNEES DU MEDECTN DEMANDEUR Mom - ..o Prénom: ......oooooeo.n.

SPECIALITE : Maladies infectieuses [1  CeGIDD [0 Médecine pénérale (1 Dermatologie vénérologie [

Gastro / Proctologie O] Awtre O

IDENTIFICATION DU
PATIENT :

MOTIF DE TYFPAGE:

- Dépistage systématique hors
PrEP I

- Suivi PrEF [

- Symptomatologie anale [
- Symptomatologie autre [
- I5T partenaire []

- Contrile traitement [

- Prise de risque []

- VWiol / Agression [

SITE DE PRELEVEMENT :

Anus [

STATUTHIV :
Pos 0 Meg 0 Inconnu ]
PREP EN COURS:

Oui 0 MNeond Inconnu (]

ATUTRE IST VIRALE ACTIVE :

-Herpés ]
-HPY [

- Hépatite A []
-Hépatite B []
- Hépatite C [
-Aucune [

- Inconnu ]

- Meisseria gonorrioeae [
- Syphilis O

- Mycoplasma genitalivm (]

- Auwcune []

- Inconnu [

FAFPORTS SEXUELS DANS LES
12 MOIS AVEC :

Homme (s) O] Femme (s}
Trans I Prostitue [e-s) (]

Inconnu ]

RAPFORT SEXUEL SUPPOSE
CONTAMINANT :

En France [

Avec une personne venant de
I'etranger CIPays ..o

A Pétranger OPays ...

Inconnu ]

CNE des IST bactériennes
Laberatnires de Bacrerinlogie

CHU de Bordeant — Hapital Pellegrin

33076 BOEDEAUX Cedex

Tel: @557 57T ITI0557 5T 1625

Fax : 05 56 93 19 40

E-muil - cecile lsnrier-nadslis@u-bordeaws fr
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AnnexeRésistancaux antibiotiquede Mycoplasma genitaliuen métropole et outraer en 2019

universiteé Résistance de Mycoplasma genitalium .,‘.

de T4 b
BORDEAUX en métropole et outre-mer en 2019 s
|NRA@ Sabine Pereyre'2, Cécile Laurier-Nadali¢', Chloé Le Roy?, Marie Gardette!, Nadége Hénin'2, Cécile Bébéar'2 CHU
1CHU Bordeaux, Laboratoire de Bactériologie, Centre National de Référence des IST bactériennes, Bordeaux, France. \\. Heoiaics
P 100 2Univ. Bordeaux, INRAE, IHMC, USC EA 3671, Bordeaux, France.

Le groupe d'investigateurs: J. Bador, G. Barnaud, A. Beby-Defaux, E. Beillard, B. Bercot, L. Bonzon, N. Bourgeois, J. Delmas, C. Domergue, P. Floch,
A. Grob, P. Lanotte, S. Lastere, L. Luciani, M. Mari, G. Potiron, H. Salord, C. Schanen, N. Tetart, A. Trens, S. Trombert

» Les résistances de Mycoplasma genitalium aux macrolides et aux fluoroquinolones, antibiotiques de 1¢ et 2¢me intention, augmentent partout dans le monde.
» En 2018, nous avons déterminé les premiéres prévalences de résistance nationale frangaise. Nous souhaitons surveiller leur évolution.

<« Objectif : Détermination de la prévalence de la résistance de Mycoplasma genitalium aux macrolides et aux
fluoroquinolones en France métropolitaine et dans les territoires ultra-marins en 2019.

» Echantillons cliniques » Extraction d’ADN

- Métropole - Kit MagNA Pure 96 DNA and Viral NA Small Volume sur linstrument MagNA Pure 96
- Enquéte menée sur 1 mois, du 15 septembre au 15 octobre 2019. (Roche Diagnostics).
- 19 centres métropolitains répartis sur I'ensemble du territoire. » Recherche de la résistance aux macrolides

- Outre-mer
- Enquéte menée sur 3 mois, du 1 septembre au 30 novembre 2019.
- 3 territoires ultra-marins participants : La Réunion, Guyane, Polynésie francaise.

- Envoi de tous les prélevements positifs a M. genitalium :
- Urines, écouvillons cervico-vaginaux, écouvillons rectaux et pharyngés. d'amplification avec la PCR FRET,
- Envoi au CNR au moyen d'enveloppes T pré-adressées. . s .

- Données colligées de facon anonyme sur un fichier comportant le sexe, la date de > Recherche de la résistance aux fluoroquinolones
naissance, la nature de I'échantillon, le service demandeur, la notion de dépistage et de - Amplification et séquengage de la QRDR (« Quinolone Resistance Determining Region »)
symptomes, le traitement antérieur par macrolides. du géne parC (Le Roy et al, Emerg. Infect. Dis. 2016).

- Comparaison a la séquence de référence de M. genitalium G37.

- PCR en temps réel de type FRET (Touati ef al. J. Clin. Microbiol. 2014) + séquencage par
méthode de Sanger de 'ARNr 23S pour déterminer la nature de la mutation (Le Roy et al, J.
Clin. Microbiol. 2020 ).

- PCR multiplex commercialisée (ResistancePlus MG assay, SpeeDx) en cas d'absence

» France métropolitaine » Territoires ultra-marins

Guadeloupe, oloogd
0

Saint Hartn,
. 2 S Saint Bartelemy
Population étudiée \ 0 ¢

Un total de 391 échantillons provenant
de 379 patients a été recu de 19
centres (194 hommes, 185 femmes).

L'age moyen des patients était de 30,1 . § X
ans, les hommes  étaient = il N
statistiquement plus agés que les E
p) femmes, respectivement 32,7 ans vs . >
ehront fergnd 101 2 27,2 ans (p<0.001; test de Student). o 2

La classe d'dge la plus représentée
sur I'ensemble de la population était la

pon
énestérold

\ ‘vazlle Calédonle

[ oai B S ( - classe 21-25 ans (27,3%), suivi de la - °
- Calusl epentiss 1o classe 26-30 ans (27,1%) ; 35,5% des Guyane Franaise s J a0
(Touloust20_ Montpelfier” . I femmes avaient entre 21 et 25 ans et B o [ M“z?s v3
5 - ) o Marseille -~ A 32,0% des hommes étaient agés de 26 s =
TN = £ a30ans. %
4 Yo
2(‘ /

Répartition géographique des centres participants
et nombre d'échantillons regus.

p: des centres partici|
et nombre d’échantillons regus par ville.

» Pratiques sexuelles : 78,9% (299/379) des patients avaient des pratiques non renseignées Population étudiée
L

66,3% (53/80) ient avoir des pratiqy .
Sur les 31 hommes ayant déclaré leurs pratiques, 80,6% (25/31) étaient des HSH. Un total de 344 échantillons provenant de 342 patients a été recu de 3 centres (122 hommes,
216 femmes et 4 non renseignés).

» Co-infections a C. trachomatis : 9,8% (32/327) étaient positifs a C. trachomatis et M. genitalium.

Prévalence de co-infection : 11,6% chez les femmes (19/163) vs 7,9% chez les hommes (13/164) (p=0.25 ; ‘age moyen des patients était de 29,5 ans, les hommes étaient statistiquement plus agés que
testdu Chi2). les femmes, respectivement 33,4 ans vs 27,2 ans (p<0,05; testde Student)

» Co-infections a N. gonorrhoeae : 3,7% (12/328) étaient positifs a N. gonorrhoeae et M. genitalium. La classe d’age la plus repré ée sur I' dela ion était la classe 20-24 ans
Prévalence de co-infection : 3,7% chez les femmes (6/163) vs 3,6% chez les hommes (6/165) (p=0,98 : test du
Chi2)

» Parmi les patients pour lesquels le statut HIV était connu, 10,4% (11/106) d’entre eux était
Le statut sérologique pour le HIV était inconnu pour 72,03% (273/379) des patients.

» Prévalence de la résistance aux macrolides

(22,2%); 25,5% des femmes avaient entre 20 et 24 ans. Chez les hommes, les deux classes les
plus représentées étaient les 25-29 et 35-39 ans (19,7% chacune).

» 35,3% (103/291) des p une de ’ARNr 23S associée a la résistance : > Aucune amplification du géne de I'ARNr 23S n'a pu étre obtenue chez 24,6% (84/342) des échantillons.
A2058G et A2059G : 63,1% (65/103) des cas (45A2059G ; 17 A2058G : 2 A2058GWT ; 1 A2058G/A2059GT). 14,7% (38/258) des é p une de I’ARNr 23S associée a la résistance.
A2058T : 11,6% (12/103) des cas. La position exacte de la mutation n'a pas pu étre déterminée dans 84,2% (32/38) des cas et 6 échantillons
La position exacte de la mutation n'a pas pu étre déterminée dans 25,2% (26/103) des cas. présentaient une mutation A2059G.

» La proportion de patients ayant une souche résistante aux macrolides était de 34,7% (99/285). » La proportion de patients ayant une souche résistante aux macrolides était de 14,7% (38/258).

La prévalence de la résistance aux macrolides était de 52,4% chez les hommes (77/147) versus 15,9% 33 issus de La Réunion (22 femmes et 11 hommes)
chez les femmes (22/138) (p<0.001 ; testdu Chi2). 4 issus de Polynésie (4 femmes et 1 homme)

Parmi les HSH, 71,4% (10/14) étaient résistants aux macrolides versus 21,6% (8/37) dans la 1 issude la Guyane frangaise (1 homme).

population hétérosexuelle (p<0,05; test exact de Fisher).
» Prévalence de la résistance aux fluoroquinolones

» 17,7 % (52/293) des é il ysés pré: ient une ion dans la protéine ParC. » 6,3% (17/268) hébergeaient une souche mutée au niveau de la QRDR parC.
Seuls 44 échantillons (42 patients) étaient porteurs d'une mutation associée a la résistance aux Parmi les échantillons mutés, seuls 7 étaient porteurs d'une mutation associée a la résistance aux
fluoroguinolones : 36 Ser83(80)lle, 3 Ser83(80)Arg, 3 Asp87(84)Tyr et 2 Asp87(84)Asn. fluoroquinolones: 1 Gly81(78)Cys, 2 Ser83(80)lle, 2 Asp87(84)Asn et 2 Asp87(84)Tyr.

» Lapré de la rési: aux fluor i chez les patients testés en France mé de la rési aux fluor i chez les patients testés en outre-mer était de
est de 15,6% (44/282).
La prévalence de la résistance aux fluoroquinolones était de 17,1% chez les hommes (25/146) versus

12,5% chez les femmes (17/136) (p=0,3 . test du Chi2).
» Double résistance aux macrolides et aux fluoroquinolones

» 244 & i positifs a M. italium p de 239 patients ont pu étre analysés pour la résistance > 216 patients positifs a M. genitalium ont pu étre analysés pour la résistance aux macrolides et aux
aux macrolides et aux fluoroquinolones. La proportion de double résistance s’élevait a 9,2% (22/239). fluoroquinolones. La proportion de double résistance s’élevaita 0,9% (2/216).

» La résistance aux macrolides chez M. genitalium reste élevée et stable autour de 35% en métropole. Elle est plus de deux fois plus faible en outre-mer (14,7%).
» La résist; aux fluoroquinol: chez M. genitalium se stabilise autour de 15% en métropole. Elle reste trés faible en outre-mer (2,6%).

> La p
2,6% (7/268).

Rapport annul8TBaaétieares i vi t és \FRRRO 133/134



