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Résumé :

La fréquence des infections sexuellement transmissibles (IST) est en augmentation
en France. Jusqu’a 77 % de ces infections sont asymptomatiques et les localisations extra-

génitales des IST (anales ou pharyngées) sont fréquentes.

Nous avons mené une analyse rétrospective des données des kits diagnostics d’IST
réalisés dans notre centre sur une période de 18 mois, permettant le diagnostic de treize

pathogenes fréquents responsables d’IST.

Sur la période étudiée, 363 kits ont été réalisés chez 327 patients dont 87 %
d’hommes. 106 IST ont été diagnostiquées sur 94 kits. La syphilis a été I'IST la plus
fréguemment retrouvée (48 % des IST diagnostiquées). Le kit IST a permis de diagnostiquer
une IST dans 19 % des cas si le patient était asymptomatique et dans 40 % des cas si le
patient était symptomatique. Les infections a C. trachomatis et a N. gonorrhoeae étaient
asymptomatiques dans respectivement 83 % et 45 % des cas. Le diagnostic par biologie
moléculaire sur préléevement rectal a été plus sensible que les urines pour le diagnostic de
N. gonorrhoeae (100 % versus 37 %), de C. trachomatis (80 % versus 30 %) et de T. pallidum
(83 % versus 16 %). Chez les patients présentant une urétrite clinique, dans 52 % des cas
aucun germe typique d’IST n’a été retrouvé. Parmi les kits réalisés, un HPV oncogéne a été
détecté dans 42 % des cas. En cas d’antécédent d’IST le dépistage d’HPV était plus

fréquemment positif qu’en absence d’IST (68 % versus 46 %, p<0,001).

Une IST a été retrouvée chez pres d’un patient asymptomatique sur cing, renforcant
I'intérét du dépistage. Nous proposons un kit IST optimisé en précisant la place du dépistage

d’HPV.



Introduction :

Les infections sexuellement transmissibles (IST) en plus des symptomes dont elles sont
responsables, peuvent exposer a un risque d’infertilité (1), de cancer (2) ou d’infection
néonatale séveére en cas d’'IST au cours d’une grossesse (2). La fréquence des IST en France,
est en augmentation depuis les années 1990 (3) et ce plus particulierement chez les
hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes (HSH).

En France, les principales IST sont causées par les bactéries : Neisseria gonorrhoeae,
Chlamydia trachomatis, Treponema pallidum et Mycoplasma genitalium; le protiste
Trichomonas vaginalis ; et les virus Herpes simplex (HSV), Papillomavirus (HPV) et virus de
I'immunodéficience humaine (VIH) (4). Selon I'organisation mondiale de la santé (OMS) en
2016, chaque jour, plus d’'un million de personnes dans le monde ont contracté une
infection sexuellement transmissible (5). La prévention des IST est donc un enjeu de santé

publique mondiale.

Epidémiologie des principales IST :

Les infections a C. trachomatis ont une incidence en Europe estimée en 2013 a 182 cas
pour 100 000 habitants, cette incidence est en augmentation rapide (plus 68 % en 5 ans) (6).
Ces infections sont surveillées en France par le réseau RenaChla et par le centre national de
référence des lymphogranulomatoses vénériennes. En 2016, ces réseaux de surveillance
rapportaient un taux d’infections urogénitales a C. trachomatis stable, 63 % des patients
étaient des femmes. En revanche, le taux d’infections ano-rectales (90 % des patients
concernés étaient des HSH) a C. trachomatis était en augmentation (7).

L'incidence des cas de syphilis estimée a 5,4 cas pour 100 000 habitants en Europe en
2013 est elle aussi en augmentation (6). En France, le nombre de cas de syphilis a explosé
depuis les années 2000. En 2016, les données obtenues via le réseau de surveillance ResIST
montraient une tendance a la stabilisation du nombre de nouveaux cas de syphilis récentes.
Les HSH représentaient 81 % des cas rapportés en 2016 (7).

En Europe, I'incidence des cas de gonococcies a augmenté de 79 % en cing ans avec une
estimation en 2013 retrouvant 17 cas pour 100 000 habitants (6). Les infections a
gonocoque sont surveillées en France par le réseau Renago, les données de surveillance de
2016 faisaient état d’'une nette augmentation des infections (plus 32 % de nouveaux cas en

un an), 69 % des patients ayant une infection étaient alors des HSH (7).



Les infections a mycoplasmes génitaux et T. vaginalis sont moins souvent dépistées. En
France, une étude récente évaluait sur 2652 prélevements génitaux a la recherche d’IST la
prévalence de M. genitalium et T. vaginalis a respectivement 3,4 et 1,7 % (8).

Selon I'OMS fin 2017, on comptait dans le monde environ 36,9 millions de personnes
vivant avec le VIH (9). 47 % des nouvelles contaminations ont lieu chez des personnes
appartenant aux groupes a haut risque d’infection : les HSH, les personnes consommant des
drogues par injection, les personnes vivant en prison ou dans d’autres environnements clos,
les travailleurs du sexe et leurs clients, et les personnes transgenres (9). En France, en 2016,
on recensait 6000 nouveaux cas d’infection par le VIH soit 8,9 cas pour 100 000 habitants. Le
nombre de nouveaux cas a diminué de 5 % par rapport a 2013 (alors que le nombre de
dépistages a augmenté) (10). 44 % de ces nouveaux diagnostics ont eu lieu chez des patients
HSH, qui restaient le groupe le plus touché en France (10).

La survenue d’IST est un facteur de risque d’infection par le VIH (9) et la fréquence des
découvertes d’infection par le VIH avec une co-infection par une autre IST est en hausse en
France, cette situation représentait 17,5 % des cas de découverte de VIH en 2016, la
fréquence des co-infections était particulierement élevée chez les HSH (11). Par ailleurs, en
France en 2016, les patients déja suivis pour une infection par le VIH représentaient une
grande proportion des patients diagnostiqués pour une autre IST : respectivement 76 %,
32 % et 13 % des patients diagnostiqués pour une infection a C. trachomatis, une syphilis ou
une gonococcie (7).

500 millions de personnes dans le monde sont atteintes par le virus herpes simplex 2
(HSV2) responsable de la plupart des cas d’herpes génitaux (5). En France la séroprévalence
pour HSV2 est de 17,5 % de la population (12). On observe par ailleurs une augmentation
des cas d’herpes génitaux causés par HSV 1 (13).

Les infections a papillomavirus représentent I'IST la plus répandue dans le monde (14).
Le virus est rencontré au moins une fois par la plupart des personnes sexuellement actives
(2), une femme a 89 % de risque par an d’avoir une infection a HPV en cas de rapports
sexuels non protégés, ce risque descend a 38 % par an en cas d’'usage systématique de
préservatif (15). C'est la persistance du virus au sein des tissus qui entraine le risque de
survenue de cancer ou de condylome. L'HPV est responsable du cancer du col de I'utérus

chez la femme mais joue un role également dans la survenue des cancers anaux, vulvaires,



péniens ou du pharynx (16). Les patients suivis pour une infection par le VIH sont

particulierement a risque de survenue de cancers secondaires a une infection par HPV (17).

Autres IST présentes en France :

L'hépatite A se transmet par voie féco-orale et n’est pas habituellement considérée
comme responsable d’IST. Cependant, en France en 2017, une épidémie de plus de 2900 cas
(nombre de cas multiplié par plus de quatre par rapport a 2016) a concerné majoritairement
les hommes (79 % des cas) avec une role tres probable de la transmission sexuelle au sein
de la communauté HSH (18).

La plupart des contaminations a I'dge adulte par le virus de I'hépatite B surviennent lors
des rapports sexuels et entrainent dans 2 a 6 % des cas une infection chronique (2). 280 000
personnes en France sont porteuses de I'antigéne HBs (hépatite B active) soit 0,65 % des 18-
80 ans (19). Les hépatites B chroniques sont responsables de déces prématurés par cirrhose
ou cancer hépatocellulaire dans 15 a 25 % des cas (20).

L'hépatite C se transmet habituellement par voie sanguine et tres peu par les secrétions
sexuelles. On assiste actuellement a une augmentation du nombre de cas d’hépatite C au
sein de la communauté HSH dans les pays développés. Les principaux facteurs de
risque identifiés sont une co-infection par le VIH, la syphilis, 'usage de drogue lors des
rapport sexuels et certaines pratiques sexuelles a risque de Iésions muqueuses (21,22).

Chez ’'homme, un grand nombre d’urétrites restent sans étiologie retrouvée. Certaines
bactéries telles que les Haemophilus, Streptococcus ou encore le méningocoque (23)

pourraient jouer un role pathogéene.

Role et modalités du dépistage dans la prise en charge des IST:

Dans une grande proportion des cas, les IST sont asymptomatiques. Dans une étude de
2003, aux Etats Unis, un dépistage systématique de 1631 personnes de la population
générale a retrouvé que 45 % des infections a gonocoque et 77 % des infections a
C. trachomatis étaient asymptomatiques (24). De méme un dépistage systématique proposé
aux patients HSH suivis pour une infection par le VIH dans un centre irlandais a retrouvé une
IST asymptomatique chez 16 % des patients (25). Le grand nombre d’infections
asymptomatiques est un argument en faveur du dépistage systématique des IST les plus

fréquentes.



Devant le grand nombre d’IST asymptomatiques, il est nécessaire d’évaluer les sites de
dépistage les plus a méme de mettre en évidence une IST. En 2016, dans une revue de la
littérature reprenant 80 études, Chan et al. retrouvaient une fréquence élevée d’infections
asymptomatiques rectales et pharyngées a N. gonorrhoeae ou C. trachomatis (26). La
fréquence des localisations extra génitales des IST est décrite chez les HSH (27) mais aussi
chez les hommes hétérosexuels et les femmes (28).

La fréquence des IST asymptomatiques est un argument contre la stratégie de prise en
charge syndromique des IST de 'OMS (5) appliqguée dans les pays a faible revenu. De
nombreuses études mettent en avant I'absence de corrélation entre un pathogene et un
syndrome génital et la nécessité d'un dépistage systématique des patients a risque

asymptomatiques (29-32).

En France il est actuellement recommandé de dépister toutes les IST en cas de
symptome évocateur d’IST ou suite au diagnostic d’'une autre IST. Cette recherche doit étre
effectuée chez le patient et ses partenaires (33). Il est également recommandé en
population générale asymptomatique de proposer annuellement, si changement de
partenaire, un diagnostic sérologique du VIH, de I’"hépatite B (en absence de vaccination), de
I’'hépatite C si risque sanguin, ainsi qu’une PCR détectant C. trachomatis chez les femmes de
15 a 25/30 ans sur auto prélevement vaginal et chez les hommes de moins de 30 ans sur
premier jet d’'urine. De plus pour les patients HSH asymptomatiques il est recommandé
d’effectuer annuellement une sérologie VIH, une sérologie de I'hépatite C, une sérologie
syphilis, une sérologie de I’'hépatite B (si non vacciné), une sérologie de I’hépatite A (si non
vacciné), ainsi qu’une PCR détectant C. trachomatis et le gonocoque sur premier jet d’urine,

auto prélevement anal et préléevement pharyngé (33).

Objectif de ce travail :

Afin de pouvoir mieux cibler le diagnostic et le dépistage des IST dans notre centre nous
avons mené une analyse rétrospective de tous les tests d’IST réalisés au sein d’un kit
diagnostic proposé systématiquement a nos patients. L'objectif principal de ce travail était
de montrer la pertinence de chaque test en condition symptomatique et asymptomatique.

Les objectifs secondaires ont été d’évaluer la rentabilité des différents sites de prélevement,



d’analyser les bactéries et virus retrouvés en microbiologie urinaire et urétr

d’observer les résultats des dépistages des papillomavirus.
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Matériels et méthode :

Nous présentons les résultats d’'une étude rétrospective descriptive sur une cohorte

mono centrique de patients ayant bénéficié de la réalisation d’un kit diagnostic des IST.

Population étudiée :

Tous les patients ayant eu un kit IST prescrit a I'Institut Hospitalo-Universitaire (IHU)
Méditerranée Infection entre le 1°" janvier 2017 et le 30 juin 2018 ont été inclus dans
I'étude. Tous les patients avaient signé un consentement avant la réalisation de ce kit
(annexe figure 1). Les kits ont été prescrits par les médecins de I'établissement lors de
consultations ou d’hospitalisations (de jour ou conventionnelles) a I'lHU Méditerranée

Infection.

Kit IST (composition, objectif) :

L'objectif du kit IST est de proposer un dépistage ou un diagnostic de toutes les
principales IST en méme temps, il a été créé et mis a la disposition des cliniciens depuis avril
2016. Le kit IST réalisé permettait le diagnostic des infections a T. pallidum (Syphilis),
C. trachomatis, N. gonorrhoeae, M. genitalium, Haemophilus ducreyi, T. vaginalis, au VIH,
aux virus des hépatites A, B, C et E, aux virus HSV 1 et 2, et aux Papillomavirus oncogénes
(Tableau 1). Le kit a été modifié au cours de la période étudiée avec 'arrét de la réalisation
d’écouvillons urétraux a partir de décembre 2017. Tous les prélévements étaient acheminés

et analysés au laboratoire de microbiologie de I'lHU Méditerranée Infection.



Tableau 1 : Composition du Kit IST.

Technique de recherche Pathogeénes recherchés Prélevements demandés
Culture bactérienne N. gonorrhoeae, Urines (tube boraté),
Mycoplasmes génitaux Ecouvillons (Transwab®) :

- Rectal, Urétral (H), Vaginal (F)

Biologie moléculaire bactérienne C. trachomatis, Urines (pot stérile),
N. gonorrhoeae, Ecouvillons (Transwab®) :
T. pallidum, - Rectal, Urétral (H), Vaginal (F)

M. genitalium,
H. ducreyi,

T. vaginalis

Biologie moléculaire virologique HSV 1, Ecouvillons (Virocult®) :
HSV 2 - Pharyngé, Rectal, Urétral (H), Vaginal (F)
Biologie moléculaire virologique HPV Ecouvillons (Transwab® dans un milieu ThinPrep®) :

- Pharyngé, Rectal, Urétral (H), Vaginal (F)
Sérologies hépatites A, B, C, E Prise de sang sur tube gélosé
Syphilis,
HSV,
VIH (sur demande)

Recherche Ecouvillon rectal (Transwab®)

Méthodes d’analyse utilisées au laboratoire de microbiologie :

e Techniques de culture bactérienne :

A partir des prélevements urinaires et/ou des milieux Transwab® dans lesquels les
écouvillons rectaux, vaginaux et urétraux étaient transportés, 10 uL étaient
automatiquement ensemencés via I'automate PREVI® Isola (Biomérieux, Marcy L’Etoile,
France), sur gélose Columbia ANC (Biomérieux) et gélose chocolat Polyvitex (Biomérieux).
Les géloses étaient incubées en aérobiose, 48h a 37°C et atmospheére enrichie avec 5 % de
CO2. Les géloses étaient examinées quotidiennement a la recherche d’une pousse
bactérienne. Les germes recherchés sur les prélevements vaginaux étaient les
Streptocoques béta-hémolytiques, Listeria, Gardnerella, Streptococcus agalactiae,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Candida, N. gonorrhoeae, Haemophilus. Sur les
prélevements urinaires et urétraux étaient recherchés N. gonorrhoeae, S. aureus,
Haemophilus, Candida, les Streptocoques béta-hémolytiques, les Streptocoques B et les
entérobactéries. Les colonies étaient identifiées par spectrométrie de masse de type MALDI-

TOF (34).



En cas d’identification de N. gonorrhoeae un antibiogramme était systématiquement
réalisé avec recherche des sensibilités a la pénicilline G, I'amoxicilline, la ceftriaxone,
I'ofloxacine par méthode de diffusion E-test et la recherche de sensibilité a la rifampicine
par méthode de diffusion des disques.

Pour la recherche de mycoplasmes génitaux (Mycoplasma hominis et Ureaplasma
urealyticum) le prélevement était ensemencé en phase liquide dans un bouillon Urée-
Arginine LYO 2 (Biomérieux) et incubé pendant 48h. En cas de virage colorimétrique un
repiquage était effectué sur gélose MYCO (Biomérieux) qui était incubée pendant 48h.
L'identification se faisait par lecture au microscope avec recherche de colonies en forme
d’oursin caractéristiques d’U. urealyticum ou de colonies en forme d’ceuf au plat

caractéristiques de M. hominis.
e Techniques de biologie moléculaire bactériennes et virologiques :

» PCR N. gonorrhoeae, C. trachomatis, M. genitalium, T. pallidum, H. ducreyi,
T. vaginalis :

200 pL d’urine et/ou de milieu Transwab® dans lequel les écouvillons rectaux,
vaginaux et urétraux étaient transportés étaient prélevés. 10 pL de TISS (séquence
synthétique, controle externe de I'extraction) étaient ajoutés au prélevement en cas
d’écouvillon urétral ou d’urine. L'extraction d’ADN a partir du prélevement était effectuée
en utilisant le kit Qiagen DNA tissu® (Qiagen, Courtaboeuf, France) sur un automate EZ1
Advanced XL® (Qiagen) selon les recommandations du fabriquant. Puis était réalisée une
PCR en temps réel (RT-PCR) avec amplification et détection de la fluorescence sur automate
LightCycler® 480 (Roche, Rotkreuz, Suisse) selon les recommandations du fabriquant. Les
amorces et sondes utilisées sont disponibles en annexe (tableau 1). Une PCR avec détection
de la fluorescence avant le 35™ cycle était considérée comme positive. Des PCR sur des
témoins négatifs (eau distillée) et positifs (produits a partir d’un plasmide pUC57) étaient
effectuées a chaque réaction ainsi qu’un contréle de qualité de I’extraction avec une
amplification d’une séquence de TISS pour les prélevement urinaires et urétraux ou
I'amplification d’'une séquence interne toute bactérie (TTB) ciblant le géne 16S bactérien

pour les autres prélevements.
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» PCRHSV:

180 pL du milieu Virocult® dans lequel les écouvillons pharyngés, rectaux, vaginaux et
urétraux étaient transportés étaient prélevés. 10 uL de mélange de bactériophages a ADN
T4 et Ms2 étaient ajoutés au prélévement avant lI'extraction et servaient de controle
interne. L'extraction combinée d’ARN et d’ADN a partir du prélevement était effectuée en
utilisant le kit Qiagen virus mini kit v2.0® (Qiagen) sur un automate EZ1 Advanced XL®
(Qiagen) selon les recommandations du fabriquant. Une RT-PCR était ensuite réalisée avec
amplification et détection de la fluorescence sur automate Light Cycler® (Roche). Les
amorces et sondes utilisées sont disponibles en annexe (tableau 1). Une PCR avec détection
de la fluorescence avant le 35°™¢ cycle était considérée comme positive. Une PCR sur un

témoin positif (produit a partir d’un plasmide) était effectuée a chaque réaction.

Techniques de diagnostic des infections a HPV :

Plusieurs techniques ont été utilisées successivement afin de détecter des HPV. Les HPV
ont été recherchés au niveau pharyngé, anal, vaginal et urétral par réalisation d’un frottis
sur écouvillon et conservation en milieu ThinPrep®. Les principales techniques de détection
utilisées ont été des RT-PCR qualitatives par GeneXpert® (Cepheid, Sunnyvale, Etats Unis) ou
par le test Real Time High Risk HPV (Abbott, Wiesbaden, Allemagne). La RT-PCR proposée
par Cepheid permettait la détection génotypique des HPV 16, HPV 18 et/ou 45 et une
détection groupée de 11 autres HPV oncogénes (HPV 31, HPV 33, HPV 35, HPV 39, HPV 51,
HPV 52, HPV 56, HPV 58, HPV 59, HPV 66 et HPV 68), le test comprenait un contréle interne
détectant un gene humain a copie unique. La RT-PCR proposée par Abbott permettait la
détection génotypique des HPV 16, HPV 18 et une détection groupée de 12 autres HPV
oncogénes (HPV 31, HPV 33, HPV 35, HPV 39, HPV 45, HPV 51, HPV 52, HPV 56, HPV 58, HPV
59, HPV 66 et HPV 68), le test comprenait un contréle interne d’extraction (détection de la

B-globine humaine).

e Techniques de sérologie :

Les sérologies VIH étaient effectuées sur automate Architect® (Abbott) permettant une
détection de I'antigéne p24 et des anticorps anti VIH 1 et anti VIH 2. En cas de test positif
chez un patient non connu du laboratoire, une confirmation sérologique était effectuée sur

automate Vidas® (Biomérieux) et un western blot était réalisé.
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Les sérologies syphilis étaient effectuées par détection des anticorps anti tréponémiques
TPIE sur automate Architect® (Abbott) et par détection des anticorps non tréponémiques
VDRL par test manuel d’agglutination. En cas de test VDRL positif, des dilutions successives
du sérum étaient effectuées afin de déterminer le seuil de positivité de I’agglutination.

Les sérologies hépatites A, B et C étaient effectuées sur automate Architect® (Abbott).
Concernant I'hépatite A, les IgM étaient systématiquement recherchées, la recherche d’IgG
pouvait étre effectuée selon la demande du clinicien, en cas d’lgM positives une charge
virale pouvait étre effectuée sur le méme sérum. Concernant I'hépatite B, les anticorps anti
HBs et anti HBc ainsi que I'antigéne HBs étaient systématiquement recherchés. En cas de
positivité de I'antigeéne HBs isolée (hépatite B active) chez un patient non connu, une
séroneutralisation était effectuée. En cas de positivité isolée de I'anticorps anti HBc une
recherche d’anticorps anti HBe était ajoutée a I'analyse. Concernant |I’"hépatite C, en cas de
test positif chez un patient non connu du laboratoire, une sérologie de confirmation était
effectuée sur automate Vidas® (Biomérieux). La sérologie hépatite E était effectuée par
méthode semi automatisée sur automate Elispeed® (Euroimmun, Bussy Saint Martin,
France).

Les sérologies HSV étaient effectuées sur automate Liaison® (DiaSorin, Saluggia, Italie)
avec recherche d’lgG et d’IgM. En cas de positivité des IgM une confirmation sérologique

était effectuée sur automate Elispeed® (Euroimmun).

Dépistages des IST hors kit :

Les résultats de tests de diagnostic rapide concernant les IST, réalisés au laboratoire
Point Of Care de I'l[HU Méditerranée Infection, étaient également recueillis si les
préléevements avaient eu lieu dans le méme laps de temps que le kit (moins de sept jours
d’intervalle). Les tests concernés étaient le dépistage combiné de N. gonorrhoeae et
C. trachomatis par RT- PCR sur systeme GeneXpert® (Cepheid) et le dépistage d’"HSV par test
rapide immuno chromatographique StrongStep® HSV 1/2 Antigen Rapid Test (Liming Bio,

Jangsu, Chine).

Recherche de résistance du gonocoque :
Afin de d’évaluer I'épidémiologie de la résistance du gonocoque, les antibiogrammes de

toutes les souches isolées au laboratoire de microbiologie de I'l[HU Méditerranée Infection,
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de janvier 2017 a juin 2018, ont été analysés. La liste de I'ensemble des souches a été

obtenue par extraction de données sur le logiciel Synergie® du laboratoire.

Données recueillies, définition d’une IST :

Pour chaque patient, les données cliniques et biologiques ont été recueillies de facon
rétrospective en consultant les dossiers patients informatisés. Pour les patients connus et
déja suivis dans le cadre d’une infection par le VIH les données étaient recueillies via le
logiciel Nadis®. Pour les autres patients, les données étaient recueillies via le logiciel
aXigate® utilisé a l'assistance publique des hopitaux de Marseille. Les résultats des
sérologies VIH étant masqués sur le logiciel aXigate®, les résultats ont été obtenus grace a
une extraction de données sur le logiciel Synergie® utilisé par le laboratoire.

Pour chaque patient, ont été recueillies : des données démographiques (dge, sexe, date
de réalisation du kit), chez les hommes des données sur le statut homosexuel ou
hétérosexuel, des données sur les antécédents d’IST du patient et/ou une infection par le
VIH en cours de suivi, des données sur le motif de prescription du kit IST, les données
concernant les résultats des analyses réalisées dans le kit, et le cas échéant les données
concernant le diagnostic d’'une IST et son traitement.

Pour chaque patient, le diagnostic d’IST a été retenu, si le clinicien en charge du patient

avait conclu a une IST face a des symptomes cliniques et/ou les résultats du kit IST.

Méthodes d’analyse statistique :

Les données anonymisées ont été analysées via le logiciel RStudio version 3.5. La mesure
de I'association entre deux variables qualitatives a été réalisée a I'aide du test du Chi-deux
ou du test de Fisher exact si les conditions de validité n’étaient pas vérifiées (effectif(s)

inférieur(s) a 5), avec un risque d’erreur a a 5 %.
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Résultats :

Tous les résultats présentés, hormis dans la derniére sous partie, ne tiennent pas compte de

la détection d’"HPV dans I'évaluation de la présence ou I'absence d’IST.

Données démographiques générales :

Entre le 1°" janvier 2017 et le 30 juin 2018, 363 kits IST ont été réalisés chez 327 patients
dont 87 % d’hommes (dont 63 % d’hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes,
HSH) et 13 % de femmes. Dans 44 % des cas les patients rapportaient au moins un
antécédent d’IST (hors infection par le VIH) et dans 47 % des cas les kits étaient réalisés chez

des patients suivis pour une infection par le VIH (figure 1).

Figure 1 : Répartition hommes / femmes dans la réalisation des kits IST
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Les prélevements étaient prescrits lors d’'une consultation (51 % des cas), lors d’un
hépital de jour (35 % des cas) ou lors d’une hospitalisation conventionnelle (13 % des cas).
59 kits (16 %) ont été prescrits dans un contexte d’accident d’exposition au risque viral
(AEV) d’origine sexuelle. 138 kits (38 %) étaient complets, c’est a dire comprenant des
examens de culture bactérienne, de biologie moléculaire sur des prélevements multisites et

des sérologies a la recherche d’une IST ainsi qu’un dépistage HPV.
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En moyenne, 20 kits ont été réalisés par mois avec une hausse des diagnostics aux
deuxiémes trimestres de 2017 et de 2018 (26 préléevements en moyenne par mois contre 17

prélevements en moyenne par mois sur le reste de I'année) (figure 2).

Figure 2 : Répartition mensuelles du nombre de kits réalisés
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Sur les 363 kits, 94 (26 %) ont permis de diagnostiquer au moins une IST (entre une et
trois IST diagnostiquées par patient), dans 9 % des cas chez une femme, dans 62 % des cas
chez un HSH, dans 29 % des cas chez un homme hétérosexuel. Dans 55 % des cas les
patients avaient déja un antécédent d’IST et/ou étaient suivis pour une infection par le VIH.
Parmi les femmes 20 % ont eu au moins une IST diagnostiquée, parmi les hommes 27 % ont
eu au moins une IST diagnostiquée (il n'y avait pas de différence significative entre le
diagnostic d’une IST chez les HSH (29 %) et le diagnostic d’une IST chez les hommes

hétérosexuels (23 %), p>0,05). 7 patients ont eu une IST diagnostiquée au décours d’un AEV

(dont une primo-infection par le VIH).

Tous patients confondus, 106 IST ont été diagnostiquées (sur 94 kits), I'IST la plus
fréquemment retrouvée était la syphilis (48 % des cas). Dans 10 % des cas une infection par
le VIH a été diagnostiquée (8 cas de patients adressés par un laboratoire extérieur suite a
une découverte de séropositivité VIH et 3 cas de découverte dans notre laboratoire). Les

autres IST diagnostiquées étaient des infections a C. trachomatis (11 %), N. gonorrhoeae
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(10 %) et M. genitalium (10 %). Les infections a herpes virus documentées par le kit IST
représentaient 3 % des IST. Ont également été diagnostiquées : une infection a H. ducreyi,
une urétrite a H. parainfluenzae, deux hépatites A aiglies, deux découvertes d’hépatite C
(dont une recontamination aprés guérison) et deux hépatites B (figure 3). Aucune hépatite E

et aucune infection a T. vaginalis n’ont été diagnostiquées par la réalisation de ces kits.

Figure 3 : Répartition des IST diagnostiquées
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Rentabilité du kit IST en conditions symptomatiques ou asymptomatiques :

Deux fois plus de kits ont été réalisés en condition de dépistage chez un patient
asymptomatique (n=236) qu’en condition de diagnostic chez un patient symptomatique
(n=122). Les données de ces deux groupes (présentées dans le tableau 2) sont comparables
en terme de sexe ratio, d’age, d’antécédent d’IST : 88 et 83 % d’hommes, 41 et 39 ans en
moyenne, 46 et 42 % d’antécédent d’IST (hors VIH) respectivement pour le groupe
dépistage et pour le groupe symptomatique. En revanche 68 % des hommes étaient des

HSH dans le groupe asymptomatique comparé a 46 % des hommes dans le groupe
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symptomatique. Et 58 % des patients étaient suivis pour une infection par le VIH dans le

groupe asymptomatique contre 27 % dans le groupe symptomatique.

Sur les 106 IST diagnostiquées, 54 I'ont été chez des patients asymptomatiques et 52

chez des patients symptomatiques. La rentabilité (nombre de diagnostics d’au moins une

IST) de la réalisation d’un kit IST était de 19 % au sein du groupe asymptomatique et de 40 %

au sein du groupe symptomatique (p<0,001). L’IST la plus fréquemment retrouvée était la

syphilis quel que soit le groupe.

Tableau 2 : Données comparatives du groupe symptomatique et du groupe asymptomatique

Asymptomatiques

n=236

Symptomatiques

n=122

Sexe ratio

Age moyen (min-max)
AEV
Dont HSH
Antécédent d'IST (hors VIH)
Antécédent d'infection par le VIH
Réalisé en : HDJ
Réalisé en : Consultation
Réalisé en : Hospitalisation
Réalisé en : Non renseigné
Diagnostic d’une IST
Dont Syphilis
Dont N. gonorrhoeae
Dont C. trachomatis
Dont M. genitalium
Dont Herpes
Dont VIH
Chez patient HSH
Chez hommes hétérosexuels
Chez femmes

Chez patient avec atcd d'IST et/ou VIH

184 (88 %) H / 26 (12 %) F (n=210)
125 (68 %) HSH parmi H
41 ans (19-77)
51(22 %)

30 (59 %)

109 (46 %)

136 (58 %)

108 (46 %)

114 (48 %)

14 (6 %)

45 kits (19 %) — 54 IST diagnostiquées
22 (41 %)

5(9 %)

10 (18 %)

6 (11 %)

0
8 (15 %)

30 (67 %)

10 (22 %)

5 (11 %)

31 (69 %)

93 (83%)H /19 (17 %) F (n=112)
43 (46 %) HSH parmi H
39 ans (15-87)
8(7 %)

4 (50 %)

51 (42 %)

33 (27 %)

20 (16 %)

68 (56 %)

33 (27 %)
1(1%)

49 kits (40 %) - 52 IST diagnostiquées
29 (55 %)

6 (11 %)

2 (4 %)

4(8%)

3 (6 %)

3 (6 %)

28 (57 %)

17 (35 %)
4(8%)

21 (43 %)

p=0,0000465

Parmi les IST diagnostiquées, la syphilis, le gonocoque et I'herpes ont plus

fréqguemment été retrouvés chez des patients symptomatiques alors que C. trachomatis,

M. genitalium et le VIH ont plus fréguemment été retrouvés chez des patients

asymptomatiques (figure 4). Une infection a VHC a été retrouvée dans chaque groupe, deux
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infections chroniques a VHB ont été retrouvées dans le groupe asymptomatique et deux

hépatites A aiglies ont été diagnostiquées dans le groupe symptomatique. Un seul patient

(symptomatique) a eu un diagnostic d’H. ducreyi.

Figure 4 : IST diagnostiquées dans le groupe symptomatique et le groupe asymptomatique
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Les symptomes les plus fréquemment rencontrés étaient la présence d’une éruption

cutanée, des manifestations urologiques, une ulcération génitale (figure 05).

Ces

manifestations ainsi qu’une atteinte ophtalmologique, sont plus fréquemment rencontrées

en cas d’IST qu’en absence d’IST.
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Figure 5 : Symptomes rencontrés
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Rentabilité des sites de prélevements :

210 patients (tous des hommes), ont eu un prélevement par écouvillon au niveau urétral
et une analyse d’urine pour la recherche de bactéries responsables d’IST par biologie
moléculaire (N. gonorrhoeae, C. trachomatis, T. pallidum, M. genitalium, H. ducreyi et
T. vaginalis). Aucun test a la recherche de T. vaginalis n’est revenu positif. En revanche pour
les autres bactéries I'écouvillon urétral n’a permis de ne faire un diagnostic qu’en cas
d’infection a T. pallidum, dans tous les autres cas les préléevements étaient positifs dans les
deux sites de prélévements ou seulement sur les urines (figure 6A).

277 patients (hommes et femmes), ont eu un prélevement d’'urine et un écouvillon
rectal a la recherche de bactéries responsables d’IST par biologie moléculaire. Aucun test a

la recherche de T. vaginalis n’est revenu positif. Pour les recherches de N. gonorrhoeae,
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C. trachomatis et T. pallidum, le prélevement rectal était plus fréquemment positif que le
prélevement urinaire. A l'inverse les diagnostics de M. genitalium et d’H. ducreyi se sont
préférentiellement faits sur les urines (figure 6B). La sensibilité d’une recherche par
I’écouvillon rectal était de 100 % pour N. gonorrhoeae, 80 % pour C. trachomatis, 83 % pour
T. pallidum et 40 % pour M. genitalium. A linverse, pour les mémes bactéries, les

sensibilités d’une recherche sur les urines étaient de 37 %, 30 %, 16 % et 60 %.

Figure 6 : Nombre de tests positifs selon le site de prélevement
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Une recherche d’herpes a été effectuée sur 310 tests au niveau pharyngé, 220 au niveau
urétral, 35 au niveau vaginal et 252 au niveau rectal. Ces tests ont permis de retrouver une
recherche d’HSV positive chez 22 patients (entre un et trois sites positifs). Cependant pour
seulement trois patients le clinicien a conclu a une infection herpétique et débuté un
traitement. Ces trois patients présentaient des manifestations cliniques a type d’ulcérations
génitales. Pour un autre patient les tests a la recherche d’"HSV sont revenus négatifs mais le

clinicien avait néanmoins conclus a de I'herpes et traité son patient.

Onze infections a N. gonorrhoeae ont été diagnostiquées, toutes par biologie

moléculaire, pour deux d’entre elles la bactérie a également été retrouvée en culture (sur

un prélévement urinaire et sur un prélevement urétral). Les deux N. gonorrhoeae isolées en
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culture étaient sensibles a la ceftriaxone, sensibles a la rifampicine, intermédiaire a la
pénicilline G, une souche était sensible aux fluoroquinolones, I'autre y était résistante. Sur la
période de janvier 2017 a juin 2018, trente-trois souches de N. gonorrhoeae ont été isolées
dans notre laboratoire (la majeure partie des prélevements provenait du service des
urgences adultes ou gynécologiques), aucune souche n’était résistante a la ceftriaxone,

47 % des souches étaient résistantes aux fluoroquinolones (figure 7).

Figure 7 : Sensibilité des 33 souches de gonocoques aux antibiotiques
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Microbiologie urétrale, et urinaire :

Sur les 363 kits réalisés, 92 prélevements urinaires et/ou urétraux ont permis de mettre
en évidence au moins un germe par culture ou par biologie moléculaire. 22
microorganismes différents ont été retrouvés sur ces prélevements. Les germes les plus
fréquemment retrouvés étaient: H. parainfluenzae, détecté dans 26 kits suivi de
S. agalactiae, détecté dans 18 kits (figure 8). Cependant la détection de micro-organismes
au niveau urinaire ou urétral n’a été associée a la présence d’une IST que dans 26 % des cas.
N. gonorrhoeae, C. trachomatis, T. pallidum, M. genitalium et HSV ont été associés

significativement (p< 0,001) au fait d’avoir une IST diagnostiquée.
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Figure 8 : Bactéries et virus détectés au niveau urinaire et urétral.
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Chez les hommes, la microbiologie urinaire ou urétrale était positive pour 31 % des
HSH et pour 19 % des hétérosexuels, cette différence était significative (p<0,05). Parmi les
hommes ayant une microbiologie urinaire ou urétrale positive, les HSH n’avaient pas
présenté de symptomes urologiques dans 87 % des cas et les hétérosexuels dans 54 % des

cas (p<0,0001) (figure 9).
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Figure 9 : Bactéries et virus détectés au niveau urinaire chez les hommes en présence ou absence de

symptomes urologiques
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Chez les hommes qui présentaient des symptomes d’urétrite (n=50), une infection a
gonocoque ou C. trachomatis a été retrouvée dans 14 % des cas. Pour les 86 % d’urétrites
restantes (43 patients) un diagnostic d’infection a M. genitalium, HSV, H. ducreyi, ou
T. pallidum a été effectué chez 17 patients. Pour les 26 patients (52 %) restant aucun germe
d’IST n’a été diagnostiqué. Pour six d’entre eux la microbiologie urinaire était positive. Un
patient a eu un diagnostic d’IST a H. parainfluenzae, pour les cinq autres patients le résultat
n'a pas été considéré comme une IST par le clinicien (détection de H. parainfluenzae,

S. pneumoniae, E. coli, S. agalactiae et S. aureus).

Dépistage d’HPV :
314 patients ont eu un dépistage a la recherche d’HPV, le dépistage a été complet (c’est
a dire anal, pharyngé, chez les hommes et les femmes et vaginal chez les femmes) pour 266

kits (85 % des cas). Le dépistage a permis de mettre en évidence la présence d’un HPV
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oncogene quelque soit le site dans 42 % des cas (131/314). En cas de dépistage HPV positif,
HPV 16 a été retrouvé dans 22 % des cas (n=29). La présence d’HPV (tous sites confondus)
n’était pas corrélée avec le diagnostic d’'une IST : en cas d’IST détectée, le dépistage d’'HPV
sur le méme kit était positif dans 61 % des cas, en absence d’'IST détectée, le dépistage
d’HPV sur le méme kit était positif dans 56 % des cas (p>0,05). En revanche, la présence
d’HPV (tous sites confondus) était corrélée avec un antécédent d’'IST : en cas d’antécédent
d’IST, le dépistage HPV était positif dans 68 % des cas, en absence d’antécédents d’IST, le
dépistage HPV était positif dans 46 % des cas (p<0,001). 294 dépistages HPV ont été
effectués au niveau anal permettant de retrouver HPV dans 37 % des cas, 32 au niveau
vaginal avec 25 % de HPV positifs, 198 au niveau urétral avec 10 % de positifs et 286 au

niveau pharyngé avec 5 % de dépistages positifs (tableaux 3A, 3B, 3C et 3D).

Chez les femmes, le dépistage anal était aussi rentable que le dépistage vaginal avec
respectivement 26 % et 25 % de tests positifs. Chez les HSH, le dépistage anal a permis de
détecter HPV dans 48 % des cas alors que les dépistages au niveau de I'urétre et du pharynx
n’étaient positifs que dans 8 % et 7 % des cas. Chez les hommes hétérosexuels, le dépistage
anal était le plus souvent positif (21 % des cas) suivi par le site urétral (13 % des cas) et le
site pharyngé (3 % des cas). Quel que soit le groupe (femmes, HSH, hommes hétérosexuels),
le dépistage d’HPV au niveau anal était deux fois plus souvent positif si le patient était suivi
pour une infection par le VIH. Cependant cette différence n’était significative que chez les
HSH avec une fréquence accrue de dépistage HPV positif en cas de séropositivité VIH
(p<0,05). Cette différence s’observait aussi en cas de dépistage pharyngé mais pas en cas de

dépistage vaginal ou urétral.

Au sein de tous les sites dépistés, les HPV les plus souvent rencontrés appartenait au

groupe autres HPV oncogeénes, c’est a dire différent des HPV 16, 18 ou 45.
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Tableau 3A : HPV anaux

Femmes Total HSH Total Hétérosexuels ou NR Total Total
VIH + (n=9) VIH-(n=36)  femmes VIH + (n=124)  VIH - (n=76) HSH VIH + (n=37) VIH - (n=81) hétérosexuels | global
n= 9 25 34 107 66 173 29 58 87 294
présence HPV 44,44% 20,00% # 26,47% 57,94% 31,82% * 47,98% 31,03% 15,52% 20,69% 37,41%
HPV 16 2 1 3 9 5 14 4 3 7 24
HPV18o0u45 |0 0 0 7 0 7 0 0 0 7
Autre HPV 2 4 6 46 16 62 5 6 11 79
Ininterprétables | 11,11% 28,00% 23,53% 14,02% 39,39% 23,70% 27,59% 36,21% 33,33% 26,53%
Tableau 3B : HPV vaginaux Tableau 3C: HPV urétraux
Femmes Total HSH Total Hétérosexuels ou NR Total Total
VIH + (n=9) VIH - (n=36) femmes VIH + (n=124)  VIH - (n=76) HSH VIH + (n=37) VIH -(n=81) hétérosexuels | global urétral
n= 7 25 32 86 43 129 25 44 69 198
présence HPV 28,57% 24,00% # 25,00% 9,30% 4,65% #  7,75% 12,00% 13,64% 13,04% 9,60%
HPV 16 1 0 1 3 0 3 0 1 1 4
HPV 18 ou 45 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0
Autre HPV 1 5 6 5 2 7 3 5 8 15
Ininterprétables | 14,29% 12,00% 12,50% 24,42% 32,56% 27,13% 16,00% 22,73% 20,29% 24,75%
Tableau 3D : HPV pharyngés
Femmes Total HSH Total Hétérosexuels ou NR Total Total
VIH + (n=9) VIH - (n=36) femmes VIH + (n=124)  VIH - (n=76) HSH VIH + (n=37) VIH - (n=81) hétérosexuels | global
n= 9 24 33 103 62 165 31 57 88 286
présence HPV 11,11% 0,00% # 3,03% 7,77% 4,84% # 6,67% 6,45% 1,75% 3,41% 5,24%
HPV 16 0 0 0 1 2 3 0 0 0 3
HPV 18 ou 45 1 0 1 1 0 1 0 0 0 2
Autre HPV 0 0 0 6 1 7 2 1 3 10
Ininterprétables | 22,22% 12,50% 15,15% 9,71% 16,13% 12,12% 9,68% 12,28% 11,36% 12,24%

(#) p>0,05, (*) p<0,05




Discussion :

Nous présentons les données cliniques et biologiques de 363 kits a la recherche d’IST
sur une période de 18 mois. 106 IST ont été diagnostiquées, I'IST la plus fréquemment
retrouvée était la syphilis. Une IST a été diagnostiquée chez 40 % des patients
symptomatiques et 19 % des patients asymptomatiques. L’herpes, la syphilis, le gonocoque,
I'hépatite A étaient préférentiellement diagnostiqués chez des patients symptomatiques
alors que C. trachomatis, M. genitalium, le VIH et I'hépatite B étaient préférentiellement
diagnostiqués chez des patients asymptomatiques.

Notre travail a permis de recueillir les données cliniques et biologiques de plus de
300 patients, chacun d’entre eux ayant eu une recherche exhaustive et multisite des IST,
indépendamment de leur sexe ou de leur symptomatologie initiale. En effet plusieurs études
ont montré qu’il n'y a pas de corrélation entre les symptomes observés et I'IST
diagnostiquée (29, 31). Le dépistage systématique de plusieurs pathogenes avait déja permis
dans notre laboratoire, le diagnostic fortuit de la syphilis sur des prélévements urinaires (35).
Nous avons pu effectuer un travail comparatif entre deux groupes (symptomatiques et
asymptomatiques) et évaluer la rentabilité de la réalisation du kit IST dans notre centre.

Cependant notre travail présente des limites ; le recueil rétrospectif des données a
occasionné des informations manquantes, seulement 38 % des patients ont bénéficié de la
réalisation d’un kit IST complet. Onze IST différentes ont été diagnostiquées mais en
moyenne chacune I'a été dix fois (de 1 a 52 fois selon I'IST), cette faible moyenne a pu
fausser les résultats de nos comparaisons. De plus notre cohorte présentait un déséquilibre
du sexe ratio avec une trés nette prédominance masculine, rendant 'interprétation des IST
chez les femmes difficile.

Dans notre travail, I'IST la plus fréquemment retrouvée était la syphilis suivie du
gonocoque et de C. trachomatis. A I'inverse, les données francgaises retrouvent quant a elles
une prédominance des infections a C. trachomatis suivies par le gonocoque et la syphilis
(10). Nous avons également retrouvé onze cas de découverte d’infection par le VIH (dont 8
chez des patients adressés suite a la découverte récente de l'infection en laboratoire de
ville), pour un patient le diagnostic a été fait au stade SIDA. Le VIH était donc la quatrieme

IST diagnostiquée dans notre cohorte, ce qui traduit une fréquence relativement élevée de
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cette infection (36). Nous n’avons pas retrouvé d’infection a T. vaginalis, la fréquence de
cette infection reste plus faible que celle des autres IST et son dépistage systématique n’est
pas recommandé par certains auteurs (8).

Sur les 106 IST diagnostiquées, plus de la moitié (52 %) I'ont été chez des patients
asymptomatiques. Les infections a C. trachomatis et a gonocoque étaient asymptomatiques
dans respectivement 83 % et 45 % des cas. Ces proportions sont proches de celles évoquées
par Farley et al. qui retrouvaient sur une étude en population générale aux Etats-Unis, des
infections a C. trachomatis et gonocoque asymptomatiques dans respectivement 77 % et
45 % des cas (24). Dans notre étude, effectuer une recherche d’IST chez un patient
asymptomatique a été rentable dans 19 % des cas. Plusieurs études se sont intéressées a
cette prévalence chez des patients HSH asymptomatiques retrouvant des seuils variant de
7 % (37) a 17 % (25, 38). Le seuil plus élevé dans notre étude peut s’expliquer par une
détection plus large des IST, comprenant la recherche de treize pathogénes différents (dont
M. genitalium, HSV, le VIH). Dans notre étude 58 % des patients asymptomatiques étaient
suivis pour une infection par le VIH contre 27 % dans le groupe symptomatique et deux tiers
des hommes étaient des HSH dans le groupe asymptomatique contre 46 % dans le groupe
symptomatique. Ces différences peuvent étre expliguées par un dépistage plus
fréguemment proposé dans ces deux groupes a risque d’IST. La rentabilité du dépistage des
IST en contexte asymptomatique est un argument fort pour encourager des recherches d’IST
fréquentes chez les patients a risque.

Par ailleurs, nous avons souhaité évaluer la rentabilité des différents sites de
préléevements pour le diagnostic des IST. En biologie moléculaire, comparé a un prélevement
d’urine, I'écouvillon urétral n’apportait pas d’aide au diagnostic hormis pour la détection de
T. pallidum (retrouvé pour quatre patients sur I’écouvillon urétral et non retrouvé dans les
urines), cependant pour trois de ces patients le diagnostic avait également été fait via la
sérologie. Nos observations sont en accord avec les recommandations internationales ou
l'urine est considérée comme le prélévement de choix pour la réalisation de dépistage par
biologie moléculaire (39). En effet, dans une étude en 2001, ou étaient réalisés un
prélevement d’urine et un écouvillon urétral pour la réalisation d’une PCR a la recherche de
C. trachomatis, Sugunendran et al. retrouvaient 48 % de concordance entre les deux sites de
prélévements, en cas de discordance |'urine était le prélevement le plus sensible (40). Plus

récemment, dans une étude analysant le microbiote urinaire par pyroséquencage, Dong et
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al. ont comparé les prélévements urétraux et les urines de 32 patients (dont 10 avaient une
IST). lls retrouvaient une grande similarité de composition du microbiote entre les urines et
l'urétre, pour la plupart des patients les deux échantillons clusterisaient ensemble (41). Il
apparait donc raisonnable de proposer la recherche d’IST sur les urines et non pas sur un
prélevement urétral, plus invasif pour le patient.

Dans notre étude, lorsque les patients avaient eu une recherche d’IST par biologie
moléculaire sur les urines et sur un écouvillon rectal, 62 % des infections a N. gonorrhoeae,
70 % des infections a C. trachomatis et 83 % des infections a T. pallidum n’étaient
diagnostiquées que sur I’écouvillon rectal. Cette situation était retrouvée principalement
chez les HSH mais également chez une femme. Le diagnostic d’IST au niveau rectal est en
effet fréquent chez les HSH. Dans une étude portant sur 2436 patients HSH a qui il était
proposé un dépistage multisite des IST, C. trachomatis était retrouvée de facon isolée sur le
prélevement rectal dans 62 % des cas et N. gonorrhoeae I'était dans 47 % des cas (27). C'est
pourquoi actuellement, un dépistage multisite des IST est recommandé chez les patients
HSH (33). Cependant les IST peuvent également étre de localisation extra-génitales chez les
femmes et les hommes hétérosexuels (28, 42). Gratrix et al. ont effectué un dépistage de
C. trachomatis chez 3055 femmes canadiennes, au niveau vaginal et rectal, dans 17 a 46 %
des cas le dépistage n’était positif que sur I'écouvillon rectal, selon leur étude I'ajout d’un
dépistage rectal permettait de rattraper le diagnostic dans 44 % des cas. D’aprés ces
résultats le dépistage rectal des IST devrait étre généralisé a la population générale
indépendamment de la sexualité déclarée par le patient.

D’autre part, nous nous sommes intéressés aux résultats microbiologiques sur les
prélévements urinaires et urétraux réalisés. 22 bactéries ou virus ont été retrouvés sur ces
prélevements, chez des patients symptomatiques ou non. Concernant les urétrites, dans
52 % des cas aucun germe spécifique d’IST n’a été identifié. Un seul patient a eu un
diagnostic d’urétrite non gonococcique, non C. trachomatis documenté a H. parainfluenzae.
Chez cinqg autres patients qui présentaient des manifestations urologiques H. parainfluenzae,
S. pneumoniae, ou S. agalactiae ont été retrouvés dans un prélevement urinaire. Cette
documentation n’a pourtant pas abouti a un diagnostic par le clinicien en charge du dossier.
Nos données peuvent étre comparées a celles de Wetmore et al. qui en 2011 retrouvaient
46 % d’urétrites inexpliquées sur 367 prélevements (43). Dans la littérature, les Haemophilus

sont décrits comme agents responsables d’urétrite (44, 45). Cependant dans notre analyse
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bien que des Haemophilus aient été retrouvés chez 32 patients, dans 91 % des cas les
patients ne présentaient pas de manifestations urologiques. Le rble pathogéne de ces
bactéries est donc incertain. Dans la plupart des études, il n’existe pas de groupe controle
sans urétrite et les Haemophilus ne sont retrouvés seuls pathogénes que dans peu de cas
d’urétrite (46, 47). Les études comparant le microbiote urétral en absence de symptéme ou
en cas d’urétrite n"ont pas pour l'instant permis de mettre en évidence un nouvel agent
responsable d’urétrite. Frolund et al. ont analysé le microbiote urinaire de 39 patients ayant
une urétrite et de 46 controles. lls n’ont pas mis en évidence de cluster spécifique identifiant
des bactéries associées a un groupe ou |'autre (48). Riemersma et al. aprés analyse des
populations microbiennes urinaires chez cing patients ayant une urétrite idiopathique et
cing contréles estimaient quant a eux que les urétrites idiopathiques pourraient étre liées a
I'absence de certaines bactéries plutét qu’a la présence d’'un nouveau pathogene. Afin de
pouvoir mieux définir la pathogénicité des bactéries retrouvées au niveau urinaire ou urétral
la recherche d’une association caractéristique de plusieurs bactéries en cas d’urétrite ou en
condition asymptomatique serait intéressante.

Nous avons également analysé les résultats des dépistages HPV effectués dans le
cadre du kit IST. HPV a été détecté dans 42 % des kits réalisés alors que seuls 29 % des kits
ont permis le diagnostic d’une autre IST. La recherche d’HPV ne fait actuellement pas partie
des recommandations de dépistage des IST (2, 33). Il s’agit cependant de I'IST la plus
répandue (14) responsable de presque la totalité des cancers du col utérin (16). Le cancer
anal est lui aussi principalement lié a HPV : en 2010, Abramowitz et al, ont analysé 366
pieces anatomopathologiques de cancer anal et retrouvé I'implication d’"HPV dans 96 % des
cas avec une trés nette prédominance d’HPV 16 (49). Comme au niveau du col utérin, la
persistance de HPV 16 au niveau anal est fortement associée a la progression vers un cancer
(50, 51) et HPV 16 semble avoir tendance a persister plus facilement que d’autres génotypes
d’HPV (52). De plus, les patients suivis pour une infection par le VIH sont plus a risque de
développer un cancer suite a I'infection par HPV (17) tant au niveau du col de I'utérus qu’au
niveau anal. Actuellement, la recherche d’"HPV ne fait pas partie des recommandations de
dépistage de premiére intention de ces cancers (53). Cependant plusieurs études ont évalué
la place de la recherche d’HPV en situation de dépistage primaire du cancer du col de
I'utérus (54, 55) et font état d’une sensibilité supérieure a la cytologie pour le dépistage des

lésions précancéreuses et d’une valeur prédictive négative (de lésion du col) élevée. Ces
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constatations doivent nous inciter a proposer un dépistage d’HPV multisite systématique,
lors de la réalisation d’un kit IST. La présence d’un HPV oncogéne et particulierement HPV 16
doivent faire réaliser un examen cytologique a la recherche de lésions précancéreuses. Afin
de pouvoir évaluer le potentiel oncogene de ces HPV, un suivi au long cours avec recueil des
résultats d’analyse cytologique est nécessaire. Dans notre analyse, la détection d’HPV était
plus souvent positive si le patient avait déja eu un antécédent d’IST, ceci renforce l'indication
du dépistage d’'HPV chez les patients ayant eu des expositions sexuelles a risque. Par ailleurs,
une grande proportion de tests a la recherche d’HPV était rendue ininterprétable, souvent

par trop faible cellularité du prélevement et/ou présence d’inhibiteurs de PCR.
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Conclusion :

En conclusion, les IST restent fréquentes en condition symptomatique ou

asymptomatique rendant leur dépistage indispensable pour la prévention de leur

transmission. Nous proposons un kit optimisé selon le contexte de réalisation (tableau 4). La

recherche d’HPV doit s’accompagner en cas de positivité d’une analyse cytologique. Une

étude de suivi des patients positifs permettrait d’évaluer la rentabilité de ce dépistage.

Tableau 4 : Kit IST, proposition d'une version optimisée en contexte symptomatique et asymptomatique

Technique de recherche | Pathogénes recherchés Prélevements demandés
Kit IST Culture bactérienne N. gonorrhoeae, Urine (tube boraté)
systématique (Mycoplasmes génitaux) Ecouvillons (Transwab®) :
(pour tout - Rectal, Vaginal (F)
patient) Biologie moléculaire C. trachomatis, Urines (pot stérile)
bactérienne N. gonorrhoeae, Ecouvillons (Transwab®) :
T. pallidum, - Rectal, Vaginal (F)
M. genitalium,
Sérologies hépatites B, C, Prise de sang sur tube gélosé
Syphilis,
VIH (aprés information du patient)
Biologie moléculaire HPV Ecouvillons (Transwab® dans un
virologique milieu ThinPrep®) :
- Rectal, Pharyngé, Urétral (H),
Vaginal (F)
Recherche Ecouvillon rectal (Transwab®)
Ajout ala Biologie moléculaire H. ducreyi Urines (pot stérile)
demande bactérienne T. vaginalis Ecouvillons (Transwab®) :
du clinicien - Rectal, Vaginal (F)
(patients Sérologies Hépatite A (IgM et IgG), Prise de sang sur tube gélosé
symptomatiques) Hépatite E
Biologie moléculaire HSV 1, Ecouvillon (Virocult®) :
virologique HSV 2 - Rectal, Pharyngé, Urétral (H),
Vaginal (F)
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Annexe :

Annexe figure 1 : Exemplaire de formulaire de consentement pour la réalisation d'un kit IST

Protocole : POCIST Version 2 du 25/06/2014 N?ID RCB 2012-A01599-34

NOTICE I'INFORMATION

- Titre de I'étude : Amélioration du diagnostic eologique aux urgences d'une maladie sexuellement transmise.
Promoteur : Assistance Publique des Hapitaux de Marseille (AP-HM)
Investigateur coordonnateur : Pr. M. Dvancourt, Tél: 04 91 38 55 19, Mail : michel.drancourt@ap-hm.fr

Madame, Mademoiselle, Monsisur,

Le meédecin qui vous prend en charge vous propose de participer a une tude de recherche biomedicale. II
est important de lire attentivement cette notice avant de prendre la décision de participer ou non a cette
étude. N'hésitez pas a lui demander des explications.

Le médecin qui vous prend en charge vous procurera I'ensemble des soins conformes aux données actuelles
des connaissances médicales pour assurer au mieux le diagnostic, le traitement, et |a guérizon de votre
maladie. Le diagnostic de votre maladie repose sur des prélévements qui sont nécessaires mais peuvent étre
invasifs.

Le but de cette étude est de savoir si le diagnostic de la maladie dont vous souffrez, peut &tre simplement
réalise en analysant un écouvillon anal (qui est un prélévement non invasif dénué de risque) en plus des
prélévements qui sont habituellement en routine. Bien que les résultats de cette recherche ne puissent pas
assurément modifier dés aujourdhui votre prise en charge, 'amélioration des connaissances sera au
bénefice des futurs patients. La durée totale de cette étude est prévue pour 3 ans. Volre participation a
cette étude ne durera que le temps du prélévement de I'écouvillon.

Concrétement, pour réaliser cette étude, vous devrez vous faire un auto-écouvillonnage anal. Il s'agit d'un
prélevement NON-INVASIF, indolore et dénué de risque. En dehors de cet écouvillon
supplémentaire, cette &tude n'entrainera AUCUN geste meédical ou intervention
supplémentaire. Les données recueillies dans le cadre de cette étude et vous concernant seront
ANONYMISEES au laboratoire.

Comme tous les projets de recherches biomédicales, conformément a la loi n°2004-806 du Saout 2004
relative a la poliique de Santé Publique (articles L1121-1 et L1126-6 du code de santé publique) :

- Cette recherche a obtenue un avis favorable du comité de protection des personnes (CPP) sud
méediterrange 1 et une autorisation de I'agence nationale de sécurité du meédicament et des produits de
Santé (ANSM),

- Le promoteur a souscrit une assurance de responsabilité cvile auprés de la société hospitaligre
d'assurances mutuelles SHAM,

- Les personnes ayant subi un préjudice au cours d'une recherche biomédicale peuvent faire valoir leurs
droits auprés des commissions régionales de condliations et dindemnisation des accidents médicaux,

- Les personnes ayant subi un préjudice au cours d'une recherche biomédicale peuvent faire valoir leurs
droits auprés (1) du tribunal de grande instance (article L.1126-7 du code de la santé publique) lorsque la
responsabilité du promoteur est engagée (dans les conditions prévues par l'artide L.1121-10, al.1er du code
de la santé publigue) ou (2) des commissions régionales de condliations et dindemnisation des acddents
meédicaux (artide L.1142-3) au cas échéant (dans les conditions prévues par I'article L.1121-10, al.2 du code
de la sante publigue),

- Vous pourrez étre informé des résultats globaux de cette recherche auprés de votre médecin,

- Vous pourrez étre informé au cours ou & lissue de la recherche, des informations que détient
l'investigateur.

Mous vous précisons gue vous etes en droit daccepter ou non wotre parficipation a cette étude. Si vous
refusez, cela n'affectera en rien la prise en charge médicale. Si vous acceptez de participer 3 cette étude
aprés avoir lu toutes ces informations, vous devrez signer et dater le formulaire de consentement éclairé se
trouvant & la fin de ce document.

Vous pouvez retrouver l'ensemble de ces informations en consultant gratuitement le site méditerranée
infection a www.mediterranee-infection.com.

Pr. Michel Drancourt.
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Protocole : POCIST Version 2 du 25/06/201 N®ID RCB 2012-A01599-34

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ECLAIRE

Titre de I'étude : Amélioration du diagnostic étiologique aux urgences d'une maladie sexuellement transmise
Promoteuwr : Assistance Publique des Hapitaux de Marseille (AP-HM)
Investigateur coordonnateur @ Pr. M. Drancourt, Tél: 04 91 38 55 19, Mail : michel.drancourt@ap-hm.fr

JE SOUSSIONE(R] . eeerersrnsnsrerss erers snssssers snssess messssass sen sevs sessersns snsnararans {nom, prénom)}, certifie ;

1. Avoir lu et compris la notice dinformation qui ma été remise.

2. Bvoir eu la possibilite de poser toutes les questions gue je souhaitais au médecin investigateur.

3. Avoir compris la possibilité qui m'est réservée de refuser ma participation a cette recherche sans avoir a
justifier ma décision. Cela ne remettra pas en cause la qualité des soins ultérieurs.

4. Avoir eu lassurance que les dédsions qui simposent pour ma santé seront prises 2 tout moment,
conformément a I'état actuel des connaissances médicales.

5. Avoir et informé(e) gque cette recherche a regu lavis favorable du CPP Sud Méaditerrange 1 et
l'autorisation de I'&NSM, que le promoteur de la recherche a souscrit une assurance de responsabilité
civile auprés de la société SHAM.

6. fvoir €2 informé(e) gue les données enregistrées a l'occasion de cette recherche, seront anonymisées,

7. Avoir été informé(e) que mon consentement ne décharge en ren linvestigateur ni le promoteur de la
recherche de leurs responsabilités @ mon égard. Je conserve tous les droits garantis par la loi.

8. Avoir été informé(e) que je pourrai 2 tout moment demander des informations complémentaires au
meédecin qui m'a proposé de participer a cetbe recherche.

9. Avoir &té informé(e) que j'ai le droit davoir communication, au cours ou a lissue de la recherche, des
informations que détient l'investigateur.

10. Avoir été informe(e) gue les résultats globaux de la recherche me seront communiqués directement, si
je le souhaite, conformément a la loi du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et a la qualité du
systéme de santé.

Ayant disposé d'un temps de réflexion suffisant avant de prendre ma décision, j'accepte
librement et volontairement de participer cette étude.

Patient : Meédecin investigateur :
Etiquette patient Nom ou tampon Nom ou tampon
Service Investigateur
Date - Date :
Signature : Signature -
Etiquette patient labo
Cadre réserveé au laboratoire : ]
(IN" de travail)
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Annexe tableau 1 : Séquences des amorces et sondes utilisées en biologie moléculaire

Sondes et

Espéces Geénes Séquences Références
Amorces

N. gonorrhoeae F Hypothetical protein CATCAGCGCAATCCCTATGA (56)
R TGGTTGTCCTCAACCGTGTC
P 6FAM- CCACGGCGCTTCCTGATGGG

C. trachomatis F Hypothetical protein AGCTCCCAAAGCAACCAGAR (56)
R BTGTCGCTGCGTTGGTTTTA
P 6FAM- CAACAGCACCACCAGCAGCTGC

T. pallidum F polA GTCGAGACTGAAAAGGAGTGCA (56)
R GTGAGCGTCTCATCATTCCAAAG
P 6FAM- TGCTGTGCAGGATCCGGCATATGTCC

M. genitalium  F fusA CTGGGAAAACCACCACATCA (56)
R CACTGAAGTGGCTGCAGAGG
P 6FAM-TGGTGAATCAGTGATGGACTGGATGGA

H. ducreyi F groESL CACAATGAGTATTCGTCCATTACAC (56)
R GCAATCACTTTACCGCGAGT
P 6FAM-CGGGTGGTATTGTTTTAACAGGTTCAGCGA

HSV F Pol GGGCCAGGCGCTTGTTGGTGTA (57)

CATCACCGACCCGGAGAGGGAC

P 6FAM- CCGCCGAACTGAGCAGACACCCGCGC
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IST
HSH
HSV
HPV
VIH
VHA
VHB
VHC
VHE
OoMS
IHU
MALDI-TOF
PCR
TTB
IgG
IgM
AEV
Atcd

Annexe tableau 2 : liste des abréviations

Infection(s) sexuellement transmissible(s)

Hommes ayant des rapports sexuels avec des homes
Virus Herpes simplex

Papillomavirus humain

Virus de I'immunodéficience humaine

Virus de I'hépatite A

Virus de I'hépatite B

Virus de I'hépatite C

Virus de I'hépatite E

Organisation mondiale de la santé

Institut hospitalo-universitaire

Matrix Assisted Laser Desorption lonization-Time Of Flight
Polymerase Chain Reaction

Toute bactérie

Immunoglobuline G

Immunoglobuline M

Accident d’Exposition au risque Viral

Antécédents
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SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure
d’étre fideéle aux lois de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de I'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
leurs conséguences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n‘exploiterai pas le pouvoir hérité
des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je
ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la
gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a |'accomplissement de ma
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu‘a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.
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Résumé :

La fréquence des infections sexuellement transmissibles (IST) est en augmentation en
France. Jusqu’a 77 % de ces infections sont asymptomatiques et les localisations extra-

génitales des IST (anales ou pharyngées) sont fréquentes.

Nous avons mené une analyse rétrospective des données des kits diagnostics d’IST
réalisés dans notre centre sur une période de 18 mois, permettant le diagnostic de treize

pathogénes fréquents responsables d’IST.

Sur la période étudiée, 363 kits ont été réalisés chez 327 patients dont 87 %
d’hommes. 106 IST ont été diagnostiquées sur 94 kits. La syphilis a été I'IST la plus
fréguemment retrouvée (48 % des IST diagnostiquées). Le kit IST a permis de diagnostiquer
une IST dans 19 % des cas si le patient était asymptomatique et dans 40 % des cas si le
patient était symptomatique. Les infections a C. trachomatis et a N. gonorrhoeae étaient
asymptomatiques dans respectivement 83 % et 45 % des cas. Le diagnostic par biologie
moléculaire sur prélevement rectal a été plus sensible que les urines pour le diagnostic de N.
gonorrhoeae (100 % versus 37 %), de C. trachomatis (80 % versus 30 %) et de T. pallidum (83
% versus 16 %). Chez les patients présentant une urétrite clinique, dans 52 % des cas aucun

germe typique d’IST n’a été retrouvé. Parmi les kits réalisés, un HPV oncogéene a été détecté

dans 42 % des cas. En cas d’antécédent d’IST [e dépistage d’HPV était plus fréquemment

positif qu’en absence d’IST (68 % versus 46 %, p<0,001).

Une IST a été retrouvée chez pres d’un patient asymptomatique sur cing, renforcant
I'intérét du dépistage. Nous proposons un kit IST optimisé en précisant la place du dépistage

d’HPV.
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