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Infroduction

OMS 2020 : 374 millions de nvx cas de 4 IST curables,

adultes 15-49 ans

Chlamydia 129 millions

Neisseria gonorrhoeae 82 millions
Syphilis 7,1 millions

Trichomonas vaginalis 156 millions

Plus d’1 million de nvx cas d’IST par jour

GLOBAL REGION OF THE AMERICAS EUROPEAN REGION WESTERN PACIFIC REGION
374 million 74 million 23 million 86 million
[286 million—481 million] [53 million—104 million] [16 million—31 million] [61 million—117 million]

WHO REGIONS
B African Region

B Region of the Americas .
I South-East Asia Region EASTERN
I European Region MEDITERRANEAN
I Eastern Mediterranean Region AFRICAN REGION REGION
B Western Pacific Region 96 million 36 million
Not applicable [66 million—134 million] | [22 million—56 million]

Source: WHO, 2021.

SOUTH-EAST ASIA
REGION

60 million

[32 million—107 million]
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Infroduction

WHO Incident case estimates of

four curable STls , 2016 &”@ World Health
(chlamydia, gonorrhoea, trichomoniasis, syphilis) %Y Organization

376 million new cases

WHO Region of the Americas *
WHO Western Pacific Region

million
WHO African Region
WHO Eastern Mediterranean Region

WHO South-East Asia Region

WHO European Region

*Adults ages 15 to 49 years Source: Rowley J, et al. WHO Bulletin, 2019
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Evolution du nombre de cas en Europe

216508

200000
Chlamydiose 188 572
164 570
150 000

100 000

70 881
4 7
50000 39080 Gonococcie poe
G

35 391

O_
25798 Syphilis 27 074
2018 2019 2020 2021 209292

Infographie Le Monde
Source : European Centre for Disease Prevention and Control

European Centre for Disease Prevention and Control. Chlamydia,
Gonorrhoea, Syphilis. In: ECDC. Annual Epidemiological Report for
2022. Stockholm: ECDC: March 7 2024.
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EPIDEMIOLOGIE EN EUROPE

Figure 4. Rate of confirmed chlamydia cases per 100 000 population, total and by gender for cases Figure 4. Rate of confirmed syphilis cases per 100 000 population, total and by gender for cases with
with available data, EU/EEA countries reporting consistently, 2013-2022 available data, EU/EEA countries reporting consistently, 2013—2022
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Figure 4. Notification rates of confirmed gonorrhoea cases per 100 000 population, total and by
gender in EU/EEA countries reporting consistently, 2013-2022
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https://www.ecdc.europa.eu/en/news-events/sti-cases-rise-across-europe
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_ Surveillance des IST bactériennes

en médecine générale
France métropolitaine, 2020-2022
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Taux pour 100 000 habitants

o

2020 2021 2022
—o— [nfections a Ct —e— Gonococcies —e— Syphilis

IST : infections sexuellement transmissibles ; Ct : Chlamydia trachomatis.

D. Niare et coll, Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire décembre 2023
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1. Amélioration des moyens de detection
v tests plus sensibles (TAAN, PCR)
2. Recommandations : 3X3

v augmentation des indications et du
rythme de dépistage

v’ dépistage extra-genital (gorge, anus)
3. Augmentation de la transmission

v' diminution de l'utilisation
systématique du préservatif

v’ augmentation du nombre de
partenaires sexuels

v’ infections asymptomatiques
v’ chemsex



Infroduction

60 ~i- Condom always
~i- Condom not always
50- - Noanal intercourse
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Unemo et al. Lancet ID 2017; 17:e235-79
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# of Sex Partners

Number of sex partners (past 3 months) reported at patient-
visits by HIV-negative MSM with inconsistent condom use,
New York City sexual health clinics, 2011-2016
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Courtesy: Dr Julia Schillinger



Prévalence et OR pour les IST

Prévalence de C.trachomatis (CT),

N.gonorrhoeae (NG) et syphilis active (TP) Odds ratio pour les différentes IST
M uc 0dd
cT M nue S
C.trachomatis 1,47
Introd i NG 14.8% (cT) (1.09-198) 0.009
n I'O U C IO n N.gonorroeae 2,44
3.1% (NG) (913,13 00001
TP .
1,0% T.pallidum 3,15 <0,0001
(TP) (1,91-5,68) ’

0% 4% 8% 12% 16%

Conclusion:
- 13% des usagers d'un centre de dépistage communautaire & Berlin ont consommé du chemsex lors du dernier rapport sexuel

- UC plus souvent TDS et moins souvent bénéficiaire de couverture sociale
- UC fortement associé au diagnostic d'IST bactériennes

Weber C, IAS 2024, Abs. TUPEB135
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CHLAMYDIA TRACHOMATIS



Encyclopedia of Cell Biology, 2016




CLINIQUE

Serovar

Biovar

Trachoma

Blindness
Complications | conjunctivitis

L Genital Tract

Pelvic Inflammatory
Disease

Ectopic Pregnancy
Sterility

Chronic Pelvic
Pain

ABBaC (DEFGHIJK  L1L21L3

Lymphogranuloma
Venereum

Genital Ulcers
Lymphadenopathy

Fibrosis

Murray SM, McKay PF. Chlamydia trachomatis: Cell biology, immunology and vaccination. Vaccine. 2021 Mar 24:50264-410X(21)00326-1.




TRAITEMENT / AZITHROMYCINE OU DOXYCYCLINE ?

Table 2. Primary Outcome.

Outcome

Microbiologic cure: negative NAAT results
Modified intention-to-treat analysisT

Per-protocol analysisi:

Doxycycline

Azithromycin

no./total no. (%)

281/290 (96.9)
198/207 (95.7)

227/297 (76.4)
126/172 (73.3)

Unadjusted Risk
Difference
(95% Cl)

percentage

points

20.5 (16.4-24.6)
22.4 (13.6-31.2)

P Value

<0.001

Adjusted Risk
Difference
(95% CI)*

percentage

points

19.9 (14.6-25.3)
21.3 (13.3-29.4)

P Value

<0.001

Table 3. Adverse Events.*

Event

Any adverse event
Nausea
Mild
Moderate
Severe
Vomiting

Diarrhea

Doxycycline
(N=290)

Azithromycin

(N=297)

number of participants (%)

98 (33.8)
63 (21.7)
49 (16.9)
11 (3.8)
3 (1.0)
3 (1.0)
74 (25.5)

134 (45.1)
61 (20.5)
49 (16.5)

9 (3.0)

3 (1.0)

3(1.0)
118 (39.7)

Risk Difference
(95% Cl)

percentage points

-11.3 (-19.5 to -3.2)
3.5t0 5.8)
3.7t0 4.5)

1.9to 1.8)

1.2
0.4
0.8
0.0
0.0

-14.2

(
(
(
0
(
(

1.9to 1.8)

-2.3t03.8)
-20.7 to -7.8)

P Value

0.006
0.62
0.85
0.63
0.98
0.98
<0.001

Lau A, Kong FYS, Fairley CK, Templeton DJ, Amin J, Phillips S, Law M, Chen MY, Bradshaw CS, Donovan B, McNulty A, Boyd MA, Timms P, Chow EPF, Regan DG, Khaw C, Lewis DA, Kaldor J, Ratnayake M, Carvalho N, Hocking JS. Azithromycin or Doxycycline for
Asymptomatic Rectal Chlamydia trachomatis. N Engl ) Med. 2021 Jun 24;384(25):2418-2427.




TRAITEMENT / AZITHROMYCINE OU DOXYCYCLINE ?

| 460 women were enrolled and randomly assigned I

[
v )

230 assigned to the doxycycline group I

| 230 assigned to the azithromycin group

2 excluded 2 excluded
-y 1 withdrew consent ) 2 did not meet inclusion
1 refused treatment criteria®
y A

228 evaluated at baseline | 228 evaluated at baseline

44 excluded 55 excluded
41 Ctrachomatis negative 50 Ctrochomatis negative
anorectal NAAT result anorectal NAAT result

at baseline at baseline

] 3 C trachomatis ] 5 C trachomatis
uninterpretable uninterpretable
anorectal NAAT result anorectal NAAT result

at baseline at basefine

Y

184 had a C trachomatis- positive
anorectal NAAT result and
included in mITT analysis

173 had a C trachomatis- positive
anorectal NAAT result and
included in mITT analysis

28 exchuded 31 excluded
23 lost to follow-up 24 lost to follow-up
2 withdrew 1withdrew
3did not provide swabs 5 did not provide swabs
b at Gweeks | at 6 weeks
1 C trachomatis

uninterpretable
anorectal NAAT result
at bweeks

[lsﬁlmludﬁmtnmplﬂn[awami’nn I IldE:ndudcdm(cmpldm.ncamlysu l

10 excludedt 11 excludedt

v A
| 146 included in the per-protocol analysis | 131 included in the per-protocol analysis ‘

Peuchant O et al. Doxycycline versus azithromycin for the treatment of anorectal Chlamydia trachomatis infection in women concurrent with vaginal infection (CHLAZIDOXY study): a multicentre, open-label, randomised, controlled, superiority trial. Lancet

Infect Dis. 2022 Aug;22(8):1221-1230.

Doxycycline Azithromycin Unadjusted  Adjusted Adjusted  pvalue
differencein  differencein  odds ratio
proportion proportion (95% Cl)

(95% CI) (95% Cl)
Modified intention-to-treat population*
Total 156 142
Number of 28 31
missing valuest
Microbiological 147 (94%) 120 (85%) -97% -9.2% 043 0-0274
anorectal cure (-167t0-2-7) (-12:8t0-5-6) (0-21-0-91)
Complete case populationt
Total 156 142
Microbiological 147 (94%) 120 (85%) -97% -9.9% 033 0-0088
anorectal cure (-167t0-27) (-13-4t0o-6-4) (0-15-0-76)
Per-protocol population§
Total 146 131
Microbiological 139 (95%) 112 (85%) -9.7% -9.7% 030 0-0095
anorectal cure (-167t0-2-8) (-132to-6-2) (0-12-0-74)




TRAITEMENT

Recommended treatment for uncomplicated urogenital, rectal and pharyngeal
C. trachomatis infections

All recommended regimens are oral.

First-line [High certainty; Grade 1]:

e Doxycycline 100 mg twice a day for 7 days*

Second-line [High certainty; Grade 1]:

e Azithromycin 1 g stat

Third-line [High certainty; Grade 1]:

e Erythromycin 500 mg twice a day for 7 days
Or

e Levofloxacin 500 mg once a day for 7 days**

Or

e Ofloxacin 200 mg twice a day for 7 days™*

* Contraindicated in second and third trimesters of pregnancy.

** Contraindicated in pregnancy.

* LGV : DOXYCYCLINE 100x2 pendant 21 jours

White JA, Dukers-Muijrers NH, Hoebe CJ, Kenyon CR, Dc Ross J, Unemo M. 2025 European guideline on the management of Chlamydia trachomatis infections. Int J STD AIDS. 2025 Mar 4:9564624251323678.



CONTROLE DE L'EFFICACITE

La réalisation d'un TAAN CT pour contréler la guéerison 4 semaines apres la fin du traitement est
recommandée uniquement dans les situations suivantes (grade A) :

En cas de grossesse ;

Si I'azithromycine est utilisée pour traiter une infection rectale ;

Si le traitement de 1ére ligne n'est pas utilisé en cas de LGV ;

Si le traitement de 1ére ligne n'est pas utilisé en cas de suspicion de LGV sans possibilité de
réalisation du génotypage de CT ;

Si les symptdomes persistent.

Traitement curatif des personnes infectées par Chlamydia trachomatis. 10/04/25. HAS — ANRS — CNS




TRAITEMENT DES PARTENAIRES

Le signalement au(x) partenaire(s) par le cas index doit étre systématique (grade A).
La période sur laquelle identifier les partenaires a notifier est de 6 mois (AE).

Le partenaire doit faire I'objet d'une évaluation médicale et réaliser un TAAN CT. En cas de TAAN CT
positif, il doit étre traité (grade C).

Si le dernier rapport sexuel potentiellement contaminant peut étre daté et remonte a moins de 14 jours,
un traitement est proposé (quel que soit le résultat du TAAN CT) (AE).

Traitement curatif des personnes infectées par Chlamydia trachomatis. 10/04/25. HAS — ANRS — CNS



LYMPHOGRANULOMATOSE VENERIENNE / ENQUETE ANACHLA

Tableau. Caractéristiques cliniques et socio-démographiques des patients LGV et non LGV

CNR des IST bactériennes — Enquéte ANACHLA 2024

Genre
Homme
Femme
Transgenre
Non renseigné
Age (années)
Ecart
Moyenne

Médiane [Q1-Q3]

Lieu de résidence
Paris

Province
Outre-mer

Pratiques sexuelles chez
les hommes
HSH

Bl
HTX
Non renseigné

180 (96.3) 1269 (85,9) 1
0 157 (10.6) -
7(3.7) 36(24) 1,37 [0,60-3,12]
0 16 (1,1)
[20-69) [12-83]
| 41,2 35,5 <0,001
40,9 [32,0-
50,0 32,5 [25,2-43,9]
82 (43.8) 544 (36.8) 1
102 (54.5) 858 (58,1) 0,79[0,58-1,08] NS
[ 3(1.6) 76(5.1) 0,26[0,08-0,84] <0,05
107 (93.0) 456 (90.8) 1
8(7.0) 44(88) 077[0,35-168) NS
0 2(0.4) _
65 (36,1) 767 (60,4)



LYMPHOGRANULOMATOSE VENERIENNE / ENQUETE ANACHLA

Service prescripteur

|CeGIDD 57 (30.5) 704 (479) 0,48[0,34-0,68] <0,001 |
SMIT 93 (49,7) 547 (37.2) 1
Médecine générale 20(10,7) 169(11,5) 0,70 [0,42-1,17) NS
Gastro-entéro/proctologie 10 (5,3) 4(0,3) “'7°4[;::§i <0,001
Dermatologie 2(1,1) 16 (1,1) 0,74 [0,17-3,27) NS
Autres * 5(2,7) 30(2,00 0,98[0,37-2,59] NS
Non renseigné 0 8 (0.5)
Motif de consultation

[Symptémes anaux 76 (53.1) 113(14.3) 6,81[4,64-10,0) <0,001 |
Asymptomatique 67 (46,9) 678 (85,7) 1
Non renseigné 44 (23,5) 687 (46.5)
VIH

| Positif 75 (47.8) 281(244) 283[2,01-398] <0,001 |
Négatif 82 (52,2) 869 (75.6) 1
Non renseigné 30(16,0) 328 (22,2)
Co-infection bactérienne

| N. gonorrhoeae 56 (35,0) 289 (26.3) 1,5[1,06-2,13] <0,05 |
Syphilis active 15(11,6) 75(8.7) 1,39 [0,77-2,50] NS
[Aucune 84 (52.5) 712 (64.9) 1 <005 |
Non renseigné 27 (14,8) 382 (25,8)

CNR des IST bactériennes — Enquéte ANACHLA 2024



CHLAMYDIA TRACHOMATIS / RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES

* Etude de CMI au CNR des Chlamydia (24 souches de génovars
différents) : CMI S Azithromycine, Doxycyline, Ofloxacine

» Exceptionnellement in vivo, inductible in vitro

 Mutations ARNr 23s et protéines ribosomales



QUELLE PREVENTION ? PEP DOXYCYCLINE ?

B

- — No PEP (n=183, 68 events)
—— DoxyPEP (n=362, 24 events)

aHR 0-14 (95% Cl 0-09-0-23); p<0-0001

| ! | | | | |
0 3 6 9 12 15 18 21 25

183 166 143 104 71 37 25 6 0
362 345 324 271 213 150 94 19 0

Molina JM, et al ANRS 174 DOXYVAC Study Group. Doxycycline prophylaxis and meningococcal group B vaccine to prevent bacterial sexually transmitted infections in France (ANRS 174 DOXYVAC): a multicentre, open-label, randomised trial witha 2 x 2
factorial design. Lancet Infect Dis. 2024 May 23:51473-3099(24)00236-6.



QUELLE PREVENTION ? PEP DOXYCYCLINE ?

‘;‘L...LLJQ POPULATION HEALTH DIVISION
e 1 ~

(‘ + . R SAN FRANCISCO DEPARTMENT OF PUBLIC HEALTH
B sl N

Health Update

Doxycycline Post-Exposure Prophylaxis
Reduces Incidence of Sexually Transmitted
Infections

October 20, 2022




EFFICACITE A SAN FRANCISCO

In Nov 2023, observed chlamydia cases were 50%
(95% CI 38%-59%) lower than model forecasts
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Sankaran M, CROI 2024 (abstract #127)
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- - == Predicted trend

Decline in citywide chlamydia and early syphilis cases in
MSM in SF after release of doxy-PEP guidelines

In Nov 2023, observed syphilis cases were 51%
(95% CI 43%-58%) lower than model forecasts

Post-period trend




RECOMMANDATIONS FRANCAISES

La doxycycline en prévention des IST bactériennes n’est pas recommandée chez les hommes ayant
des rapports avec des hommes (HSH) et les femmes trans (AE).

Dans cette population, dans une démarche de décision partagée avec le ou la patiente, il est toute-
fois possible d'envisager sa prescription, pour les personnes a haut risque d'IST (AE) :

Dans le cas ou le choix serait fait de cette prescription, il est recommandé :

d’évaluer si la personne est a haut risque d'IST : les hommes cis et les femmes trans ayant
eu des rapports avec au moins deux partenaires homme cis ou femme trans au cours des
12 derniers mois et ayant eu au moins deux épisodes d'infections sexuellement transmis-
sibles bactériennes a C. trachomatis, N. gonorrhoeae ou T. pallidum (syphilis) dans les 12
derniers mois

d'expliquer les modalités de prise de la doxycycline en prévention selon les données ac-
tuelles des essais : doxycycline 200 mg en 1 prise orale au plus tét aprés un rapport sexuel
sans préservatif, et jusqu'a 72 h sans dépasser 3 prises par semaine (hors AMM)
d’associer une prévention combinée : conseils de réduction des risques, dépistages répétés
et traitement du VIH et des IST, vaccinations contre les IST, prévention du VIH par PrEP VIH
d'expliquer les modalités particuliéres de surveillance des IST sous antibioprophylaxie selon
les données actuelles des essais : dépistage des IST tous les 3 mois ET traitement curatif
de toute IST selon les recommandations actuelles. Il est impératif de réaliser un test de gué-
rison de I'lST aprés traitement curatif pour s’assurer de I'absence d'’émergence d’IST résis-
tante a la doxycycline.

Des études évaluant les risques collectifs et individuels, notamment en termes de résistance aux
anti bactériens, et les bénéfices individuels et de santé publique des différentes stratégies de
prophylaxie par la doxycycline seraient utiles pour déterminer leur balance bénéfice/risque et préci-
ser les populations qui pourraient en bénéficier.

Doxycycline en prevention des IST. HAS — ANRS — CNS. Janvier 2025.



NEISSERIA GONORRHOEAE






CLINIQUE

» Urétrite (blennoragie / « chaude-pisse »)
* Rectite
* Pharyngite

e Gonococcémie
e Arthrite
e Kératite

Newman CR, Joshi K, Brucks E, Ferreira JP. Disseminated Gonococcal Infection in an Immunosuppressed Patient. Am J Med. 2021 Feb;134(2):e123-e124.



EPIDEMIOLOGIE

Figure 6. Evolution du nombre de gonococcies selon 'orientation sexuelle, reseau RéslIST, France, 2012-2019
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Bulletin de Santé Publique — surveillance du VIH et des IST bactériennes. Santé Publique France. Décembre 2020.
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EPIDEMIOLOGIE / FORMES INVASIVES
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Figure. Distribution géographique des souches invasives de 2017 a 2021.

CNR des IST bactériennes — Rapport d’activité 2017 - 2021
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FORMES INVASIVES

Troe scale: 0.1
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Figure. Alignement phylogénétique de 23 souches responsables d’infections invasives isolées en France depuis 2019.
La souche de référence FA1090 a été choisie pour enraciner 'arbre. Les cas 2 et 6 isolés en 2022 sont encadrés en bleu.

CNR des IST bactériennes — Rapport annuel d’activité 2022
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Quillin SJ, Seifert HS. Neisseria gonorrhoeae host adaptation and pathogenesis. Nat Rev Microbiol. 2018 Apr;16(4):226-240.



RESISTANCE ANTIBIOTIQUE / EPIDEMIOLOGIE - C3G
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Fig 1. The percentage (%) of isolates with decreased susceptibility or resistance to extended-spectrum cephalosporin (ESC) (cefixime and/or
ceftriaxone) according to the most recent World Health Organization (WHO) Gonococcal Antimicrobial Surveillance Programme (GASP) data

(2014 for most countries, but for a few countries, only 2011-2013 data were available). Note: The areas in grey are disputed territories (e.g., Western
Sahara, Jammu, and Kashmir), and no antimicrobial resistance (AMR) data are available from these regions.

Wi T, Lahra MM, Ndowa F, Bala M, Dillon JR, Ramon-Pardo P, Eremin SR, Bolan G, Unemo M. Antimicrobial resistance in Neisseria gonorrhoeae: Global surveillance and a call for international collaborative action. PLoS Med. 2017 Jul 7;14(7):e1002344.



RESISTANCE ANTIBIOTIQUE / EPIDEMIOLOGIE / FRANCE

Tableau. Synthése des résistances observées dans le réseau Renago et les enquétes ENGONz=.

Nombre de

686 317 160 375 423 499
souches
Ceftriaxone 0.2% 0% 0% 0.2% 0% 0%
Céfixime 0.7% 0.3% 0% 0.8% 0,2% 0,2%
Azithromycine 5.5% 17,3%" 7,6% 6,7% 9,5% 10%
Azithromycine HN 0 0 0 0 0 0
(CMI216 mg/) 0% 0% 0% 0,53% 0,71% 2.2%
Ciprofloxacine 37.2% 47% 62,0% 60.1% 59.8% 68,1%
Tétracycline 65.4% 47 3% 61,4% 65,2% 64,1% 65,7%
Tétracycline  HNc 0 0 o 0 0 o
(CMI216mg/) 23.2% 27.2% 27,2% 38.4% 32,1% 23.4%

Spectinomycine 0% 0% 0% 0% 0% 0%

CNR des IST bactériennes — Rapport d’activité 2017 - 2021



RESISTANCE ANTIBIOTIQUE / EPIDEMIOLOGIE / FRANCE

Laboratoire GH Saint-Louis : éléments clefs 2024

La surveillance de la résistance aux anti-infectieux de N. gonorrhoeae en France métropolitaine en 2023
rapporte une proportion stable de souches résistantes au céfixime (0,2% en 2020 vs 0,1% en 2021 vs 0,2%
en 2022 vs 0,2% en 2023). Nous notons une augmentation importante des souches de sensibilité diminuée (CMI
comprise entre 0,064-0,125 mg/L) : 3,8% en 2020 vs 2,5% en 2021 vs 4,0% en 2022 vs 11,6% en 2023.

Tableau. Sensibilité aux antibiotiques des 656 souches de gonocoques isolées en 2023

Céfixime 579/656 (88,2%) 76/656 (11,6%) 2 1/656 (0,2%) 2

Ceftriaxone 655/656 (99,8%) - 1/656 (0,2%) 2 -
Tétracycline 62/656 (9,5%) - 437/656 (66,6%) 157/656 (23,9%) ®
Ciprofloxacine 191/656 (29,1%) - 465/656 (70,9%) -
Gentamicine 656/656 (100%) ¢ -

Spectinomycine 656/656 (100%)

Azithromycine 610/656 (93%) - 41/656 (6,2%) © 5/656 (0,8%) ¢

CNR des IST bactériennes — Rapport d’activité 2024



TRAITEMENT

Le traitement des infections urétrales, cervicales et/ou rectales non compliquées et liées a N. gonor-
rhoeae repose sur de la ceftriaxone (grade A) en monothérapie et a la dose unique d'1 g par voie
intramusculaire (grade B). Les études récentes sont rassurantes concernant 'efficacité de cette
thérapeutique sur les localisations urogénitales et rectales.

Ce traitement doit étre administre :

— Sans attendre le résultat de I'antibiogramme notamment si le sujet est symptomatique, en I'ab-
sence de facteur de risque de résistance a la ceftriaxone (sujet ayant effectué un séjour en Asie-
pacifique) (grade AE). Une culture est souhaitable en paralléle.

— En cas de culture positive avec une souche dont la CMI est rendue sensible a la ceftriaxone
(CMI inférieure ou égale a 0,125 mg/L) : 'antibiothérapie pourra étre administrée de la méme fa-
¢con a la méme posologie (grade A)

— Sila CMI de la souche a la ceftriaxone est > 0,125 mg/L (seuil de résistance retenue par le
CASFM), ce qui reste rare en 2023 en dehors d’'une contamination en Asie-Pacifique, Il est re-
commandé de prendre un avis spécialisé auprés d'un médecin spécialisé dans les IST et d'en-
voyer la souche au CNR pour confirmation d’'identification et de résistance de la souche (grade
AE).

Recommandations de prise en charge des personnes infectées par Neisseria gonorrhoeae. 10/04/25. HAS — ANRS — CNS



TRAITEMENT

En cas d'allergie confirmée a la ceftriaxone, un traitement probabiliste par gentamicine 240 mg en
monothérapie par voie intramusculaire est proposé (grade C).

L’autre alternative est la ciprofloxacine 500 mg en dose unique per o0s si I'antibiogramme confirme
la sensibilité du gonocoque a cet antibiotique (CMI < 0,06 mg/L) (grade C).

Dans un souci d’'épargne antibiotique en raison d'une émergence de résistances des souches de
gonocoques a l'azithromycine, ainsi que des souches de Mycoplasma genitalium et Treponema pal-
lidum, I'azithromycine 2 g en dose unique per 0s (1 g, puis 6 heures plus tard de nouveau 1 g, pour
limiter les troubles digestifs) n'est positionnée qu’en troisieme ligne en France (grade AE).

Il faut également proposer au patient une consultation d’allergologie et, si I'allergie est confirmeée,
envisager une désensibilisation (grade AE).

Recommandations de prise en charge des personnes infectées par Neisseria gonorrhoeae. 10/04/25. HAS — ANRS — CNS



TRAITEMENT

En cas de souche avec une CMI de la ceftriaxone > 0,125 mg/L et = 0,5 mg/L, la dose de
ceftriaxone a administrer demeure inchangée mais le schéma dépend de la CMI d’azi-
thromycine :

— CMI azithromycine = 4 mg/L : proposition de ceftriaxone 1g IM DU + azithromy-
cine 2 g PO DU hors AMM (ou ciprofloxacine si souche sensible ou gentamicine
240 mg IM + azithromycine 2 g PO DU)

— CMI azithromycine > 4 mg/L : proposition de ciprofloxacine 500 mg PO DU si
souche sensible avec CMI < 0,06 mg/L. Dans les autres cas, avis spécialisé

Recommandations de prise en charge des personnes infectées par Neisseria gonorrhoeae. 10/04/25. HAS — ANRS — CNS



TRAITEMENT

(&S]

Dans le cas précis d’'une contamination en Asie-Pacifique ou avec une personne ayant se-
journé dans cette zone :
1.
2.

Il est recommandé, de demander une culture bactérienne pour antibiogramme (grade AE).
Dans l'attente des résultats, un traitement par ceftriaxone 1 gramme intramusculaire + azi-
thromycine (hors AMM) 2 grammes per 0s, en une prise ou deux prises séparees de 6 h pour
ameliorer la tolérance, est recommandeé (grade AE).

Un avis infectiologique est préconisé si la culture revient positive avec une CMI de la cef-
triaxone > 0,125 mg/L (grade AE).

Recommandations de prise en charge des personnes infectées par Neisseria gonorrhoeae. 10/04/25. HAS — ANRS — CNS




CONTROLE DE L'EFFICACITE

Si un test d’éradication par TAAN est envisage, il doit étre fait au moins 14 jours apreés la fin du
traitement en raison du nisque de faux positifs (possible persistance prolongée de traces d'acides
nucléiques détectées par les TAAN).

Les situations qui justifient la réalisation d'un test d'éradication post traitement sont les suivantes
(grade AE) :

— Traitement par une autre antibiothérapie que la ceftriaxone en premiére ligne (TAAN a partir de
J14),

— Antibiogramme montrant une CMI > 0,125 mg/L pour la ceftriaxone ou infection acquise en zone
avec une prévalence élevee de résistance a la ceftriaxone (Asie-Pacifique) (TAAN a partir de
J14),

— Persistance de symptéomes cliniques a 72 h du debut du traitement en I'absence d’une co-infec-
tion non traitée = suspicion d'échec clinique avec souche résistante (culture préférée dés l'arrét
antibiotique, d’autant plus si celle-ci n'a pu étre réalisée auparavant).

En cas de TAAN positif, une culture peut étre demandée pour rechercher des résistances selon le
contexte. Un avis infectiologique est souhaitable en paralléle.

En cas de poursuite des prises de risque sexuel chez le sujet traité, un test de recherche de réin-
fection asymptomatique est recommandé entre 3 et 6 mois (grade AE).

Recommandations de prise en charge des personnes infectées par Neisseria gonorrhoeae. 10/04/25. HAS — ANRS — CNS



TRAITEMENT DES PARTENAIRES

-~ Un dépistage de N. gonorrhoeae doit étre proposé a tous les cas contacts ciblés par la notifica-
tion aux partenaires (cf document HAS relatif 8 cette guestion : dans les 2 semaines en cas
d’urétrite symptomatique chez 'homme ou dans les 6 derniers mois ).

— Un traitement antibiotique doit étre proposeé a tous les cas contacts symptomatiques puisqu’ils
sont infectés jusqu’a preuve du contraire (se référer a la question spécifique en fonction du site
symptomatique) (grade A).

~ Pour les cas asymptomatiques (grade AE) :

-» Si le dernier rapport sexuel potentiellement contaminant peut étre daté et remonte a moins
de 14 jours : un traitement probabiliste doit étre administré car le test peut étre faussement
négatif a ce stade.

=» Si le dernier rapport sexuel potentiellement contaminant ne peut étre daté ou est 2 14 jours,
deux attitudes sont possibles : d'une part le traitement probabiliste sans attendre le résultat
si le partenaire est a risque de perte de vue, ou, d'autre part un traitement adapté au résultat
de dépistage.

L’antibiothérapie de choix en premiére ligne est la ceftriaxone 1 g IM DU (grade A).

Recommandations de prise en charge des personnes infectées par Neisseria gonorrhoeae. 10/04/25. HAS — ANRS — CNS



QUELLE PREVENTION ? VACCIN ?
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Figure 3: Kaplan-Meier analysis of the probability of the first episode of gonorrhoea in the modified
intention-to-treat population
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and Opportunistic Infections
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4CMenB vaccine No vaccine
Positive "‘2274) (N=270) Adjusted hazard ratio p-value
Events Events (95% C1)
(Incidence per 100 p-y)  (Incidence per 100 p-y)
First episode
Gonorrhea (all sites) 103 (58.3) 122 (77.1) 0.78 (0.60-1.01) 0.06
Anal Gonorrhea 61(29.7) 64 (33.1) 0.90 (0.64-1.28) 0.57
Pharyngeal Gonorrhea 58 (27.8) 74 (37.7) 0.75 (0.53-1.05) 0.09
Urinary Gonorrhea 13(54) 10(4.3) 1,29 (0.56-2.94) 0,
Symptomatic Gonorrhea 12 (5.0) 14(8.1) 0.82 (0.38-1.78) 0.62
beCulture Positive_Gonouhea 28014.7) 22(15.8)
Cumulative incidence
orrhea (all sites 132 ‘:52.6) 151 (62.4 X . i
Anal Gonorrhea (35.1) (33.9) X A7-1. ¥
Pharyngeal Gonorrhea 80 (31.9) 92(38.0) 0.84 (0.62-1.13) 0.25
—l0A0LG 0000, 1847.2) 12.(5.0) 14500203010 032
Symptomatic Gonorrhea 12 (4.8) 15(6.2) 0.77 (0.36-1.85) 0.51
Culture Positive Gonorrhea 29 (11.6) 28 (11.6) 1.00 (0.59-1.68) 1.00

Molina JM, et al ANRS 174 DOXYVAC Study Group. Doxycycline prophylaxis and meningococcal group B vaccine to prevent bacterial sexually transmitted infections in France (ANRS 174 DOXYVAC): a multicentre, open-label, randomised trial witha 2 x 2

factorial design. Lancet Infect Dis. 2024 May 23:51473-3099(24)00236-6.
Final Results of ANRS 174 DOXYVAC: A Randomized Trial to Prevent STl in MSM on PrEP. Jean-Michel Molina. CROI. 2024
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EPIDEMIOLOGIE

Figure 25. Taux de dépistage de la syphilis par sexe et
classe d’age (personnes dépistées au moins une fois
dans I'année pour 1 000 habitants), France, 2014-2023

§125~
- ° ..""' ’
- .
8 100
© g
-w v..
a e T
) L@ e
T 754
7]
[ Y]
—
&
- —///_\/\//:
S| —— e ~
3 L SR .
< B N —— B —
| e e e —————— —— g —— - —— - .
:_-::::-———-3————0———_:--—---0———-o—-———-o- -
0=
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Année

-®- Femmes 15-25 ans & Hommes 15-25ans -e— Total
-~ Femmes 26-49 ans - Hommes 26-49 ans

-e- Femmes 50 ans et + -®- Hommes 50 ans et +
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Figure 26. Taux de dépistage de la
syphilis par région de domicile
(personnes dépistées au moins une fois
dans l'année pour 1 000 habitants),
France, 2023
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EPIDEMIOLOGIE / SYPHILIS CONGENITALE

Cas de syphilis congenitale

L’OMS a fixé un objectif d’élimination de la syphilis congénitale, avec une cible pour la région Europe

de moins de 10 cas pour 100 000 naissances vivantes en 2025 et de moins de 1 cas pour 100 000
en 2030.

soins. Le nombre de cas identifies en 2007 correspondait a un taux de 0,7 pour 100 000 naissances
vivantes. Les données recueillies ont montré qu’un peu plus de deux tiers des méres n’avaient pas
bénéficié de suivi durant leur grossesse. Les données du PMSI ont été a nouveau exploitées sur la
période 2012-2019 et les cas repérés ont fait également l'objet d’'une validation auprés des
établissements de soins. Le taux de réponse ne permet pas de disposer d’'une estimation fiable de
I'incidence, mais le_ hombre annuel de cas confirmés de syphilis congénitale est néanmoins plus
important que durant les années 2000. Une nouvelle enquéte sera lancée d’ici la fin de 'année 2024
afin de recueillir le nombre et les caractéristiques des cas survenus en 2023.

La Guyane connait une situation particuliére qui est suivie avec attention localement, en raison d’'une
recrudescence de cas de syphilis congénitale constatée depuis 2020 sur 'ensemble du territoire et
plus particulierement dans I'Ouest guyanais. Afin de promouvoir et faciliter le dépistage de la
syphilis, un arrété dérogatoire a autorisé I'utilisation du TROD combiné VIH/syphilis.

Bulletin de Santé Publique — surveillance du VIH et des IST bactériennes. Santé Publique France. Novembre 2024.



TRAITEMENT

Table 1 Treatment of syphilis in adults Neurosyphilis, ocular and auricular syphilis

Early syphilis (Primary, Secondary and Early latent, i.e. acquired First-line therapy option:

<1 year previously) * Benzyl penicillin 18-24 million units IV daily, as 3-4 million units every
First-line therapy option: 4 hours for 10-14 day
* Benzathine penicillin G (BPG) 2.4 million units intramuscularly (IM) (one Second-line therapy option:

injection of 2.4 million units or 1.2 million units in each buttock) on day 1
Second-line therapy option:

¢ Procaine penicillin 600 000 units IM daily for 10-14 days, i.e. if BPG is

* |f hospitalization and IV benzyl penicillin is impossible
¢ Ceftriaxone 1-2 g IV daily for 10-14 days
* Procaine penicillin 1.2-2.4 million units IM daily AND probenecid

not available
Bleeding disorders: 500 mg four times daily, both for 10-14 days
* Ceftriaxone 1g intravenously (1V) daily for 10 days Penicillin allergy:
* Doxyoyoline 200 mg dally (either 100 mg twice dally orasa single » Desensitization to penicillin followed by the first-line regimen
200 mg dose) orally for 14 days
Penicillin allergy or parenteral treatment refused: Pregnancy
¢ Doxycycline 200 mg daily (either 100 mg twice daily or as a single First-line option for treatment of early syphilis (i.e. acquired <1 year
200 mg dose) orally for 14 days previously):
Late latent (i.e. acquired 21 year previously or of unknown duration), * BPG 2.4 million units IM single dose (or 1.2 million units in each but-
cardiovascular and gummatous syphilis tock)

First-line therapy option:

* BPG 2.4 million units IM (one injection 2.4 million units single dose or Second-line therapy option:

1.2 million units in each buttock) weekly on day 1, 8 and 15 * Procaine penicillin 600 000 units IM daily for 10-14 days, i.e. if BPG is
Second-line therapy option: not available
* Procaine penicillin 600 000 units IM daily during 17-21 days, i.e. if Penicillin allergy.

.B.P G 's not available * Desensitization to penicillin followed by the first-line regimen
Penicillin allergy or parenteral treatment refused:

* Some specialists recommend penicillin desensitization as the evidence HIV-infected patients

base for the use of non-penicillin regimens is weak. Treatment of syphilis in patients with concomitant HIV infection

RS NICYCIR 200 ma Gty iGN on | DU I EVICR: GV 0TS B 5 e » Treatment should be given as for non-HIV-infected patients.

200 mg dose) orally during 21-28 days.

Janier M, Unemo M, Dupin N, Tiplica GS, Poto¢nik M, Patel R. 2020 European guideline on the management of syphilis. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2021 Mar;35(3):574-588.



TRAITEMENT DES PARTENAIRES

AE

Traitement systématique des femmes enceintes ayant eu un rapport sexuel avec un
patient atteint de syphilis

AE

Partenaire ayant eu un rapport < 3 mois avant le traitement de la syphilis chez le cas
index, 2 possibilités

-~ Traitement immeédiat du partenaire

— OU surveillance clinique et sérologique rapprochée : JO, S6, M3 +/- M6

AE

Partenaire ayant eu un rapport > 3 mois avant le traitement de la syphilis chez le cas
index : surveillance clinique et sérologique a JO, M3 et M6

AE

Traitement des partenaires a sérologie négative = traitement de la syphilis latente
précoce

Recommandations de prise en charge des personnes ayant une syphilis. 10/04/25. HAS — ANRS — CNS




TRAITEMENT DES NEUROSYPHILIS

Ceftriaxone Benzy|penici"in pva|ue Ceftriaxone Benzylpenicillin Odds ratio
(95%C1)

Intention-to-treat analysis

Complete response, propensity score-weighted OR*  1.08 (0-04-124) 1 (ref) 027 HIV-positive 14/23 32179 T " 228 (0-89-6-09)

= i 2 — - . .71-5.
Overall response, propensity score-weighted OR* 1.22 (1.12-133) 1 (ref) <0-0001 HIV-negative 8719 3187 202(071-5:64)
Length of hospital stay, days (95% CI 89 (57-12:0 13-8 (12-8-14.8)  <0-0001 Peltis 814 78190 1 - 295(034-974)
ength of hospital stay, days -9 (5-7-12- . . . <0-

g P Y, days ) ( ) ( ) Otic syphilis /8 9/41 - 592 (118-29:67)
Serological response, crude OR (n=117) 1.56 (0-42-5-86)  1(ref) 0-50 Neurosyphilis* 8/13 21/46 — 1.90 (0:54-6-70)
Per-protocol analysis AtleastScells perplinCSF 14/23 38/102 T 214 (0.89-5.20)
Complete response, propensity score-weighted OR*  1.22 (1.06-1.42) 1 (ref) 0-0079 Fewerthan 5 cells perpl in CSF 6/13 2/27 o 1071 (1-75-65-23)
Overall response, propensity score-weighted OR 122 (111-134) 1 (ref) <0-0001 Overall 22/42 54/166 —— 2:26(1-12-4-41)
Including CSF-VDRL (n=144) 0"50 10 2"0 4]0 SI-O 16|-0 32'0 GALO
Complete response, propensity score-weighted OR*  1.18 (1.01-1.38) 1 (ref) 0-037 +“— —»

Overall response, propensity score-weighted OR 1.27 (1-13-142) 1 (ref) <0-0001 Favours benzylpenicillin  Favours ceftriaxone
OR=o0dds ratio. CSF=cerebrospinal fluid. *The variables included in the propensity score were age, sex, centre, HIV status, Figure 2: Complete response rates in patients treated with ceftriaxone or benzylpenicillin, by HIV status,
neurosyphilis subtype, and history of syphilis. subtype of neurosyphilis, and CSF cellularity

Odds ratios and their 95% Cls are presented with a log-linear scale. Vasculitis and facial palsy were grouped with

Table 2: Endpoints according to treatment regimen meningitis because there were too few events. *Includes neurovascular syphilis, facial palsy, and meningitis.

Bettuzzi T, Jourdes A, Robineau O, Alcaraz |, Manda V, Molina JM, Mehlen M, Cazanave C, Tattevin P, Mensi S, Terrier B, Régent A, Ghosn J, Charlier C, Martin-Blondel G, Dupin N. Ceftriaxone compared with benzylpenicillin in the treatment of neurosyphilis in
France: a retrospective multicentre study. Lancet Infect Dis. 2021 Oct;21(10):1441-1447.



RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES

Dans un contexte de l'utilisation accrue de la doxycycline pour le traitement de la syphilis (rupture de distribution de la
BPG en 2017, augmentation de la PrEP et mise en place de la PeP), I'évaluation de la présence de marqueurs
moléculaires potentiels responsables d'une résistance a la doxycycline a été mise en place en France par le CNR.

Le CNR a analysé 130 échantillons issus du protocole GENOSYPH provenant d’ulcérations cutanéo-muqueuses de
patients suspectés de syphjilis récente. Nous montrons qu’aucun (0%) des échantillons ne possede les mutations
926-928, 939, 965-967 et 1058 localisées au niveau du géne de 'ARNr 16S (numérotation E. coli) correspondant aux
marqueurs moléculaires de la résistance aux tétracyclines connus pour d’autres bactéries.

CNR des IST bactériennes — Rapport annuel d’activité 2020



QUELLE PREVENTION ? PEP DOXYCYCLINE ?
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No PEP 183 175 161 124 94 53 33 10 0
Doxycycline PEP 362 343 324 277 221 157 96 22 0

Molina JM, et al ANRS 174 DOXYVAC Study Group. Doxycycline prophylaxis and meningococcal group B vaccine to prevent bacterial sexually transmitted infections in France (ANRS 174 DOXYVAC): a multicentre, open-label, randomised trial witha 2 x 2
factorial design. Lancet Infect Dis. 2024 May 23:51473-3099(24)00236-6.
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RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES

Prevalence of macrolide resistance in M. genitalium
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Figure. Evolution de la résistance aux macrolides de M. genitalium au CHU de Bordeaux 2003-2019.
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RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES

Prevalence of fluoroquinolone resistance in M. genitalium
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RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES

La surveillance de la résistance aux anti-infectieux de M. genitalium en France métropolitaine (49 centres)
rapporte en 2023 une prévalence de la résistance aux macrolides et aux fluoroquinolones de M. genitalium a
respectivement 38,7% (237/613) et 23,4% (135/576). La prévalence de la résistance aux macrolides était de 51,1%
chez les hommes (138/270) vs 28,9% chez les femmes (99/343) (p<0,001) ; la prévalence de la résistance aux
fluoroquinolones était de 34,0% chez les hommes (85/250) vs 15,3% chez les femmes (50/326) (p<0,001). Parmi
les hommes, 67,0% (65/97) et 49,4% (42/85) des HSH étaient résistants aux macrolides et aux
fluoroquinolones vs 33,3% (16/48) et 18,7% (9/48) des hommes hétérosexuels, respectivement (p<0.001). La
résistance aux macrolides et aux fluoroquinolones était de 71,4% (40/56) et 48,1% (25/52) chez les HSH
sous PrEP vs 48,2% (40/83) et 29,3% (22/75) chez les HSH non usagers de la PrEP, respectivement (p<0,05). La
résistance aux macrolides et aux fluoroquinolones de M. genitalium est stable sur les 3 demiéres années. Le taux
de double résistance macrolides/fluoroquinolones en étropole est aussi stable a 17,6%.

Nous rapportons également I'émergence de la transversion A2058T parmi les souches résistantes aux
macrolides en France entre 2018 et 2022 ainsi que la propagation d’un clone de M. genitalium doublement
résistant (A2058T dans I'ARNr 23S - S83I dans ParC), qui circule chez les HSH de la région parisienne.

CNR des IST bactériennes — Rapport annuel d’activité 2024



TRAITEMENT

* Qui dépister et traiter ? les patients SYMPTOMATIQUES (et partenaire
Si +).

* En France:
Pour M. genitalium, le traitement recommandé est l'azithromycine en raison des
échecs cliniques avec les cyclines. Plutét que 1 g en dose unique, il semble que le
schéma : 500 mg le premier jour puis 250 mg par jour les 4 jours suivant soit plus
efficace sur M. genitalium dont le cycle de croissance est trés lent. En 2°™ intention, on
peut choisir la josamycine 1 gr x 2 fois par jour pendant 14 jours. Le traitement par
moxifloxacine 400 mg/j -10 a 14 jours est réservé aux UNG confirmées a M. genitalium

qui persistent aprés azithromycine 5 jours, en tenant compte des effets secondaires

séveres potentiels de la moxifloxacine.



TRAITEMENT

Traitement « syndromique » d'une IGB :
Doxycycline 100 mg matin et soir
pendant au moins 7 jours

v

Recherche de résistance aux macrolides

- +

Pas de mutations = sensibilité conservée

. Mutations = résistance aux macrolides.
aux macrolides.

Azithromycine (15 g3 2,5 g sur 33 5 jours) Moxifloxacine 400 mg/jour pendant 7 jours

Figure 1. Concept de traitement séquentiel guidé par la résistance (TSGR) d'une infection non
compliquée a Mg, d’aprés Durukan et al 8

Traitement curatif des personnes infectées par Mycoplasma genitalium. 10/04/25. HAS — ANRS — CNS



TRAITEMENT

En I'absence de mutation de résistance aux macrolides :

- Azithromycine 4'g J1 puis 500 mg par j pendant 2 j (soit 2 g sur 3 j) 2 grammes

En cas de mutation de résistance identifiée aux macrolides (ou échec d’'une premiére ligne
de traitement bien conduite par macrolides) :

- Moxifloxacine 400 mg/j pendant 7 |

En cas de mutation de résistance aux macrolides et aux FQ (ou échec de deux lignes de
traitement bien conduites par macrolides puis FQ) :

- Doxycycline 100 mg x 2/j pendant 14 j (40 % de guérison)

- Doxycycline 100 mg x 2/) pendant 7 ), puis pristinamycine 1 g x 4/] pendant 10 ) (75 % de guérison)
Avis spécialisé recommandé

- ALTERNATIVE minocycline 100 mg x 2/) pendant 14 j (70 % de guérison)

Traitement curatif des personnes infectées par Mycoplasma genitalium. 10/04/25. HAS — ANRS — CNS
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Meningococcal disease and sexual transmission:
urogenital and anorectal infections and invasive disease

due to Neisseria meningitidis

Shamez N Ladhani, Jay Lucidarme, Sydel R Parikh, Helen Campbell, Ray Borrow, Mary E Ramsay

Ladhani SN, Lucidarme J, Parikh SR, Campbell H, Borrow R, Ramsay ME. Meningococcal disease and sexual transmission: urogenital and anorectal infections and invasive disease due to Neisseria meningitidis. Lancet. 2020 Jun 13;395(10240):1865-1877.



