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suis fiere de voir que nous sommes devenues de bonnes pharmaciennes. Et comme I'a si bien
résumé l'une d’entre nous a propos de notre promotion : « nous sommes toutes des Blair
Waldorf, et eux tous des Vanessa ». Merci d’avoir marqué mon parcours et de I'avoir rendu

inoubliable.
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A mes autres amis de fac,

Océane, je suis contente qu’on se soit rencontrée et qu’on ait réussi a créer une vraie amitié
malgré le contexte particulier de la PACES. Je suis ravie de voir qu’aprés toutes ces années
et la distance, nous soyons toujours amies, et j’ai hate de revenir sur Bordeaux pour pouvoir
se refaire des rendez-vous « mise a jour » de nos vies au Central Pub avec une pinte de

Carlsberg et du saucisson. Bisous !!

Clément, mon amour impossible. Tu es une de mes super rencontres de fac. J'ai été trés
heureuse de partager tous ces TP (et de copier les réponses sur Adrien et toi), et ces soirées
démolition avec toi. Je suis toujours trés contente d’avoir de tes nouvelles et de te voir. On se
revoit vite a Bordeaux pour un match de 'UBB (en espérant moins porter la poisse). PS : jai

toujours I'espoir qu’on se marie un jour.

Et a tous ceux que j’ai pu croiser sur ma route. Merci pour ces belles années de fac, remplies

de fous rires, de dramas et de plot twists. Ces années resteront les plus funs de ma vie.
Aux pharmacies Terres-Neuves et Fontaudin,

Je tiens a exprimer ma profonde gratitude a Raphaél, Alex, Nadia, Hevine, Benoit, Mathilde et
Marjorie, de la pharmacie Terres-Neuves, ainsi qu’a Marion et Hanae de la pharmacie de
Fontaudin. Au-dela d’'un cadre de travail stimulant, vous m’avez transmis vos astuces avec
une patience sans faille, m’avez accordé votre confiance dés le premier jour et avez su
parsemer chaque journée d’une dose de complicité et de rires. Chaque conseil partagé,
chaque coup de main spontané, chaque fou rire entre deux clients m’a fait grandir,
professionnellement ainsi qu’humainement. Votre bienveillance et votre énergie resteront pour
moi une référence. Merci d’avoir cru en moi et d’avoir transformé ces expériences en souvenirs

précieux.
Au Laboratoire de Biochimie du CH de Lens,

A Alain, Stéphanie, Manuela, Rihab et a toute I'équipe de techniciens du laboratoire de
biochimie. Je tiens a exprimer ma profonde reconnaissance. Votre disponibilité, vos conseils
et le temps consacré a partager votre savoir ont fait de mes premiers pas d’interne une

expérience précieuse.

Rihab, tu as été ma premiére « co-interne », dont le soutien attentif m’a guidée dés le début.
Les pauses déjeuner passées dans le bureau de Manuela, a échanger et rire ensemble,
demeureront parmi mes souvenirs les plus chaleureux. Merci a chacun d’entre vous pour votre

bienveillance et pour I'élan que vous avez donné a mon parcours.
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Au Laboratoire de Bactériologie du CHU de Lille,

Aux biologistes : Rémi, Marie, Claire, Caroline et Frédéric. Merci pour votre aide, et merci

Claire et Caroline de m’avoir proposé ce sujet de thése.

Aux techniciens de bactériologie : Sylvain, Romain, Ramdane, Walid, JM, William, Julie, Karl,
Aude-Marie, Camille, Kathy, Samy, Nadia, Clément... Merci. Sans vous, je n’aurais pas
mesureé a quel point la bactériologie me plait. Toujours disponibles pour m’expliquer, montrer
et transmettre, vous avez donné a ce stage une dimension unique. Je vous suis profondément
reconnaissante pour le temps et I'attention que m’avez consacrés. Je ne vous remercierai

jamais assez.

Aux techniciens de biologie moléculaire : Joanna, Céline, Laure et Théo. Merci pour votre aide
précieuse pour ma thése. J'ai apprécié passer des moments avec vous et en apprendre
davantage sur la biomol. Petite mention spéciale a Joanna avec qui on a bien rigolé et bien

matché. J'espére te recroiser rapidement dans les couloirs du 3°.
A mes co-internes : Nicolas L, Mehdi, Lotfi, Luc et Noémie.

Nicolas L, merci d’avoir bien voulu partager ton savoir d’'infectiologue avec nous tous (surtout
moi puisque les autres n’en avaient rien a faire lol). Et je rirai toujours autant de ce fameux

moment de solitude sous la hotte a savoir qui est « sous le contrdle » de qui.

Lotfi, jaurais quand méme bien rigolé a tes cotés, surtout dans ta salle d’éveil entourée

d’expériences et de débats lunaires entre Mehdi et toi.

Luc, toi I'athléte aux gros bibis, merci pour ces moments passés ensemble : a vapoter malgré
les températures négatives, les fous rires (surtout lorsque tu te transformes en caméléon).

J'espére en vivre plein d’autres.
Au Laboratoire d’Hématologie du CHU de Lille,

Aux biologistes et aux techniciens du laboratoire, et plus encore a mes co-internes Perrine,
Julien, Fabien, Mehdi, Erwan, Estelle et Valentin, je souhaite adresser mes plus sincéres
remerciements. Ce stage n’aurait pas la méme saveur sans vous, et jai eu la chance de

vraiment vous découvrir durant ces mois partagés.

Perrine, ton écoute attentive, tes conseils avisés et ta bonne humeur constante ont été une

bouffée d’air frais pour moi.

Julien, sous ta réserve apparente, tes irrésistibles (et si fréquentes) raleries ont égayé nos

journées, merci pour ces éclats de rire.

Fabien, j’ai admiré ton sens de I'équité, ta bienveillance et I'énergie motivante que tu insuffles

a ceux qui travaillent avec toi, peu importe le domaine.
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Mehdi, ta bonne humeur contagieuse et I'enthousiasme avec lequel tu m’as encouragée a
postuler a l'inter-CHU de Tahiti m’ont donné I'audace de franchir le pas, merci de m’avoir ouvert

cette porte.

Erwan, Estelle et Valentin, votre soutien et votre enthousiasme ont rendu chaque journée plus

Iégere et stimulante.
Au Laboratoire de Microbiologie du CH de Valenciennes,

Aux biologistes : Giséle, Edith, Frédérique, Tristan, Félix, Maxime, Manica et Tasnim, je vous
remercie sincérement d’avoir pris le temps de partager votre savoir avec une bienveillance
constante. Les moments passés a vos cbtés ont été aussi enrichissants qu’agréables. Merci

a toi également Céline pour ta bonne humeur, ta sympathie et ton soutien.

Aux techniciens du laboratoire, merci d’avoir mis votre expertise, et vos bras, au service de la

science, toujours dans une atmosphére chaleureuse et conviviale.
Enfin a mes co-internes Yanet, Thomas, Léo, Amine, Jojo et Laura :

Yanet, la girly, merci pour nos discussions dans le train, pour nos éclats de rire (remember
Jojo en direction de Cambrai) et potins partagés ensemble. Hate de partager a nouveau un

stage avec toi.

Thomas, méme si le statut de « Docteur Junior » t'a valu de prendre la grosse téte, jai

vraiment apprécié ton aide et les fous rires qui ont rythmé nos journées.

Léo, ma vie, tes conseils avisés et ton sens de la répartie (sans oublier le flot inépuisable de

vidéos) ont été une vraie source de bonne humeur.

Amine, ton humour inépuisable, ta gentillesse et ta bienveillance m’ont énormément portée.
Je ne pouvais décidément plus me passer de toi et je suis heureuse d’avoir traversé cette

étape avec toi.
Jojo, ta bienveillance discréte a été un soutien permanent et apprécié.
A I'Institut Louis Malardé,
A toute I'équipe du LABM, un grand merci pour votre accueil et votre gentillesse.

Une mention particuliére aux biologistes Raphaélle, Maélia, Gauthier et Anne-Elise. Merci
de m’avoir offert la chance de travailler a 'ILM a vos cbtés, de m’avoir autant appris, fait
confiance et responsabilisée davantage. Vous m’avez fait découvrir une autre facette de la
biologie médicale que japprécie beaucoup. J'ai adoré travailler avec vous : des biologistes
simples et accessibles, sans hiérarchie qui pése, avec qui on peut débattre, rire et poser des

questions en toute liberté. Et pour ¢a : merci beaucoup.
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Mention spéciale également a Véro, et surtout a Coco, avec quij'ai passé beaucoup de temps.
Merci pour ces pauses cigarettes ou I'on parlait de tout et de rien, pour ton écoute. J'ai vraiment

apprécié ces instants a tes cotés.
J'espére avoir I'occasion de vous revoir tous trés bientét. Merci pour tout !
Aux fins gourmets,

A Emeline, Nicolas N, Ramzi, mais aussi Juju, Julien, Perrine et Fabien, vous la team des
bonnes adresses et des fous rires ! Des restaurants a découvrir, jeux de sociétés, activités...
chaque fois on se tape des barres et on profite de moments simples que jaffectionne vraiment.

Merci pour tout ¢a et pour la suite !!
A tous les autres que j’ai pu croiser durant mon Internat,

Nolan, a toi que jadore, 'une de mes plus chouette rencontre ici. Toujours présent pour
m’écouter et me donner de bons conseils. J'aime nos moments a rigoler et bitcher. J'espére

qgu’il y en aura encore plein d’autres | Merci d’étre la.

Anne-Claire, la douceur incarnée. Ta gentillesse, ta simplicité et cette petite candeur qui te
rendent uniqgue me touchent énormément. Merci pour ces moments partagés au hammam,
restos, a Nice et j'en passe. Je n’ai pas encore bien rencontré Anne-Sombre (lol), mais je suis

contente d’étre amie avec Anne-Claire.

Charlotte et Pauline, merci pour ces moments passés ensemble et ces rires partagés. J'ai

vraiment apprécié le temps passés avec vous.

A Ronny, Denys, Chloé, Appoline, Juliette, Joan B... Votre compagnie lors des gardes, ainsi
que ces pauses déjeuners interminables, enrichies de discussions animées et de parties de
baby-foot, ont apporté une convivialité précieuse a mon Internat. Ces instants partagés

resteront gravés dans ma mémoire.

A ma team de soutien : Charles, Hortense, Alexis, Tristan, Gaspard, Pierre et Théa. Votre aide
m’a été tellement précieuse durant tout le processus. Vous avez été présents a chaque instant,

sans jamais émettre de jugement, et pour ¢a je ne vous remercierai jamais assez.
A tout ceux que j’ai rencontré a Tahiti,

Une mention toute particuliére a mes colocs. La vie en coloc était une premiére pour moi, et
quelle expérience a vos cotés (surtout le premier mois rempli de galéres...). J'ai adoré vivre

ces 6 mois a vos cotés et suis tellement reconnaissante d’avoir pu vous rencontrer.
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Albane, tu es teeeeeeeellement chou. Tu es sans doute la fille la plus douce, bienveillante et
a I'écoute que je connaisse. On a partagé des moments incroyables, que ce soit entre filles a
Huahine, ou sur le catamaran dans les Tuamotu, ou on a clairement vécu des expériences de
zinzins (on peut dire les termes). Merci pour ta présence, ton énergie positive et pour tous ces

souvenirs qui resteront gravés.

Romain, jai adoré nos débats interminables autour de biéres et de 1,5 kg de pistaches, nos
sessions surf et surtout la découverte ultime : la joue de saumon des dieux. Tu es une
personne a la fois intéressante et intéressée, ¢a rend nos échanges vivants et authentiques.
Merci pour ces moments uniques, pour ton enthousiasme et d’avoir été avec Albane mon papa

et ma maman dans cette aventure.

Camille, merci pour tout, car sans toi, quelque part nous ne nous serions peut-étre jamais
croisés. Merci d’avoir été moteur et (un bon) carré dans bon nombre de nos activités car grace
a toi on a pu vivre de chouettes moments tous ensemble. PS : jespére que tu remettras un

jour de ce fameux jour ou la poste de Puna était fermée...

Emma, ma b de belle, que dire. Le meilleur pour la fin. Je t'ai vraiment découverte lors de ce
séjour. Quelle agréable surprise. Je ne pensais pas que ¢a matcherait autant et aussi vite. Je
me suis vraiment fait une amie que j'espére garder longtemps. Merci de m’avoir fait autant rire,
merci pour ces moments de bon rond que tu es (tous tes oublis chez Dive and Sea, ta roue
dans le fossé, et jen passe), et surtout merci de m’avoir écouté parler et pleurer (TMTC). Tu
m’as toujours soutenue et aidé, et pour ¢a je ne te remercierai jamais assez pour le temps que

tu as pris pour moi. Merci bestie, love you.

Merci a tous ceux que j'ai pu croiser lors de mon séjour. Ca aura été les plus beaux mois de
ma vie. Nos chemins se sont croisés pour une bonne raison. Vous m’avez permis d’avoir une
vision différente des choses et de m’éclairer un peu plus sur I'avenir que je me souhaite. Et

pour ¢a Mauruuru roa <3.
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Introduction

Infections sexuellement transmissibles
Définitions
Les infections sexuellement transmissibles (IST), constituent un groupe hétérogéne

d’infections causées par divers pathogénes (1), dont on peut citer principalement :

- Des bactéries :
o Chlamydia trachomatis
o Neisseria gonorrhoeae
o Treponema pallidum, agent responsable de la syphilis (tréponématose
vénérienne)
o Haemophilus ducreyi, agent responsable du chancre mou
o Mycoplasma genitalium
- Desvirus:
o Herpes simplex virus de type 1 et 2 (HSV-1 et HSV-2)
o Virus de I'immunodéficience humaine (VIH), agent responsable du syndrome
d’immunodéficience acquise (SIDA)
o Virus de I'hépatite B (VHB)
o Papillomavirus humains (HPV)
- Des parasites :

o Trichomonas vaginalis

D’autres bactéries, notamment Mycoplasma hominis et Ureaplasma spp. (incluant
Ureaplasma urealyticum et Ureaplasma parvum), bien que non classées parmi les agents
responsables d’IST, peuvent également étre transmises par voie uro-génitale et provoquer des
infections. Elles sont naturellement présentes dans la flore commensale uro-génitale et

peuvent devenir pathogénes de maniére opportuniste en cas de déséquilibre de la flore (2).

Ces agents pathogénes se transmettent principalement par contact direct au cours de rapports
sexuels vaginaux, anaux, ou oraux. Certains peuvent également se transmettre par voie
sanguine ou de la mére a I'enfant, que ce soit pendant la grossesse, lors de 'accouchement

ou au cours de l'allaitement (1).

Etant donné que les IST touchent la sphére uro-génitale, elles entrainent généralement des
symptomes génitaux. Toutefois, elles ne provoquent pas toutes de tels symptémes. Al'inverse,
des symptomes génitaux peuvent étre causés par des agents non responsables d’'IST comme
des bactéries pyogénes, des bactéries anaérobies, des Enterobacterales, certaines levures,

ou par un déséquilibre de la flore génitale (2).
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Symptdmes et pathogenes
Urétrite

L'urétrite se définit comme une inflammation de l'urétre, pouvant étre aigué ou subaigué,
généralement associée a un écoulement purulent ou clair, et/ou a des signes fonctionnels
urinaires tels que des brilures mictionnelles, une dysurie ou une pollakiurie. Les principaux
agents en cause sont C. trachomatis, suivi de M. genitalium et N. gonorrhoeae. T. vaginalis
peut également provoquer une urétrite, mais de fagon plus discréte sur le plan clinique (2).
Enfin, U. urealyticum est susceptible d'entrainer plus rarement des urétrites. Dans ce dernier
cas, le diagnostic repose sur des critéres quantitatifs (= 10* « unité de changement de
couleur » par mL (UCC/mL) dans un prélévement urétral et = 10° UCC/mL dans un premier jet
d’'urine) et n’est envisagé qu’en I'absence d’autres agents pathogénes avérés, compte tenu du

portage asymptomatique possible de ce germe (2,3).

Prostatite, épididymite et orchite

La prostatite, I'épididymite et I'orchite désignent respectivement I'inflammation de la prostate,

de I'épididyme et du testicule.

En raison de leur proximité anatomique, I'épididymite et I'orchite surviennent fréquemment
ensemble, bien qu’elles puissent également étre observées de fagon isolée (2). Sur le plan
clinique, elles se manifestent le plus souvent par une douleur aigué unilatérale et un

gonflement du scrotum pouvant s’accompagner de fiévre et d’écoulements purulents.

Les germes majoritairement responsables de I'épididymite et de I'orchite sont C. trachomatis
et N. gonorrhoeae, en patrticulier chez les patients jeunes, mais M. genitalium peut aussi étre

mis en cause (4).

Les prostatites, quant a elles, se traduisent par des symptdmes urinaires fonctionnels, souvent
associés a de la fievre et des douleurs pelviennes. Elles sont essentiellement causées par des
Enterobacterales mais des agents responsables d’IST tels que C. trachomatis,
N. gonorrhoeae, T. vaginalis, U. urealyticum ou M. genitalium peuvent étre également en

cause (5).

Vaginite
Les vaginites sont des infections génitales basses, qui correspondent a une réaction
inflammatoire du vagin, avec présence de nombreux polynucléaires, diminution des cellules
vaginales et diminution voire disparition des lactobacilles, se manifestant par la présence de
leucorrhées anormales pouvant étre jaune-verdatres, abondantes et/ou malodorantes, une
sensation de brdlure, des prurits, des signes fonctionnels urinaires ou encore des

dyspareunies. La vaginite est principalement causée par T. vaginalis, mais des bactéries
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comme Staphylococcus aureus, les Streptococcus spp. et certaines Enterobacterales peuvent

aussi en étre responsables (2,6).

Cervicite et salpingite
La cervicite est une infection génitale basse, marquée par une inflammation du col de l'utérus.
Elle se caractérise notamment par des saignements spontanés ou provoqués et/ou par des
écoulements mucopurulents (2,7). La salpingite, quant a elle, constitue une infection génitale
haute (IGH) touchant les trompes de Fallope. Elle provoque des douleurs pelviennes,
spontanées ou déclenchées, parfois associées a de la fievre, ainsi qu'a d’éventuelles
leucorrhées (parfois abondantes et/ou purulentes), des métrorragies, des signes fonctionnels
urinaires et, dans certains cas, des troubles digestifs, des nausées et des vomissements (8).
Sur le plan étiologique, les trois bactéries principales a I'origine de cervicites et/ou salpingites
sont C. trachomatis, N. gonorrhoeae et M. genitalium. Le rble d’U. urealyticum, U. parvum et
M. hominis demeure controversé. Leur implication ne peut étre retenue qu’en cas de présence
avérée dans des prélévements génitaux hauts et en l'absence dautres pathogénes
responsables (2). Enfin, T. vaginalis ainsi que HSV-1 et HSV-2 peuvent également étre

responsables de cervicites (7).

Ulcérations des muqueuses

Chez 'homme, des ulcérations génitales peuvent apparaitre au niveau du gland, du sillon
balanopréputial ou encore sur la verge. Chez la femme, elles se manifestent généralement sur
les lévres ou la muqueuse cervico-vaginale. Des lésions peuvent également étre observees
sur les muqueuses buccales ou anales. La majorité de ces ulcérations sont liées a HSV-2,
bien que HSV-1 puisse également étre en cause. Toutefois, elles peuvent aussi s’inscrire dans
un contexte d’infection par T. pallidum (avec la présence du chancre dur caractéristique de la
syphilis primaire), par H. ducreyi (chancroide, associé au chancre mou), par I'HPV
(responsable notamment de condylomes génitaux), ou encore par C. frachomatis ou le
VIH (2).

Anorectite

L'anorectite désigne l'inflammation de la muqueuse rectale distale, fréquemment observée
chez les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH). Elle se manifeste
notamment par des rectites ulcérées avec des écoulements purulents et/ou hémorragiques,
un cedéme de la muqueuse rectale, des douleurs anorectales, du prurit et parfois de la
constipation. Sur le plan étiologique, les principaux agents en cause sont : C. trachomatis,
N. gonorrhoeae, M. genitalium, T. pallidum (en cas de syphilis primaire), HSV-1 et HSV-2, ainsi
que HPV. En cas de mise en évidence de C. trachomatis, il convient de procéder a un
sérotypage afin de déterminer s’il s’agit des génovars D a K (responsables d’infections

génitales basses et hautes entre autres) ou génovars L1-L3 (responsables de la
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lymphogranulomatose vénérienne (LGV)). En effet la LGV nécessite une durée de traitement

prolongée (2,9).

Un probléme majeur de Santé Publique

Ces pathogénes sont parfois a [lorigine d’infections asymptomatiques ou peu

symptomatiques, favorisant leur transmission a linsu des personnes infectées, ce qui

contribue a leur propagation :

Enl

Dans plus de 50% des cas, les infections a C. trachomatis sont asymptomatiques
Linfection par N. gonorrhoeae ne provoque pas de manifestations cliniques chez plus
de 10% des hommes et plus de 50% des femmes infectées, avec un portage rectal
et/ou pharyngé possible pour ces deux bactéries.

Linfection a M. genitalium est souvent asymptomatique chez la femme

Le chancre indolore qu’on retrouve en cas d’infection par T. pallidum peut passer
inapercu du fait de sa guérison spontanée

Les infections a HSV-1, HSV-2, HPV et VHB sont fréquemment discrétes

Chez environ 20% des femmes et 90% des hommes, l'infection par T. vaginalis reste
silencieuse.

L'infection par le VIH peut connaitre une phase de latence moyenne d’environ neuf ans

en I'absence de traitement avant I'apparition de signes cliniques.

'absence de traitement, ces infections peuvent entrainer de graves complications :

L'infection a C. trachomatis peut provoquer le syndrome de Fiessinger-Leroy-
Reiter (FLR) (conjonctivite et arthrite) ou encore le syndrome de Fitz-Hugh-
Curtis (FHC) (périhépatite).

L'infection a N. gonorrhoeae peut se disséminer et atteindre plusieurs organes,
notamment les articulations, mais aussi induire des sténoses urétrales et une atrophie
testiculaire.

Ces deux bactéries peuvent également étre a lorigine de grossesse extra-
utérines (GEU) et, avec M. genitalium, entrainer des stérilités tubaires et des douleurs
pelviennes chroniques (DPC) (2).

Linfection a T. pallidum peut aboutir a une syphilis tertiaire, survenant plusieurs
décennies aprés linfection et pouvant toucher différents organes et systémes :
neurologique (neurosyphilis), oculaire, hépatique, cardiaque ou osseux (10).
Linfection a HSV, particulierement chez I'immunodéprimé, peut conduire a des
récidives fréquentes, des méningo-encéphalites, des encéphalites ou encore des
kératites (11).
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- Les infections a HPV, en particulier par les types a haut risque cancérogéne comme
HPV16 et HPV18, peuvent étre a l'origine de cancers du col de l'utérus, de I'anus, de
la vulve, du vagin, du pénis, et parfois de la région oro-pharyngée, généralement 15 a
20 ans apres l'infection (12).

- Linfection a VIH peut évoluer en SIDA, favorisant I'apparition d’infections opportunistes
ainsi que de certains types de cancers (13).

- Linfection a VHB peut entrainer des hépatites, des cirrhoses ou des carcinomes

hépatiques (2).

De plus, de nombreuses IST peuvent étre transmises de la mere a I'enfant, et ainsi
provoquer des infections chez le nouveau-né. C. frachomatis peut étre transmis lors de

'accouchement, entrainant des conjonctivites ou des pneumopathies chez le nourrisson (14).

N. gonorrhoeae se transmet en périnatal et peut également provoquer des conjonctivites, mais
aussi entrainer des menaces d’accouchement prématuré (MAP) et des ruptures prématurées
des membranes (RPM) (15).

L'infection a T. pallidum, peut étre a I'origine d’'une syphilis congénitale (transmise in utero),
dont les conséquences peuvent étre graves, on peut citer la mort in utero ou néonatale, la
prématurité, l'insuffisance pondérale a la naissance et des problémes de santé a vie pour

I'enfant infecté (10).

Les HSV-1 et HSV-2 peuvent se transmettre lors de 'accouchement, occasionnant parfois une
incapacité neurologique durable chez le nouveau-né, voire le décés (2,11). Le VIH peut étre
transmis in utero, mais surtout lors de 'accouchement, et contaminer le nourrisson. Quant au
VHB, il peut étre transmis en périnatal, et entrainer des formes chroniques de la maladie chez
le nourrisson. Enfin, l'infection a T. vaginalis peut entrainer des MAP et infecter le nouveau-
né (2).

Par ailleurs, certaines infections causées par C. trachomatis, N. gonorrhoeae,
T. pallidum, H. ducreyi et HSV-1 et 2 augmentent le risque de contracter ou de transmettre le
VIH (2,11,16).

Enfin, il faut noter que I'on observe une augmentation progressive des résistances aux
antibiotiques de premiére, voire de deuxieme intention, notamment pour M. genitalium (avec
les macrolides et les fluoroquinolones) et N. gonorrhoeae (avec les pénicillines, les
tétracyclines, les fluoroquinolones, voire certaines céphalosporines de troisieme génération).
Cette évolution peut compromettre l'efficacité du traitement et favoriser la survenue de

complications (3,17).
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C’est pourquoi, il reste indispensable de prévenir ces infections en utilisant
systématiquement des préservatifs et en bénéficiant des vaccins disponibles (contre le VHB
et 'HPV). Par ailleurs, un dépistage régulier des IST est fortement recommandé, notamment
pour les personnes les plus exposées (HSH, multiplicité des partenaires, etc.) ou en cas d’arrét
de l'utilisation du préservatif. Si le test dépistage se révele positif, il est impératif de prendre

en charge les patients et leurs partenaires (18).
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Agents pathogénes

Symptémes/délai d’apparition aprés exposition

Complications

Transmission
meére-enfant

Bactéries

C. trachomatis

Urétrite, épididymite, orchite, prostatite, cervicite, salpingite,
ulcérations, anorectite

e Délai : environ 2 semaines
e Asymptomatique : > 50%

GEU, DPC, stérilité
tubaire, FLR, FHC

Périnatal :
conjonctivites,
pneumopathies

Urétrite, épididymite, orchite, prostatite, cervicite, salpingite,
anorectite

GEU, DPC, stérilité

. o Périnatal :
tubaire, dissémination, , .
N. gonorrhoeae e Délai:2a10 jours sténose urétrale, conjonctivites,
¢ Asymptomatique : > 10% hommes, > 50% femmes atrophie testiculaire MAP’ RPM
Urétrite, prostatite (M. genitalium, U. urealyticum), épididymite,
orchite, anorectite (M. genitalium), cervicite, salpingite
Mycoplasmes | (M. genitalium, U. urealyticum, U. parvum, M. hominis) R . Non encore
urogénitaux Stérilité tubaire, DPC prouvée
e Asymptomatique : souvent chez la femme
Ulcérations, anorectite
e Délai : environ 21 jours pour syphilis primaire et dans In utero -
T. pallidum 'année pour syphilis secondaire Syphilis tertiaire syphilis
e Asymptomatique : guérison spontanée, chancre passant congénitale
inapergu
Icérati _
H. ducreyi Ulcérations Perte de substance Non décrite

Délai : 3 a7 jours

35




Herpées simplex
virus type 1 et 2

Ulcérations, cervicites, anorectite

e Délai : primo-infection 7 jours ou plus
o Asymptomatique : fréquente

Immunodéprimé :
récidives, méningo-
encéphalite,
encéphalite, kératite

Périnatal :
incapacités
neurologiques,
déceés

Ulcérations, condylomes

Potentiellement

HPV Cancers .
o Asymptomatique : fréquente, latence 8-10 ans perinatal
Virus E\’/e_ntuellement ulcérations, mais souvent absence signes locaux In utero,
genitaux périnatal ++ :
VIH o Délai : primo-infection 10 a 15 jours SIDA infections a
e Asymptomatique : latence moyenne de 9 ans sans repetltlon, retard
traitement développement
Absence de signes locaux génitaux Essentiellement
VHB « Délai : incubation < 3 mois Hepatite, cirrhose, perinatal :
. . . e carcinome hépatique formes
e Asymptomatique : fréquente, environ 5% chronicité .
chroniques
Urétrite, vaginite, prostatite, cervicite
’ . Y . MAP’
Parasite T. vaginalis o Délai:4a28jours Exceptionnel contamination
e Asymptomatique : 20% environ des femmes, 90% des nouveau-né

hommes

Tableau 1. Symptémes et complications provoqués par les différents pathogénes responsables d’'IST.
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Epidémiologie

Mondiale
Dans le monde, plus d’'un million de personnes agées de 15 a 49 ans contractent chaque jour
une IST bactérienne, virale ou parasitaire, qui demeure asymptomatique dans la grande

majorité des cas (1).

La suite de ce travail sera consacrée exclusivement aux IST d’origine bactérienne. Une

synthése des données épidémiologiques mondiales des IST bactériennes est présentée dans

le Tableau 2.
Pathogénes Incidence Prévalence
Chez les 15-49 ans (2020) : Chez les 15-49 ans (2020) :
C. trachomatis 128,5 millions 4,2% des femmes
d’infections (19) 2,7% des hommes (20)
Chez les 15-49 ans (2020) : Chez les 15-49 ans (2016) :
N. gonorrhoeae 82,4 millions 0,9% des femmes
d’infections (21) 0,7% des hommes (22)

Chez les 16-44 ans :

1,3% dans les pays a revenus élevés

M. genitalium - _
3,9% dans les pays a faibles

revenus (23,24)

Chez les femmes non enceintes

sexuellement actives :
M. hominis : 3,1-15%

M. hominis, U. urealyticum : 5,2-20%,
U. urealyticum, - U. parvum : 20-89%
U. parvum Chez les hommes (16-44 ans) :

M. hominis : 2-20%
U. urealyticum : 5-15%

U. parvum > U. urealyticum (25)

Chez les 15-49 ans (2020) : Chez les 15-49 ans (2016) :
T. pallidum 7,1 millions 0,5% des femmes
d’infections (26) 0,5% des hommes (22)
H. ducreyi En déclin (27) -

Tableau 2. Données épidémiologiques mondiales des IST bactériennes.
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Linfection a C. trachomatis présente une incidence élevée, avec 128,5 millions de
nouveaux cas en 2020, principalement chez les adolescents et les jeunes adultes (19). La
LGV reste rare, mais connait une résurgence notable dans certains pays, particulierement
chez les HSH (28).

L'infection a N. gonorrhoeae totalise 82,4 millions de nouveaux cas en 2020, avec la
prévalence la plus élevée chez les HSH, travailleurs du sexe, adolescents transgenres, ainsi

que chez les femmes et jeunes vivant dans les régions a forte morbidité (29).

D’aprés des méta-analyses, l'infection a M. genitalium affiche une prévalence accrue
chez les HSH et travailleurs du sexe dans les pays a faible revenus (23,24). En revanche, pour
M. hominis, U. urealyticum et U. parvum, I'incidence est difficile a déterminer précisément en

raison du manque de données et de leur présence naturelle dans la flore commensale (25).

L'infection a T. pallidum, a enregistré 7,1 millions de cas en 2020. Une augmentation

des cas est observée chez les HSH (30).

Linfection a H. ducreyi était endémique dans de nombreuses régions au XXe siécle,
mais les méta-analyses indiquent une nette diminution depuis 2000 (0-69% avant contre O-
15% apres) (27,31).

En France
Pathogénes Incidence Prévalence
74 500 infections (2023) : Chez les 18-29 ans :
C. trachomatis 55 500 secteur privé 3,2% des femmes
19 000 CeGIDD (32) 2,5% des hommes (33)
33 700 infections (2023) : ) o
o Prévalence élevée chez les HSH
N. gonorrhoeae 23 000 secteur prive
(60,5% des cas CeGIDD)
10 700 CeGIDD
8 300 infections (2023) : .
_ Forte proportion chez les HSH
T. pallidum 5 800 secteur privé
(67% des cas CeGIDD) (32)
2 500 CeGIDD
M. genitalium - 1-3% de la population générale
Dans la population générale :
U. urealyticum - ~ 30% des femmes
~ 2-15% des hommes
Dans la population générale :
M. hominis -
~ 10% des femmes (3)
H. ducreyi Cas sporadiques importés (34) -

Tableau 3. Données épidémiologiques en France des IST bactériennes.
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Parmi les 74 500 nouvelles infections a C. trachomatis qui ont été recensées :

Dans le secteur privé : cela représentait une hausse de 10% par rapport a 2021, surtout
chez les hommes de plus de 50 ans. L’incidence reste particulierement élevée chez
les jeunes femmes de 15 a 25 ans et les hommes de 26 a 49 ans.

Dans les CeGIDD : 'age médian au diagnostic était de 24 ans. Les infections
concernaient surtout les hommes et femmes hétérosexuels (76%), suivis des HSH

(22%). La prévalence de la LGV a continué de diminuer, atteignant 7,7%.

Cette méme année, parmi les 33 700 nouvelles infections a N. gonorrhoeae qui ont été

recensées :

Dans le secteur privé : cela correspondait a une hausse de 55% par rapport a 2021,
particulierement marquée chez les individus de plus de 50 ans. Lincidence y était la
plus élevée chez les hommes de 26 a 49 ans et élevée parmi les femmes de 15 a
25 ans.

Dans les CeGIDD : I'age médian au diagnostic était de 28 ans. Les HSH représentaient

la majorité des cas (60,5%).

Concernant la syphilis, parmi les 8 300 infections a T. pallidum qui ont été signalées en 2023 :

Dans le secteur privé : cela représentait une hausse de 20% par rapport a 2021, surtout
chez les femmes de plus de 50 ans. L'incidence était particulierement marquée chez
les hommes de 26 a 49 ans.

Dans les CeGIDD: I'age médian au diagnostic était de 34 ans, et les HSH
représentaient 67% des diagnostics positifs, majoritairement au stade de syphilis

primaire (32).

La prévalence des infections a M. genitalium a été estimée entre 1 et 3% dans la

population générale, et est retrouvé chez environ 35% des personnes consultant pour IST

récidivantes. Quant a U. urealyticum et M. hominis, ils peuvent étre présents, mais leur role

pathogene reste discuté en raison de leur présence fréquente dans la flore commensale (3).

Enfin, les infections a H. ducreyi sont réapparues ponctuellement en France, généralement

par importation depuis des zones endémiques (34).
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Méthodes diagnostiques des IST bactériennes

Bactériologie conventionnelle

Microscopie
Bactéries Technique microscopique Aspect
Microscope optique : Diplocoques a gram négatif
N. gonorrhoeae . . .
Coloration de Gram souvent intra-leucocytaires (35)
. Microscope optique : Petits bacilles a gram négatif
H. ducreyi .
Coloration de Gram (36)
. ) . . Bactérie spiralée, mobilité en
T. pallidum Microscope a fond noir )
« tire-bouchon » (2)
Microscope a fluorescence direct : . )
. _ o Corps élémentaires
C. trachomatis Anticorps monoclonal spécifique
) . fluorescents (37)
marqué (fluorescéine)
Microscope a fluorescence direct :
Mycoplasmes . o Fluorescence nette sur fond
. Anticorps monoclonal spécifique
urogénitaux ] sombre (38)
marqué (fluorochrome)

Tableau 4. Aspect microscopique des différentes bactéries responsables d'IST.

Principes

La microscopie permet de voir rapidement les germes directement sur une lame a partir du

prélévement et a orienter le diagnostic en quelques minutes (39).
Indications

La microscopie peut aider a orienter le diagnostic de certaines infections bactériennes,
notamment celles dues a N. gonorrhoeae et H. ducreyi, qui prennent la coloration de Gram,
disponible dans la plupart des laboratoires (35,36). Chez 'homme avec urétrite purulente,
I'examen direct d’'un prélévement urétral montrant des diplocoques a gram négatif, étaye un
diagnostic présomptif d’infection a N. gonorrhoeae (a confirmer par une culture) (17). De
méme, I'observation de petits bacilles a gram négatif sur un prélévement d’ulcération génitale,

peut étre évocateur d’'un chancre mou (a confirmer par une culture également) (36).
Limites

Pour N. gonorrhoeae et H. ducreyi, la sensibilité diminue si le préléevement est
hémorragique, aprés usage d’antiseptiques locaux ou a la suite d’'une antibiothérapie (2). Elle
varie également selon le site qui est trés faible pour les prélévements endocervicaux en cas

d’infection a N. gonorrhoeae, et déconseillée pour les prélévements pharyngés ou rectaux en
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raison de la flore commensale (2,40). En pratique, la microscopie peut étre utile pour orienter
dans certaines situations, mais ne suffit pas a poser le diagnostic. Elle n’est donc pas

recommandée seule pour confirmer une infection a N. gonorrhoeae (17) ou H. ducreyi (36).
La coloration de Gram est utile, mais ne voit pas tout, notamment :

- Les mycoplasmes urogénitaux, qui ne retiennent pas la coloration en raison de
I'absence de paroi (2),

- C. trachomatis, qui est difficile a colorer du fait de son caractére strictement
intracellulaire (37),

- T pallidum, qui présente une faible affinité pour les colorants (41).

En pratique, les techniques microscopiques actuelles permettant I'observation de
C. trachomatis, des mycoplasmes urogénitaux et de T. pallidum ne sont pas utilisées en
routine. Elles restent réservées principalement aux laboratoires de référence, car demandent

une expertise spécifique, du temps et une mise en ceuvre laborieuse (2,37,42).

Culture bactérienne

Principes

La culture est la seule méthode garantissant I'obtention d’'un organisme viable (2,40,43). Elle
permet de tester la sensibilité aux antibiotiques (pour faire face a l'augmentation des
résistances), et d’effectuer le génotypage/sérotypage des souches, essentiels au suivi
épidémiologique (2,17,36,44,45).

Indications

La culture est la méthode de référence pour N. gonorrhoeae (17), et de H. ducreyi (46)
chez les personnes symptomatiques. Elle est peu colteuse et trés spécifique (17,43,46). Elle
permet de confirmer le chancre mou par écouvillonnage de la lésion (36), et détecte la

présence de N. gonorrhoeae sur différents types de prélévements (35).

Pour N. gonorrhoeae, on utilise le plus souvent une gélose au sang cuit enrichie en vitamines,
avec ou sans antimicrobiens (VCAT ou VCN). L'incubation se fait & 35°C sous 5% de CO;
pendant au moins 72 heures. Les colonies sont petites, lisses et grisatres avec des bords

réguliers (2).

Pour H. ducreyi, la culture se fait sur des milieux enrichis en sang cuit avec hémoglobine,
sérum de veau feetal ou dialysat de levure. Des suppléments nutritifs de type IsoVitaleX sont
ajoutés ainsi que de la vancomycine pour limiter les contaminants. Lincubation se fait entre
33 et 35°C sous 5% de CO; pendant deux a cinq jours. Les colonies sont petites et grisatres

avec un centre blanc opaque et une collerette transparente aux bords dentelés (43).
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Pour M. hominis et Ureaplasma spp., la culture peut aussi étre utile. Elle nécessite des
milieux spécifiques sélectifs par ajout d’antibiotiques (B-lactamine, parfois accompagnée de

polymyxine ou d’amphotéricine B) :

- Pour M. hominis : on emploie le milieu Hayflick modifié SP-4 a pH neutre entre 7,0 et
7,2 avec du sérum de poulain ou de veau fecetal, arginine et rouge de phénol (indicateur
coloré).

- Pour Ureaplasma spp. : on utilise le milieu Shepard a pH Iégérement acide, autour de

6,0, avec de l'urée et le méme indicateur coloré.
Aprés 18 a 48 heures a 35°C :

- En air ambiant pour les milieux liquides : la croissance se voit par un changement de
couleur da a l'alcalinisation mesurée en UCC/mL,
- A5% de CO;pour les milieux solides : la croissance se voit par observation a la loupe

binoculaire sur gélose (2).

Pour C. trachomatis, M. genitalium et T. pallidum, la culture est également possible.
C. trachomatis et M. genitalium sont intracellulaires et nécessitent des cellules
vivantes (47,48), ce qui a longtemps été la méthode de référence pour le diagnostic des
infections a C. frachomatis grace a sa bonne spécificité (49). Pour T. pallidum, le test

d’infectivité du lapin est le seul moyen qui permet son isolement (44,50).
Limites

N. gonrorrhoeae et H. ducreyi sont des germes fragiles, exigeants et donc difficiles a
cultiver. La sensibilité chute si le transport est lent ou inadéquat, ou en cas d’antibiothérapie
préalable (43). Elle varie également selon le site de prélévement: réduite pour les
prélevements rectaux ou pharyngés pour N. gonorrhoeae (17), et si I'échantillon ne provient
pas d’'un chancre mou pour H. ducreyi (36). De plus le délai de résultat peut prendre deux a

trois jours pour N. gonorrhoeae (17) et prés de cinq jours pour H. ducreyi (43).

Méme si la culture est réalisable pour C. trachomatis, M. genitalium et T. pallidum, elle
reste néanmoins complexe. Ces cultures impliquent des enjeux éthiques (44,50), une
sensibilité parfois limitée en cas de faible charge bactérienne, des procédures lourdes
nécessitant une expertise élevée, des prélévements invasifs, des colts importants et des
délais prolongés d’environ trois jours pour C. trachomatis (37) a plusieurs mois pour
M. genitalium (3). C’est pourquoi, en pratique, ces cultures ne sont pas réalisées en routine et
restent réservées a le recherche et a la surveillance épidémiologique dans des laboratoires
spécialisés (2,44,45).
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Biologie moléculaire
Principes

Les tests d’amplifications des acides nucléiques (TAAN) amplifient une séquence ciblée de
'ADN bactérien afin de détecter de trés faibles quantités de matériel génétique,
indépendamment de la viabilité des bactéries. Cette propriété simplifie nettement les

conditions de prélévement et de transport des échantillons (36,37,44,47).

Comparés a la culture, les TAAN offrent une excellente sensibilité, une bonne spécificité (37),

une mise en ceuvre simple et fournissent des résultats en quelques heures (51-53).

Parmi les TAAN, la Polymerase Chain Reaction (PCR), est la plus répandue en biologie
meédicale. Elle amplifie sélectivement un segment d’ADN in vitro (obtenu en amont par

extraction a partir d’'un échantillon biologique) sur thermocycleur selon trois étapes répétées :

- Dénaturation du double brin (a environ 92-95 °C)
- Hybridation des deux amorces spécifiques (environ 50-70°C)

- Elongation par une ADN polymérase thermostable (environ 72°C).

Ces trois étapes sont répétées 30 a 40 fois (cycles de PCR), entrainant une ampilification
exponentielle du fragment ciblé. Le mélange réactionnel comprend notamment '’ADN matrice
(qui sera amplifié), les amorces (qui se fixent aux bords de la séquence cible pour démarrer la
polymérisation), une ADN polymérase thermostable, des désoxyribonucléotides triphosphates
(qui seront incorporés par 'ADN polymérase dans les brins en cours de synthése) et un

tampon Iégérement alcalin (54).

A partir de ce principe, plusieurs variantes se distinguent. D’un c6té la PCR en point final, dont

la détection n’intervient qu’aprés la totalité des cycles :

- LaPCR «classique » :

o Se révéle le plus souvent par électrophorése sur gel d’agarose grace a un
colorant intercalant. La présence ou I'absence de bandes fournit un résultat
qualitatif.

o L’amplification peut sinon étre suivie d’'une hybridation sur microarray : les
amplicons (ADN amplifiés) sont détectés soit par fluorescence (amplicons
marqués par des fluorochromes/fluorophores), soit par chimiluminescence (par
exemple via biotine/streptavidine-HRP). Le rendu est alors qualitatif par cible
(signal présent ou absent).

- La PCR digitale : qui partitionne I'échantillon en milliers de micro-réactions lues de
facon binaire (positif ou négatif), avec détection par agents intercalants ou sondes. Le
comptage des partitions positives, fournit une quantification absolue du nombre de

copies.
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De l'autre, la PCR en temps réel (Real-Time PCR (RT-PCR)) :

- La RT-PCR classique : qui mesure la fluorescence a chaque cycle et calcule un cycle
threshold (Ct) ou cycle seuil. La révélation se fait grace a des colorants intercalants ou
des sondes. Cette méthode peut étre qualitative (présence ou non d’'un pathogéne),
semi-quantitative (le Ct donne une indication sur la quantité de microorganisme présent
dans I'échantillon) ou quantitative (en utilisant une courbe d’étalonnage permettant
d’obtenir une correspondance entre le Ct et le nombre de copies).

- La courbe de fusion : qui est réalisée aprés amplification avec un colorant intercalant.
Cette méthode consiste a chauffer progressivement 'amplicon et a suivre la perte de
fluorescence lors de la dénaturation. Le profil de fusion et la température de

fusion (Tm), caractéristique de la séquence, offrent une lecture qualitative.

Enfin, quel que soit le format, une PCR multiplex peut cibler simultanément plusieurs

séquences (et donc plusieurs pathogénes) (55).

Indications

Les TAAN sont particulierement utiles pour les bactéries difficiles a cultiver en pratique :

C. trachomatis, T. pallidum et M. genitalium (2,37,44).

lIs constituent aujourd’hui la méthode la plus sensible et la plus spécifique pour
diagnostiquer les infections a C. trachomatis (37) et M. genitalium (2), devenant ainsi la
référence diagnostique (3,45). lls surpassent la culture, notamment chez les patients
asymptomatiques, et permettent I'analyse d’échantillons variés (vaginaux, urinaires, rectaux
ou pharyngés), souvent non invasifs, ce qui les rend adaptés au dépistage (3,37). Par ailleurs,
les TAAN jouent un role clé dans la détection des résistances génotypiques aux macrolides et
aux fluoroquinolones chez M. genitalium, contribuant a limiter les échecs thérapeutiques
fréquents (2,47).

Pour T. pallidum, les TAAN complétent utiliement les méthodes sérologiques,
notamment en cas de syphilis précoce, de réinfection, de syphilis congénitale et de
neurosyphilis (2,44). lls peuvent étre réalisés sur des échantillons variés (lésions primaires ou
secondaires, liquide céphalo-rachidien, liquide amniotique, placenta, cordon), avec une
sensibilité dépendante du type d’échantillon et du stade : élevée sur les Iésions primaires, plus

faible sur les Iésions secondaires, et limitée sur sang total (44).

Pour N. gonorrhoeae et H. ducreyi, les TAAN sont particuliérement utiles lorsque les
prélevements sont difficles a cultiver (sites extra-génitaux (35,56) ou patients
asymptomatiques (35) pour N. gonorrhoeae). lls contournent aussi les contraintes propres a
H. ducreyi, qui ne survit que quelques heures sur écouvillon, limitant fortement la culture (36).

Néanmoins, la culture demeure I'examen de référence pour ces bactéries car elle permet
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l'identification formelle et I'antibiogramme. Ainsi, tout TAAN positif doit idéalement étre suivi

d’une culture pour pouvoir tester la sensibilité aux antibiotiques (17,36).

Panels multiplex

Plusieurs kits de TAAN permettent aujourd’hui une détection simultanée de plusieurs

pathogénes :

- N. gonorrhoeae et C. trachomatis (51-53), parfois associée a M. genitalium (47).

- Mycoplasmes urogénitaux: M. genitalium, M. hominis, U. urealyticum et
U. parvum (2,47).

- H. ducreyi et T. pallidum (36).

Limites et précautions

Cependant, il existe certaines limites. Des faux positifs peuvent survenir par réactions croisées
avec des bactéries commensales, comme ¢a a pu étre le cas pour N. gonorrhoeae (avec
d’autres espéces du genre Neisseria) (57), ou par contamination au laboratoire lors des
manipulations (37). A l'inverse, des faux négatifs sont possibles en présence de mutations

génétiques spécifiques chez C. trachomatis et N. gonorrhoeae (58,59).

Tests immunologiques
Sérologie

Principes

Elle repose sur la détection des anticorps induits par I'infection, présents principalement dans

le sérum (2).
Indications

Pour T. pallidum, en I'absence de signes cliniques, le diagnostic repose d’abord sur la
sérologie (42). Les anticorps apparaissent entre 15 et 30 jours, et la sensibilité des tests
sérologiques varie selon le stade, pouvant diminuer aprés une antibiothérapie précoce. Deux
familles de tests sont utilisées: les tests tréponémiques (TT) et les tests non

tréponémiques (TNT).

Les TT recherchent les anticorps dirigés contre les antigénes tréeponémiques, les rendant plus
spécifiques que les TNT. lIs recherchent les immunoglobulines totales grace a des techniques
d’agglutination (TPHA (Treponema Pallidum Hemagglutinations Assay)), de fluorescence (FTA
(Fluorescent Treponemal Antibody)) ou immuno-enzymatiques. Ces méthodes sont

qualitatives, sensibles, rapides et automatisables.

Les TNT détectent des anticorps anti-cardio-lipidiques. lls sont moins spécifiques mais

deviennent le plus souvent négatifs aprés traitement. Il s’agit de tests quantitatifs manuels
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détectant des immunoglobulines totales : VDRL (Veneral Disease Research Laboratory) et
RPR (Rapid Plasma Reagin) (2,42).

Pour C. trachomatis, la sérologie peut avoir un intérét dans certaines situations,
notamment en cas d'IGH, de LGV ou de syndrome de FLR, qui s’accompagnent souvent d’'une
élévation des anticorps, lorsque I'acces direct au site infectieux est difficile (2,60). La détection
repose sur la micro-immunofluorescence ou sur des tests immuno-enzymatiques (Iégérement

plus sensibles et spécifiques), méthodes automatisables et rapides (2,61).
Limites

Pour T. pallidum, les TT restent positifs aprés traitement : ils ne distinguent pas une
syphilis active d’'une cicatrice sérologique. lls présentent aussi des réactions croisées avec les
tréponématoses non vénériennes, réduisant leur spécificité. Les TNT, eux, différencient
syphilis active et cicatrice sérologique. Il est donc recommandé actuellement de réaliserun TT
immuno-enzymatique en premiére intention, puis un TNT si le TT est positif, avec un titrage,
qui est indispensable pour trancher entre syphilis active et cicatrice sérologique, ainsi que pour

suivre l'efficacité d’'un traitement (2,42).

Pour C. trachomatis, lorsque l'infection est superficielle, cela ne déclenche pas toujours
la production d’anticorps (37). De plus, la réponse sérologique est souvent tardive, et ne
distingue pas une infection récente d’'une ancienne (49,60). Ce qui peut retarder la prise en
charge. Des réactions croisées avec d’autres espéces de Chlamydia peuvent survenir selon
la méthode de détection (2,61). La sérologie n’est donc pas recommandée pour une infection

basse active a C. trachomatis (2,45)

La sérologie n'a pas d’intérét pour N. gonorrhoeae (2), les mycoplasmes urogénitaux
(2,47) ou encore H. ducreyi (36).

Tests immunochromatographiques

Des tests de diagnostic rapides fondés sur 'immunochromatographie se développent. lls

détectent :

- Soit des antigénes spécifiques pour N. gonorrhoeae (62) et C. trachomatis (63), sur
divers échantillons urogénitaux (63,64),

- Soit des anticorps dirigés contre T. pallidum, sur sérum, plasma ou sang total (44).

lls ne requiérent pas de personnel spécialisé, coltent peu et délivrent un résultat en quelques
minutes (44,62,63). L'obtention du résultat pendant la consultation facilite ainsi la prise ne
charge immédiate avec mise en route rapide d’'une antibiothérapie. lls constituent une option

particulierement adaptée aux pays ou milieux a faible ressources (2,62,63).
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Leur performance reste toutefois contrastée : la sensibilité et la spécificité sont bonnes pour
T. pallidum (44), mais la sensibilit¢é est nettement insuffisante pour N. gonorrhoeae et
C. trachomatis (64,65). En conséquence, leur utilisation n’est ni recommandée, ni pratiquée
en France (17,42,45).

47



Bactériologie conventionnelle

Biologie moléculaire

Tests immunologiques

Microscopie

Culture bactérienne

= tres bonne spécificité

Test

= rapide, peu = antibiogramme, e Sérologie . .
P ) P X g , et sensibilite 9 immunochromatographiques
codteux sérotypage/génotypage
C. trachomatis Pas ] Pas recommande Méthode de référence | Pas recommandé Pas recommandé
recommandé Culture cellulaire
Pas Méth .
recommandé éthode de référence

N. gonorrhoeae

Microscope optique
(coloration de Gram)

Culture milieux sélectifs et
enrichis

Utile pour identification

Non applicable Pas recommandé

Mycoplasme

urogénitaux

Non applicable

M. genitalium : Pas

recommandé
Culture cellulaire

M. hominis et
Ureaplasma spp. :

méthode de référence
Culture sur milieux sélectifs

M. genitalium : Méthode

de référence
Identification et résistances

M. hominis et Ureaplasma
spp. : utile pour
identification

Non applicable Non applicable

Pas . .
) , Pas recommandé . ] o Méthode de ]
T. pallidum rgcomma‘nde Isolement par test d’infectivité Utile pour identification o Pas recommandé
Microscope & fond . référence
. de lapin
noir
Pas . fex
) . Méthode de référence . ] o . .
H. ducreyi recommandeé Culture milieux sélectifs et Utile pour identification Non applicable Non applicable

Microscope optique
(coloration de Gram)

enrichis

Tableau 5. Méthodes diagnostiques pour les différents pathogénes responsables d'IST bactériennes.
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Traitements des IST bactériennes

En cas d’infection a C. trachomatis, il est recommandé :

- En premiére intention, d’administrer de la doxycycline 100 mg deux fois par jour en per
os (PO). La durée de traitement varie selon le type d’infection :
o 7 jours pour une infection non compliquée a C. trachomatis
o 10 a 14 jours pour les IGH ou les orchi-épididymites
o 21 jours pour la LGV
- En deuxiéme intention, de prescrire de I'azithromycine 1 g PO :
o Une dose unique (DU) pour les infections non compliquées a C. trachomatis
o Deux doses, une au jour 1 (J1) et une a J7, pour les IGH et orchi-épididymites
o Une dose par semaine pendant trois semaines en cas de LGV
- En troisieme intention, envisager un traitement par ofloxacine 200 mg deux fois par
jour en PO pendant 7 jours, ou par lévofloxacine 500 mg une fois par jour en PO

pendant 7 jours, aprés avis (66).
En cas d’infection a N. gonorrhoeae :

- S’il s'agit d’'une infection urogénitale, cervicale, rectale ou pharyngée non compliquée
il est recommandé :
o En premiere intention de donner de la ceftriaxone 1 g DU en intramusculaire
(IM) ou intraveineux (IV).
o En cas d’allergie a la ceftriaxone :
= En premiére intention : gentamycine 240 mg en DU IM
= En deuxiéme intention : ciprofloxacine 500 mg ou céfixime 400 mg en
DU PO, si la souche est sensible selon I'antibiogramme.
- En cas d’'IGH ou orchi-épididymites :
o En premiére intention : de la ceftriaxone 1 g DU en IM ou en |V pendant 7 jours
(associée a de la doxycycline 100 mg 2 fois par jour et métronidazole 500 mg/j
PO pour les IGH)
o Alternatives en cas d’allergie : gentamycine 5mg/kg en DU IV (maximum 3
jours) ou fluoroquinolones selon la sensibilité.
- En cas de résistance a la ceftriaxone, il faudra demander un avis spécialisé pour

adapter le traitement (67).

49



Pour le traitement de M. genitalium, il est recommandeé :

- En cas d’infection non compliquée a M. genitalium seul :

O

En premiére intention : azithromycine 1 g en DU J1, suivie de 500 mg par jour
pendant 2 jours en PO.

En cas de résistance aux macrolides ou d’échec du traitement initial :
moxifloxacine 400 mg par jour en PO pendant 7 jours.

Si résistance aux macrolides et aux fluoroquinolones ou échec des deux
premieres lignes : un traitement par doxycycline, pristinamycine ou minocycline

peut étre envisagé sur avis spécialisé.

- En cas d’'IGH ou orchi-épididymites :

O

Le traitement probabiliste comprend : 1 g de ceftriaxone en DU, avec de la
doxycycline 100 mg deux fois par jour et du métronidazole 500 mg deux fois
par jour en PO.

En cas d’infection documentée a M. genitalium seul : relais par moxifloxacine
400 mg par jour pendant 10 a 14 jours en PO. Sinon, il faudra traiter en priorité

les autres germes identifiés (68).

Le traitement de la syphilis dépend de sa phase :

- Syphilis précoce : Benzathine pénicilline G en 2,4 millions (M) d’'unités (Ul) en IM en

une ou deux injections. En cas d’allergie ou d’indisponibilité, il est possible d’envisager

la doxycycline 200 mg PO pendant 14 jours (une a deux prises par jour).

- Syphilis tardive : Benzathine pénicilline G en 2,4 M Ul en IM, administrées en trois

injections a une semaine d’intervalle (J1, J8, J15). En alternative, la doxycycline 200

mg PO peut étre donnée pendant 28 jours (une a deux prises par jour).

- Neurosyphilis : Benzathine pénicilline G 20 M Ul IV sur 10-14 jours. La ceftriaxone 2g

IV sur 10-14 jours est une alternative, surtout en cas d’allergie non grave aux

pénicillines. En cas d’allergie grave, la doxycycline 200 mg PO peut étre proposée

pendant 28 jours (deux prises par jour), aprés avis (69).

Pour le traitement du chancre mou causé par H. ducreyi, les recommandations sont les

suivantes :

- Azithromycine 1 g DU en PO

- Ou ceftriaxone 250 mg DU en IM

- Ou Ciprofloxacine 500 mg deux fois par jour PO pendant 3 jours

- Ou érythromycine 2 g par jour PO pendant 7 jours (34).
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L’automate Vivalytic (Bosch®)

Principe de I'automate Vivalytic

L’'automate Vivalytic, développé par Bosch® Healthcare, est un automate dédié au diagnostic
moléculaire. Il permet de réaliser différents types de PCR telles que la PCR en point final, la
PCR quantitative en temps réel, 'analyse par courbes de fusion, ainsi que des tests utilisant
la technologie des microarrays. Cet automate est également en mesure de détecter

simultanément un ou plusieurs agents pathogénes dans un méme échantillon.

L’'objectif principal de ce dispositif est d’obtenir rapidement des résultats fiables et exhaustifs

sur divers échantillons, afin d’améliorer la rapidité de prise en charge des patients.

Le Vivalytic est un analyseur compact avec écran tactile, un emplacement pour insérer les
cartouches test, un bouton unique et un scanner intégré (Figure 1). Son interface simple
nécessite une formation bréve. Il peut étre utilisé en laboratoire ou en biologie délocalisée

(directement prés du patient).

Figure 1. Automate Vivalytic (Bosch®).
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Les analyses s’effectuent grace a des cartouches prétes a I'emploi dans lesquelles
I’échantillon est introduit avant insertion dans 'automate. Un module ne peut traiter qu’un seul
échantillon a la fois. La durée de chaque analyse dépend du test utilisé. Ce dispositif permet
ainsi de simplifier des procédures complexes et manuelles, réduisant potentiellement la charge

de travail du personnel médical et technique (70).

Panel « Sexually Transmitted Infections » (STI)

Parmi les tests disponibles sur le Vivalytic, le panel “Sexually Transmitted Infections” (STI)
permet la détection simultanée de dix agents pathogénes responsables d’IST, dont sept
bactéries (Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma genitalium,
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Treponema pallidum et Haemophilus ducreyi),
deux virus (HSV-1 et HSV-2) et un parasite (Trichomonas vaginalis). L'analyse requiert 300 pL
d’échantillon (urine ou milieu de transport d’écouvillon vaginal) et fournit un résultat en
2h20 (71).

Ce test repose sur une PCR multiplex qualitative en point final, associée a une technologie de
détection par microarray intégrée directement dans la cartouche (Randox Biochip

Technology®).
Le processus se déroule en plusieurs étapes entierement automatisées :

- Lalyse cellulaire : Les cellules de I'’échantillon sont d’abord lysées par ultrasons pour
libérer le matériel génétique.

- Lextraction et 'amplification : LADN est ensuite extrait, puis amplifié par PCR pour
augmenter la quantité des cibles génétiques présentes. Chaque produit d’amplification
sera marqué.

- La détection par biopuce : Les produits amplifiés marqués sont ensuite analysés grace
a une biopuce (ou microarray), qui contient des zones spécifiques (spots) fixées sur
une surface solide. Chaque spot est recouvert de sondes oligonucléotidiques

spécifiques a un pathogéne ou a une cible donnée.

Dans le cas du test STI, deux spots sont attribués a chaque agent pathogéne recherché, et
cing spots sont réservés aux contrdles internes : deux pour vérifier la qualité de I'extraction et
de I'amplification, et trois pour le bon déroulement de la réaction de détection (contrbles de
conjugaison). La détection repose sur I'ajout d’un « révélateur » qui va permettre I’émission
d’'un signal chimioluminescent: si un ADN cible est présent, une réaction lumineuse est
générée au niveau du spot correspondant. Ce signal est capté par une caméra intégrée dans
'automate, puis analysé par le systéme. Le Vivalytic produit ensuite un rapport automatique,
indiquant pour chaque cible si elle est détectée ou non (72). En résumé, I'apparition d’un signal
sur deux spots, autre que ceux des contrbles internes, indique la présence de l'agent
pathogéne correspondant.
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Figure 2. Cartouche STI, Vivalytic (Bosch®).

#j«iauscu Wivalytic

Figure 3. Schéma représentant la disposition des spots des différents pathogénes sur la puce
microarray du panel STI Vivalytic (Bosch®).
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Figure 4. Exemple d’un résultat positif obtenu avec le Vivalytic (Bosch®) pour C. trachomatis.

Résultat

Valide

C. trachomatis positif

Cibles Résultat
HSV 1 Négatif
HSV 2 Négatif
C. trachomatis Positif

H. ducreyi Négatif
M. genitalium Négatif
M. hominis Négatif
N. gonorrhoeae Négatif
T. pallidum Négatif
U. urealyticum Négatif
T. vaginalis Négatif
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Objectif

L'objectif de ce travail est d’évaluer les performances du panel “Sexually Transmitted
Infections” (STI) développé sur 'automate Vivalytic (Bosch®), dans la détection des agents
responsables d’IST bactériennes. Cette évaluation est réalisée en comparaison avec les
méthodes actuellement utilisées en routine au laboratoire de Bactériologie du CHU de Lille,

pour la détection de C. frachomatis, N. gonorrhoeae ainsi que des mycoplasmes urogénitaux.

Matériel et méthode

Il s’agit d’'une étude prospective monocentrique non interventionnelle menée entre le 1¢
septembre 2023 et le 31 décembre 2023 au laboratoire de Bactériologie du CHU de Lille. Au
cours de cette période, tous les hommes et les femmes ayant bénéficié de prélévements
urinaires ou vaginaux, dans le cadre d’'un dépistage ou d’'un diagnostic d'IST, ont été inclus.
Les échantillons provenaient des services de Gynécologie-Obstétrique, de Spermiologie, des
Urgences Médico-Chirurgicales et de I'Unité Hospitaliere Sécurisée Interrégionale (qui

accueille les détenus incarcérés en milieu pénitentiaire) du CHU de Lille.

Dans un premier temps les échantillons ont été analysés a l'aide des méthodes utilisées en
routine au laboratoire de Bactériologie du CHU de Lille, a savoir la PCR CT/NG sur cobas
4800 (Roche®) pour la détection de C. trachomatis et N. gonorrhoeae, et le kit BioGX
Mycoplasma-Ureaplasma-OSR (BioGX®) sur automate BD MAX (Becton Dickinson®) pour la
détection des mycoplasmes urogénitaux. Ensuite, tous les échantillons ont été réanalysés

avec le panel STl sur le Vivalytic (Bosch®).
1. Cobas 4800 (Roche®) pour la détection de C. trachomatis et N. gonorrhoeae

Pour détecter C. frachomatis et N. gonorrhoeae, nous avons employé la technique PCR
CT/NG sur l'automate cobas 4800 (Roche®), qui se compose de deux modules distincts :
linstrument cobas x 480 et I'analyseur cobas z 480. Ce test automatisé repose sur une PCR
multiplex en temps réel et permet de détecter in vitro les acides nucléiques de C. trachomatis
(géne ompA et la région cryptique du plasmide) et de N. gonorrhoeae (région DR-9, spécifique

du génome).

Les échantillons sont préparés dans le milieu tampon Cobas fourni, selon les
recommandations du fabricant : par mélange volume a volume pour les échantillons urinaires,
ou par immersion de I'écouvillon pour les prélévements vaginaux. Le volume minimal requis
pour I'analyse est de 1 mL pour les prélévements vaginaux et 1,5 mL pour les prélévements
urinaires. Les échantillons sont ensuite traités sur I'instrument cobas x 480 pour I'extraction de
I'ADN. Une fois I'extraction terminée, les échantillons sont transférés sur I'analyseur cobas z

480 pour I'amplification par PCR, réalisée sur 35 a 45 cycles. La détection de C. trachomatis
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et N. gonorrhoeae s'effectue simultanément a I'aide de sondes fluorescentes spécifiques, dont
la fluorescence est mesurée a différentes longueurs d’ondes. Le processus complet, de la
préparation des échantillons a I'obtention des résultats, dure 3 a 4 heures et permet d’analyser

jusqu’a 94 échantillons simultanément.

2. Kit BioGX Mycoplasma-Ureaplasma-OSR (BioGX®) sur automate BD MAX

(Becton Dickinson®) pour la détection des mycoplasmes urogénitaux

Pour la détection de M. genitalium, M. hominis et U. urealyticum, nous avons utilisé le kit BioGX
Mycoplasma-Ureaplasma-OSR (BioGX®) sur automate BD MAX (Becton Dickinson®). Ce
systéme automatisé de diagnostic in vitro utilise une PCR multiplex en temps réel et assure
toutes les étapes, de I'extraction de 'ADN a l'amplification et la détection, dans le méme
appareil. Ce dispositif permet la détection des acides nucléiques de M. genitalium (géne 1 de
'opéron MgPa), M. hominis (géne 2 gap), U. urealyticum (région UUR10_0680 du géne 3) et
U. parvum (région UP063 du géne 3).

Les échantillons sont mélangés avec le milieu BD MAX Sample Buffer Tube fourni dans le kit,
en ajoutant 100 pL de prélévement vaginal ou 500 uL de prélévement urinaire. Les Sample
Buffer Tube sont ensuite placés sur le rack de l'automate avec les bandelettes réactives
unitaires contenant tous les consommables nécessaires. Lextraction des acides nucléiques a
lieu directement dans ces bandelettes. Aprés I'extraction, 'ADN est transféré pour
I'amplification sur une carte PCR comportant 24 chambres individuelles, chaque échantillon
étant analysé dans une chambre distincte. L'amplification est réalisée sur environ 40 cycles,
avec une détection simultanée des mycoplasmes urogénitaux grace a des sondes
fluorescentes, dont les spécificités sont présentées dans le Tableau 6. Cette méthode, en
incluant la préparation des échantillons, permet de fournir des résultats en environ 3 heures,

et peut traiter jusqu’a 24 échantillons simultanément.

M. genitalium M. hominis U. urealyticum U. parvum
Sondes FAM Texas Red HEX Cy5
Longueurs 475/520 585/630 530/565 630/665
d’'ondes (nm)

Tableau 6. Sondes et longueurs d’ondes associées pour chaque mycoplasme urogénital du

kit BioGX

Mycoplasma-Ureaplasma-OSR

BD MAX (Becton Dickinson®).

(BioGX®)

sur

automate
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3. Panel STI sur I’'automate Vivalytic (Bosch®)

Le panel STI de I'automate Vivalytic (Bosch®) est un dispositif automatisé utilisant une PCR
multiplex en point final, pour détecter simultanément dix pathogénes : C. trachomatis,
N. gonorrhoeae, M. genitalium, M. hominis, U, urealyticum, T. pallidum, H. ducreyi, HSV-1,
HSV-2 et T. vaginalis. Ce panel se présente sous forme d’'une cartouche qui ne peut traiter
qu’un seul échantillon. La préparation des échantillons suit les instructions du fabricant : il suffit
d’ajouter 300 pL d’échantillon urinaire ou vaginal dans la cartouche, puis de l'insérer dans
'automate. Tous les réactifs nécessaires sont présents dans la cartouche, qui gére I'extraction,
I'amplification, jusqu’a 32 cycles, et la détection des pathogénes via une puce de microarray,
a l'aide de sondes chimiluminescentes. L'automate Vivalytic (Bosch®) ne peut traiter qu’'une

cartouche a la fois et fournit des résultats en 2h30, incluant la préparation des échantillons.
4. Analyse des résultats

Les résultats obtenus avec le panel STI sur I'automate Vivalytic (Bosch®) ont été comparés a
ceux recueillis par la méthode PCR CT/NG sur I'automate cobas 4800 (Roche®) pour la
détection de N. gonorrhoeae et C. trachomatis, ainsi qu’a ceux obtenus par la méthode BioGX
Mycoplasma-Ureaplasma-OSR (BioGX®) sur 'automate BD MAX (Becton Dickinson®) pour la
détection de M. genitalium, M. hominis et U. urealyticum. Pour chacun de ces pathogénes, la
sensibilité (Se), la spécificité (Sp) ainsi que la valeur prédictive positive (VPP) et la valeur

prédictive négative (VPN) ont été calculées.

Résultats

1. Population et échantillons

Au cours de la période d’étude, 251 patients ont été inclus. Leurs caractéristiques sont
présentées dans le Tableau 7. Au total, 277 cartouches ont été utilisées, parmi lesquelles 26

etaient invalides, correspondant a 19 patients.
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Age

25[13.0 ; 69.0]

Sexe
- Hommes 109
- Femmes 142
Services
- Urgences 43
- Gynécologie-Obstétrique
o Urgences 84
e Consultations 33
- Spermiologie 12
- UHSI 79
Symptomes (n =127) [97 2 ; 30 J]
- Douleurs pelviennes 65
- Signes fonctionnels urinaires 37
- Hyperthermie 23
- Nausées/vomissements 19
- Douleurs lombaires 16
- Tuméfaction des organes génitaux 15
- Troubles digestifs 13
- Vésicules/érosions blanchatres sur les organes génitaux 4
- Meétrorragies 30
- Leucorrhées malodorantes et/ou abondantes 24
- Douleurslirritations/brilures vulvaires 10
- Prurit vulvaire
- Dyspareunie
- Ecoulements urétraux
- Douleurs testiculaires 11
- 3

Douleurs au pénis

Tableau 7. Caractéristiques des 251 patients inclus dans I'étude.
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Au total, 251 échantillons ont été inclus dans cette étude, comprenant 132 prélevements
urinaires (109 provenant d’hommes et 23 de femmes) et 119 prélévements vaginaux. Les
prélevements vaginaux étaient répartis de la maniére suivante : 84 échantillons ont été
collectés au sein des Urgences de Gynécologie de I'Hépital Jeanne de Flandre, 33 lors de
consultations gynécologiques dans le méme établissement, et 2 au niveau des Urgences de
Salengro. Pour les prélévements urinaires, 41 provenaient des Urgences de Salengro (30
hommes et 11 femmes), 12 ont été collectés dans le service de Spermiologie de Jeanne de

Flandre, et 79 étaient issus de 'UHSI (67 hommes et 12 femmes).

Parmi les 251 prélévements urogénitaux, 127 prélévements étaient réalisés dans un but
diagnostique au sein des Urgences médico-chirurgicales (n = 43) ou des Urgences
gynécologiques (n = 84) ; 45 étaient réalisés dans un contexte de dépistage soit lors de
consultations gynécologiques (n = 33) soit dans le service de Spermiologie (n = 12) ; et 79

étaient réalisés chez des personnes en détention sans renseignements cliniques associés.

2. Résultats
a. PCR CT/NG sur cobas 4800 (Roche®)

Parmi les 251 échantillons inclus dans I'étude, 129 ont été détectés positifs a au moins un des
deux pathogénes (C. trachomatis ou N. gonorrhoeae) sur I'automate cobas 4800 (Roche®),
prélevés chez 60 femmes et 69 hommes. Parmi ces 129 positifs, 100 étaient exclusivement
positifs a C. frachomatis, 21 a N. gonorrhoeae, tandis que 8 cas révélaient une co-infection a

C. trachomatis et N. gonorrhoeae.

b. Kit BioGX Mycoplasma-Ureaplasma-OSR (BioGX®) sur l'automate BD MAX

(Becton Dickinson®)

Parmi les 251 échantillons testés avec le Kit BioGX Mycoplasma-Ureaplasma-OSR (BioGX®)
sur 'automate BD MAX (Becton Dickinson®), 142 tests ont révélé la présence d’au moins un
mycoplasme urogénital, répartis entre 100 femmes et 42 hommes. Les résultats incluaient 15
tests positifs pour M. genitalium, 63 pour M. hominis, 50 pour U. urealyticum et 88 pour

U. parvum.

Parmi les 142 tests positifs, 8 échantillons étaient exclusivement positifs pour M. genitalium, 8
pour M. hominis, 18 pour U. urealyticum et 43 pour U. parvum. Les 65 échantillons autres

échantillons étaient positifs a8 au moins un autre mycoplasme urogénital.
c. Panel STI sur 'automate Vivalytic (Bosch®)

Parmi les 251 échantillons analysés, I'utilisation du panel STI sur I'automate Vivalytic (Bosch®)
a permis de détecter 156 tests positifs a au moins un des dix pathogénes ciblés, répartis entre
80 femmes et 76 hommes. La distribution des résultats était la suivante : 97 tests positifs a
C. trachomatis, 29 pour N. gonorrhoeae, 10 pour M. genitalium, 46 pour U. urealyticum, 45
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pour M. hominis, 3 pour HSV-1, 1 pour HSV-2, 5 pour T. vaginalis, et aucun cas détecté pour

H. ducreyi ou T. pallidum.

Au sein des 156 tests revenus positifs, 56 échantillons étaient exclusivement positifs pour
C. trachomatis, 13 pour N. gonorrhoeae, 4 pour M. genitalium, 9 pour U. urealyticum, 7 pour
M. hominis, 1 test pour HSV-1 et 1 pour HSV-2. Les 65 échantillons restants étaient tous

positifs a au moins un autre pathogéne du panel.

3. Comparaison du panel STl aux autres méthodes

a. Neisseria gonorrhoeae

Positifs sur cobas Négatifs sur cobas Total
Positifs sur Vivalytic 29 0 29
Négatifs sur Vivalytic 0 222 222
Total 29 222 251

Se =100% Sp =100% VPP =100% VPN =100%

Tableau 8. Résultats obtenus pour N. gonorrhoeae avec le panel STI sur Vivalytic (Bosch®)

par rapport a ceux obtenus avec la PCR CT/NG sur cobas 4800 (Roche®).

b. Chlamydia trachomatis

Positifs sur cobas Négatifs sur cobas Total
Positifs sur Vivalytic 97 0 97
Négatifs sur Vivalytic 11 143 154
Total 108 143 251

Se = 89,8% Sp =100% VPP =100% VPN =92,9%

Tableau 9. Résultats obtenus pour C. trachomatis avec le panel STI sur Vivalytic (Bosch®)

par rapport a ceux obtenus avec la PCR CT/NG sur cobas 4800 (Roche®).

Le Vivalytic a identifié 97 échantillons positifs parmi les 108 détectés comme positifs par la
méthode cobas 4800 (Roche®). Parmi les 11 échantillons discordants, 10 présentaient des Ct
tardifs sur le cobas 4800, avec des valeurs comprises entre 35,2 et 38. Par ailleurs, 5 des
échantillons discordants étaient positifs @ au moins un autre des dix pathogénes inclus dans
le panel STI, répartis comme suit : 3 échantillons positifs pour N. gonorrhoeae, 1 pour
M. genitalium et 1 associant M. genitalium et T. vaginalis. || est a noter que ces 5 échantillons
figuraient parmi les 10 échantillons ayant un Ct tardif, avec des valeurs comprises entre 35,2

et 37,6.
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c. Mycoplasma genitalium

Positifs sur BD MAX | Négatifs sur BD MAX Total
Positifs sur Vivalytic 10 0 10
Négatifs sur Vivalytic 5 236 241
Total 15 236 251

Se =66,7% Sp =100% VPP =100% VPN =97 ,9%

Tableau 10. Résultats obtenus pour M. genitalium avec le panel STI sur Vivalytic (Bosch®)
par rapport a ceux obtenus avec le kit BioGX Mycoplasma-Ureaplasma-OSR (BioGX®) sur
BD MAX (Becton Dickinson®).

L'automate Vivalytic a détecté 10 résultats positifs pour M. genitalium parmi les 15 identifies
comme positifs par la méthode BD MAX (Becton Dickinson®). Parmi les 5 échantillons
discordants, 3 présentaient des Ct tardifs sur le BD MAX, avec des valeurs comprises entre
37,6 et 38,9. De plus, les 5 échantillons discordants étaient également positifs & au moins un
autre des dix pathogénes inclus dans le panel STI. La répartition était la suivante :

4 échantillons positifs pour C. trachomatis et 1 associant M. hominis et T. vaginalis.

d. Mycoplasma hominis

Positifs sur BD MAX | Négatifs sur BD MAX Total
Positifs sur Vivalytic 45 0 45
Négatifs sur Vivalytic 18 188 206
Total 63 188 251

Se =71,4% Sp =100% VPP =100% VPN =91,2%

Tableau 11. Résultats obtenus pour M. hominis avec le panel STI sur Vivalytic (Bosch®) par
rapport a ceux obtenus avec le kit BioGX Mycoplasma-Ureaplasma-OSR (BioGX®) sur
BD MAX (Becton Dickinson®).

Le Vivalytic a identifié 45 échantillons positifs pour M. hominis parmi les 63 positifs détectés
par la méthode BD MAX (Becton Dickinson®). Au total, 18 échantillons discordants ont été
observés, ceux-ci étaient négatifs avec le Vivalytic mais positifs avec le BD MAX. Parmi ces
échantillons discordants, 15 étaient également positifs a un autre des dix pathogénes présents
dans le panel STI. La distribution était la suivante : 5 positifs pour C. trachomatis, 1 pour HSV-
2, 1 pour U. urealyticum, 6 associant C. trachomatis et U. urealyticum, 1 associant

C. trachomatis et N. gonorrhoeae et 1 associant N. gonorrhoeae, M. genitalium et
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U. urealyticum. Un échantillon parmi les discordants présentait un Ct tardif sur le BD MAX,
avec une valeur de 36,5, sans association a la positivité d’'un autre pathogéne détecté par le

panel.

e. Ureaplasma urealyticum

Positifs sur BD MAX | Négatifs sur BD MAX Total
Positifs sur Vivalytic 44 2 46
Négatifs sur Vivalytic 6 199 205
Total 50 201 251

Se = 88% Sp=99% VPP =95,6% VPN =97,1%

Tableau 12. Résultats obtenus pour U. urealyticum avec le panel STI sur Vivalytic (Bosch®)
par rapport au kit BioGX Mycoplasma-Ureaplasma-OSR (BioGX®) sur BD MAX (Becton
Dickinson®).

Le Vivalytic a identifié 44 résultats positifs pour U. urealyticum parmi les 50 détectés comme
positifs par la méthode BD MAX (Becton Dickinson®). Au total, 8 échantillons discordants ont
été observés. 6 des échantillons discordants étaient négatifs avec le Vivalytic mais positifs
avec le BD MAX, parmi lesquels 3 présentaient des Ct tardifs, avec des valeurs comprises
entre 35,7 et 37,1. Par ailleurs, 4 de ces échantillons étaient également positifs a un autre des
dix pathogénes inclus dans le panel STI. La répartition était la suivante : 2 échantillons positifs
pour C. trachomatis, 1 pour N. gonorrhoeae et 1 pour M. hominis. |l est important de noter que
les 3 échantillons avec des Ct tardifs figuraient parmi les 4 échantillons positifs a plusieurs
pathogénes du panel. Les 2 autres échantillons discordants étaient positifs avec le Vivalytic
mais négatifs avec le BD MAX. Ces 2 échantillons étaient également positifs a un autre germe
du panel STI, répartis comme suit : 1 positif a M. hominis et 1 associant N. gonorrhoeae et

M. genitalium.
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Discussion

Le dépistage des IST est un levier majeur pour freiner la transmission. |l doit reposer sur des
méthodes rapides et sensibles. Son objectif premier est d’identifier et de traiter les patients

sans délai afin de prévenir les complications.

Le systéme Vivalytic est une méthode d’analyse simple et intuitive, ne nécessitant
aucune compétence spécifique en biologie moléculaire. Cette facilité d’'usage élargit le champ
des professionnels de santé pouvant I'utiliser. Congu pour une utilisation au coup par coup, ce
systéme permet la détection simultanée d’'un large panel de micro-organismes responsables
d’'IST a partir de divers échantillons faciles a obtenir. Sa rapidité d’analyse offre une grande
flexibilité, notamment dans les situations d’urgence, en réduisant considérablement le temps

d’attente pour les résultats.

Cependant, 'automate dont le prix d’acquisition avoisine une quinzaine de milliers d’euros,
présente un colt par analyse légérement supérieur a celui des méthodes adaptées aux gros
volumes (environ 60 € par test), et sa capacité limitée a un seul échantillon a la fois le rend

peu adapté aux analyses a grande échelle.

De plus, les cibles utilisées pour la détection des différents pathogénes inclus dans le panel
STI ne sont pas précisées. Ces informations auraient été particuli€rement utiles pour effectuer
une comparaison approfondie avec les méthodes actuellement utilisées en routine, pouvant

expliquer les éventuelles discordances observées dans les résultats.

Notre étude a évalué les performances diagnostiques du panel STI sur 'automate
Vivalytic (Bosch®) en comparant aux méthodes de référence cobas 4800 (Roche®) et BD MAX

(Becton Dickinson®).

Dans notre série, Vivalytic a confirmé une spécificité et une VPP quasi parfaites (proches des
100%) pour 'ensemble des cibles, garantissant une excellente fiabilité des résultats positifs.
La sensibilité variait selon le pathogéne : optimale pour N. gonorrhoeae (100%), élevée pour
U. urealyticum (88%) et C. trachomatis (89,8%), modérée pour M. hominis (71,4%) et plus

faible pour M. genitalium (66,7%).

Ces résultats sont cohérents avec les performances déja décrites pour ce panel. Dans 'étude
de Planini¢ et al. (2022), menée chez 15 patients avec divers types d’échantillons (rectal, urine,
liquide céphalo-rachidien, pharyngé, cutané, Iésion ulcérée, vaginal), le panel STI, comparé
aux méthodes de routine Abbott RealTime CT/NG et Simplexa HSV-1/2, a montré une
concordance de 93,3% (14 sur les 15 résultats concordaient, le dernier étant sorti invalide pour
un HSV-1).
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Les discordances observées dans notre cohorte concernaient majoritairement des charges
bactériennes faibles (avec des Ct tardifs compris entre 35,2 et 38,9) et des situations de co-
infections, suggérant des phénoménes de compétition au moment de I'amplification, lors de la

présence simultanée de plusieurs agents infectieux.

De maniére concordante avec Planini¢ et al., 'automate n’a globalement pas identifié plus de
positifs que les méthodes de référence, a I'exception de U. urealyticum pour lequel deux
positifs supplémentaires ont été détectés par Vivalytic alors qu’ils étaient négatifs sur BD MAX
dans notre étude. L'étude de Planini¢ et al.,, quant a eux, décrivent deux détections
additionnelles non confirmées avec les méthodes de routine (1 M. hominis et 1
U. urealyticum). Cela pourrait traduire une sensibilité accrue dans certains contextes ou, a
défaut d’informations publiques sur les cibles, une différence dans le choix des cibles

moléculaires.

L'absence d’échantillons positifs pour T. pallidum et H. ducreyi dans notre série n’a pas permis

d’évaluer ces deux cibles, limitation également mentionnée dans I'étude de Planini¢ et al.

Le taux d’invalides observé était d’environ 9,4% (26 invalides sur 277), un taux proche de celui
rapporté par Planinic¢ et al., d’environ 6,7% (1 invalide sur 15), ce qui représente un aspect

technique significatif a considérer dans I'utilisation pratique du systéme Vivalytic (73).

Il est a noter qu’il existe peu d’études comparatives indépendantes, la littérature étant
majoritairement issue des fabricants, ce qui limite pour I'instant les possibilités de comparaison

et s’explique en partie par la récente mise sur le marché du panel.

La PCR multiplex, technologie au cceur de ce panel, présente des atouts majeurs en
pratique clinique. Elle autorise la détection concomitante de multiples agents a partir d’'un
méme prélévement, ce qui optimise l'utilisation d’échantillons parfois rares, réduit le nombre
de manipulations et accélére la délivrance des résultats en regroupant plusieurs tests en une
seule réaction. Cette efficacité peut, selon I'organisation, se traduire par des économies de
réactifs et de consommables par rapport a des PCR simples réalisées séparément, pour tester

chaque pathogéne du panel multiplex (74).

Enfin, ces panels offrent généralement une bonne sensibilité et spécificité, permettant la
détection de faibles charges pathogénes, et la mise en évidence de co-infections souvent non

identifiées par d’autres approches diagnostiques (75).

De plus, les systemes récents de PCR multiplex sont de plus en plus intégrés dans des
automates tout-en-un, dans lesquels I'ensemble des étapes processus (extraction,
amplification, détection de 'ADN ou de 'ARN) sont automatisées. Cette automatisation permet
une simplification majeure des manipulations, rendant I'utilisation possible par des personnels

non spécialisés en biologie moléculaire. Cela ouvre la voie a un fonctionnement en continu,
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24 heures sur 24 et 7 jours sur 7, y compris en dehors des laboratoires, directement au lit du

patient dans le cadre de dispositifs de type « point-of-care ».

Ces avantages s’accompagnent toutefois de limites. La conception d’un test multiplex est
exigeante : 'optimisation des amorces est cruciale pour éviter interactions non spécifiques et
dimeéres, sous peine d’altérer les performances du test (76). En cas de co-infection, la
présence d’'un pathogene en forte quantité peut monopoliser les réactifs, réduisant la capacité
d’amplification des pathogénes présents en moindre concentration, ce qui peut conduire a des
résultats faussement négatifs. Par ailleurs, certains variants de séquence peuvent ne pas étre

détectés, et la présence d’inhibiteurs peut altérer les résultats (77).

Par définition, les panels multiplex ciblent les principaux agents d’'un syndrome donné : un
résultat négatif n’exclut donc pas toujours une étiologie infectieuse, et des investigations

complémentaires restent nécessaires si le tableau clinique est évocateur.

L'interprétation clinique requiert enfin de la prudence : détecter un génome ne signifie pas qu'il
est responsable de I'épisode en cours. Des fragments résiduels d’ADN/ARN d’infections
anciennes ou la détection de germes commensaux peuvent compliquer la lecture (75). Dans
notre étude, la mise en évidence de M. hominis et U. urealyticum, parfois présents dans la
flore génitale normale, doit ainsi étre corrélé au contexte clinique et a la co-détection éventuelle

d’agents classiquement responsables d’IST (3).

Finalement, bien que l'automate Vivalytic représente un investissement non
négligeable, et qu’il ne soit pas adapté aux laboratoires traitant de trés gros volumes
d’échantillons, ses caractéristiques en font un outil parfaitement indiqué pour une utilisation en
point-of-care. Sa simplicité d’utilisation, I'automatisation compléte du processus, la rapidité
d’obtention des résultats et la possibilité de réaliser un diagnostic syndromique exhaustif a
partir d’'un seul échantillon sont des atouts majeurs, notamment en contexte clinique ou une
réponse rapide est essentielle. Il constitue donc une solution pertinente pour le diagnostic ciblé
des IST en dehors des laboratoires spécialisés. Toutefois, des études complémentaires restent
nécessaires pour affiner 'évaluation de ses performances diagnostiques, en particulier pour

les pathogénes du panel moins fréquemment rencontrés.
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Résumé :

Introduction :

Les infections sexuellement transmissibles (IST) regroupent diverses infections bactériennes, virales et
parasitaires, souvent asymptomatiques mais a I'origine de complications séveéres. Le diagnostic des IST
s’appuie aujourd’hui majoritairement sur les approches moléculaires. Dans ce contexte se développent
de nouvelles technologies basées sur de la PCR multiplex, telles que le panel STl sur automate Vivalytic
(Bosch®) permettant a partir d’'un méme échantillon la détection simultanée de : Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum,
Treponema pallidum, Haemophilus ducreyi, HSV-1, HSV-2 et Trichomonas vaginalis.

Objectif :

Evaluer les performances du panel STI sur automate Vivalytic (Bosch®) pour la détection des agents
responsables d’IST bactériennes, en comparaison avec les méthodes de référence utilisées au CHU
de Lille pour la détection de C. frachomatis, N. gonorrhoeae et des mycoplasmes urogénitaux.

Matériel et méthodes :

Entre septembre et décembre 2023, étude prospective monocentrique non interventionnelle menée au
laboratoire de Bactériologie du CHU de Lille. Des prélévements réalisés pour un dépistage ou diagnostic
d’IST ont été analysés par les méthodes de routine (PCR CT/NG cobas 4800 (Roche®) pour la détection
de C. trachomatis et N. gonorrhoeae, et le kit BioGX Mycoplasma-Ureaplasma-OSR (BioGX®) BD MAX
(Becton Dickinson®) pour la détection des mycoplasmes urogénitaux, puis réanalysés avec le panel
STI Vivalytic (Bosch®).

Résultats :

Le panel STI Vivalytic (Bosch®) a montré les performances suivantes : N. gonorrhoeae (sensibilité
(Se) = 100% ; speécificité (Sp) = 100%), C. trachomatis (Se = 89,8% ; Sp = 100%), M. genitalium
(Se =66,7% ; Sp = 100%), M. hominis (Se = 71,4% ; Sp = 100%) et U. urealyticum (Se = 88% ;
Sp =99%), avec des valeurs prédictives positives = 95% et valeurs prédictives négatives = 91%.

Conclusion :
Bien que le panel STI sur Vivalytic (Bosch®) ne soit pas adapté pour un usage de routine a grand
volume, ce test présente toutefois un intérét pour une utilisation en point-of-care.
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