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Mycoplasmes humains

* 18 espéces : colonisation muqueuses respiratoires ou génitales

» 5 especes pathogeéenes:

- M. pneumoniae — infections respiratoires S\ PR

- M. hominis (Mh) B

- U. urealyticum L infections urogénitales :

- U. parvum Infections sexuellement ‘Y
- M. genitalium ngy J transmissibles (Mg) |

U. parvum + U. urealyticum = Ureaplasma spp. (U)



Ureaplasma spp. et M. hominis

e Commensaux du tractus urogénital
— Ureaplasma spp. (30%) >> M. hominis (<10%)
v'Femmes +++, mais hommes aussi
v U. parvum +++

— Portage variable selon
v’ Age, activité sexuelle, groupe ethnique, grossesse, niveau socio-économique

e Pathogéenes opportunistes

e Pas des agents d’IST !




M. genitalium, un agent d'IST (3%

e Prévalence dans la population générale
— 1-2% aux USA, UK, Danemark (France ?)

e Population ciblées en France

— HSH asymptomatiques : 10,5% (cohorte Ipergay)’
— PrEPeurs : 13,5% (1c95% 8,5-20,1)?

o 2¢me ggent d’IST en fréquence aprés C. trachomatis
— Avant le gonocoque

e Infections asymptomatiques +++ (70-90%)

Urétrites Cervicites, endométrites, salpingites
Naissance prématurée, avortement spontané
(preuves encore insuffisantes)

"Bergot Clin Infect Dis, 2021, 2Ducours Sex Transm Infect 2019



Infections dues aux mycoplasmes urogénitaux

Pathologies M. hominis Ureaplasma spp. M. genitalium

Infections masculines
Urétrites -
Epididymite, prostatite

U. urealyticum ++

Infections gynécologiques
Vaginose bactérienne
Cervicite
Endométrite salpingite

Infections de la grossesse
Chorioamniotite
Avortement spontané, prématurité
Fiévres, endométrites post-partum

Infections néonatales (préma, hypotrophes)
Inf. respiratoires, méningites +/- @ ? » )
Dysplasie bronchopulmonaire +- +- ? +, Assodlation confimee .
+/-, Association possible, non confirmée
. L. -, Pas d’association
Infections extragénitales 2, Inconnu
Arthrites +/- +/-
Autres (hyperammoniémies) + + -

¢ Inf. extragénitales : hypogammaglobulinémie, transplantés +++ mais pas toujours
e Quid de U et Mh en biologie de la reproduction?

— Adhérent aux spermatozoides et perturbent certains paramétres du sperme.

— Contaminants de culture cellulaire.

— Pas de preuve tangible d’'une baisse des résultats des procédures d’AMP



Diagnostic biologique

e Pas de sérologie!
— Diagnostic uniquement direct

o Ureaplasma spp. et M. hominis
— Culture +++ (kits commercialisés)
— PCR pour augmenter la sensibilité

e M. genitalium
— Pas de culture : espéce extrémement fastidieuse
— Amplification génique +++
v" Détection
v Résistance aux antibiotiques
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Ureaplasma spp. et M. hom




Kits de culture pour Ureaplasma spp et M. hominis

¢ Identification, numération, sensibilité aux antibiotiques
— Kits utilisant la dilution en milieu liquide (CLSI 2011)

— Directement a partir de I’échantillon ou aprés primoculture (inoculum controélé)

— Ne différencie pas U. parvum de U. urealyticum

kit MYCOFAST RevolutioN 2, ELITECH
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Interprétation des cultures de myco urogénitaux

Préléevement Seuil

Sites ou liquides stériles Pas de seuil
Isolement = infection

Hommes
Ureétre, sperme o L U=104UCC/ml
Urétrite : aprés élimination
. y . des étiologies plus 3
er
1¢" jet d" urine fréquentes U=210°UCC/ml

La recherche de U et Mh dans
Femmes (cervico-vaginal) échantillons cervico-vaginaux n’est
pas recommandée en raison de leur

présence a I’état commensal

Nouveau-nés

Endotrachéal U ou Mh 2103 UCC/ml

REMIC 7



e Recherche directe par biologie moléculaire
— Echantillons génitaux hauts et extra-génitaux +++
— Meilleure sensibilité
@ — Pas de corrélation fiable avec les concentrations issues de la culture (UCC/ml)

e Résistance aux antibiotiques peu fréquente
— Pas de paroi : Résistance naturelle béta-lactamines

Tétracycline 1,8
Lévofloxacine 5,2 2,9 2,2 ‘; &Tmmkm
Moxifloxacine 0,8 1,56 2,2
2020-2021
El'yth romycine 0 0 Résist. naturelle Pereyre, J Clin Microbiol, 2024, in press

Clindamycine Résist. naturelle Résist. naturelle 0
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Quand rechercher Ureaplasma et M. hominis?

— Echantillons génitaux hauts obtenus par coelioscopie

— Echantillons extra-génitaux
v Immunodéprimés : transplantés, hypo ou agammaglobulinémiques
v’ Sang, lig. articulaires, ech. respiratoires, pus profonds, ...

— Spermes (Biologie de la reproduction)... selon les centres...

— Nouveaux nés prématurés, hypotrophes ?
v' Aspiration naso-pharyngée, aspiration trachéale (si intubé)

Commensaux
fréquents
Présence
vaginale, urétrale
non prédictive
d’une infection

@ — Pas de recherche dans les échantillons génitaux bas
v' Déremboursés (disparition de 5253, B40)

Décrets, arrétés, circulaires

Seul intérét (limité) : rares cas d’urétrite
masculine négative pour Ct, Ng et Mg

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DU TRAVAIL, DE LA SANTE ET DES SOLIDARITES

Décision du 2 janvier 2024 de I'Union isses d'assurance maladie
T a la liste des actes et pi "as: aladie
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Ce qui toujours est rembourseé..
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15 février 2024 JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANCAISE Texte 17 sur 125

Décrets, arrétés, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DU TRAVAIL, DE LA SANTE ET DES SOLIDARITES

Décision du 2 janvier 2024 de I'Union nationale des caisses d'assurance maladie
relative a la liste des actes et prestations pris en charge par I'assurance maladie

NOR : TSSU2404101S

5204

Produit d’origine pelvienne obtenu par coelioscopie

Outre les recherches incluses dans la cotation forfaitaire, I'examen comprend :

- la_numeération par unité de volume (si possible par ml) de chaque espéce bactérienne isolée dont les mycoplasmes s
- la recherche de Chlamydia trachomatis par une technique d'amplification génique.

La cotation de I'acte 5204 n’est pas cumulable avec celle des actes p301, 5302, 5303

B220

5205

Sperme

Outre les recherches incluses dans la cotation forfaitaire, I'examen comprend la numération par unité de volume (si possible par ml) de

chaque espéce bactérienne isolée dont les mycoplasmes.

Les recherches de Chlamydia trachomatis et/ou Neisseria gonorrhoeae par amplification génique sont effectuées et facturée en sus
uniquement sur prescription explicite et selon les indications suivantes :

- infection aigué en primo-diagnostic avant traitement et apres traitement ;

- infection chronique et/ou exploration d’'une éventuelle hypofertilité.

B90
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Et les autres échantillons?

Ech. extra-génitaux, urétrites Ct/Ng/Mg négatifs, nouveaux nés

BIOLOGIE MEDICALE
o
NOMENCLATURE DES ACTES
.
[CHAPITRE 6 MICROBIOLOGIE |
/\
EXAMENS MICROBIOLOGIQUES D'UN OU —
SOUS-CHAPITRE 6-01 PLUSIEURS PRELEVEMENTS DE MEME
NATURE
B. Recherche d'un érie nommémen
Recherche soit 1solée, soit sur prescription explicite prévue supra.
(Sauf agents infectieux du sous-chapitre 6-03).
0214 Bactérie aérobie ou microaérophile B 60
0215 Bactérie anaérobie B 80

Ces examens comprennent :

- l'examen microscopique d'orientation direct bactériologique, mycologique et parasitologique
apres colorations adaptées avec cytologie courante dans le cas d’une recherche isolée ;

- les cultures d'isolement apres enrichissement si nécessaire ;
l'identification biochimique du germe recherché et/ou antigénique lorsqu’elle est praticable.

13



Si recherche par PCR de Ureaplasma et M. hominis?

Liste complémentaire RIHN 2023

— PCR classique ou temps réel qualitative simplex sur ADN infectieux (hors parasites et
champignons) : N134
— BHN 250 = 62,5 €

Liste RIHN 2023
— PCR classique ou temps réel qualitative multiplex pour < 10 couples d'amorces : N131
— BHN 500 =125€

14



Mycoplasma genitalium




Diagnostic biologique

e Pas de sérologie!
— Diagnostic uniquement direct

e M. genitalium
— Pas de culture, pas d’antibiogramme
— Amplification génique +++
v" Détection
v Résistance aux antibiotiques

16



Quand faut-il rechercher
Mycoplasma genitalium?

JEADV TR
HAS juillet 2022
GUIDELINE !
2021 European guideline on the management of IUSTI - H ﬁ S
Mycoplasma genitalium infections | ™" -
J.8. Jensen,” (%) M. Cusini,2 M. Gomberg,® H. Moi,* () J. Wilson,® M. Unemo® HAUTE AUTORITE DE SANTE
e Symptdémes . . .
ymp e Pas de screening chez les patients asymptomatiques
— Urétrite chez ’lhomme, aigue, persistante, récurrente el e e e e
- 0
— Cervicite aigue, persistante, récurrente C EAlme cenEne
. — Limiter l'utilisation d’azithromycine et donc la résistance aux macrolides
Reco Eur 2021 mais pas HAS
— Métrorragies ou saignements post-coitaux
— Dysurie sans autre étiologie chez la femme .
e Sauf partenaires sexuels)

— Douleurs pelvienne aigue, endométrite, salpingite
—  Orchi-epididymite aigue chez ’lhomme <50 ans
— Rectite apres exclusion de Ct et Ng

— Partenaires sexuels des patients infectés par M. genitalium (HAS, Reco Eur 2021)

Avis n° 2022.0046/AC/SEAP du 21 juillet 2002, Diagnostic biologique des mycoplasmes urogénitaux dans les infections génitales basses

17



Que peut-on prélever?

Homme : 1er jet d’urine > écouvillonnage urétral

Femme: Ecouvillonnage vaginal'? (auto-prélévement) >
écouvillon endocervical
NB : 1¢r jet d’'urine non recommandé chez la femme

Ecouvillonnage anal : rectite (aprés exclusion de Ct et Ng)
Préléevements sous coelioscopie

"Coorevits Clin Microbiol Infect 2018, 2Murray J Clin Microbiol 2019
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Nouvellement remboursé! e :

15 février 2024 JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANCAISE Texte 17 sur 125

Décrets, arrétés, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DU TRAVAIL, DE LA SANTE ET DES SOLIDARITES

Décision du 2 janvier 2024 de I'Union nationale des caisses d’assurance maladie
relative a la liste des actes et prestations pris en charge par I'assurance maladie

NOR : TSSU2404101S

5305

Recherche par amplification génique simplex de M. genitalium :

- chez des patients ayant des s¥mgt6mes d'urétrites ou de cervicites récurrents ou persistants en particulier lorsque M. genitalium n'a

pas été recherché auparavan

- pour le contrdle microbiologique post traitement de I'infection a M. genitalium a réaliser au-dela de trois semaines apreés la fin du

traitement.
Chez I'homme, sur un prélévement urétral ou mieux un premier jet d'urine
Chez la femme, sur un prélévement vaginal ou endocervical
Cet acte n'est pas cumulable avec |'acte 5301 et 5304.

B60

> Pas au niveau rectal, ni ech. génitaux hauts...

19



Nouvellement remboursé

15 février 2024 JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANCAISE Texte 17 sur 125

Décrets, arrétés, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DU TRAVAIL, DE LA SANTE ET DES SOLIDARITES

Décision du 2 janvier 2024 de I'Union nationale des caisses d’assurance maladie
relative a la liste des actes et prestations pris en charge par I'assurance maladie

NOR : TSSU2404101S

5304

Recherche par amplification génique multiplex de C. trachomatis, N. gonorrohoeae et M. genitalium exclusivement : B85

- chez un patient ayant des symptomes d'urétrite ou une patiente ayant une cervicite aigué

- chez les partenaires actuels de patients infectés par M. genitalium

Chez I'nhomme, sur un prélévement urétral ou mieux un premier jet d'urine

Chez la femme, sur un prélévement vaginal ou endocervical

N.B. : il ne convient pas de rechercher ce mycoplasme en dehors de ces indications, en particulier a des fins de dépistage d'infections
sexuellement transmissibles chez un sujet.asymntomatique : en cas d'utilisation d'un outil technique recherchant simultanément
pIu3|eurs microorganismes, de type PCR multiplexe, le biologiste ne doit pas rendre le résultat concernant M. genitalium.

Cet acte n'est pas cumulable avec |'acte 53071 et 5305.

20



Méme cotation B85 que la PCR Ct/Ng

5301

C. TRACHOMATIS ET/OU N. GONORRHOEAE : AMPLIFCATION GENIQUE - 1 SITE

Recherche directe de Chlamydia trachomatis et/ou de Neisseria gonorrhoeae par amplification génique sur tous types d'échantillons a
partir de sites possiblement infectés.

Une seule cotation 5301 par patient

La recherche de Chlamydia trachomatis et/ou de Neisseria gonorrhoeae s'inscrit principalement dans le cadre :

- du diagnostic étiologique et du suivi d'efficacité thérapeutique d'une infection génitale symptomatique haute ou d'une rectite ;

- du diagnostic étiologique et du suivi d'efficacité thérapeutique d'une pneumopathie néonatale a C. trachomatis ou d'une
conjonctivite ;

- du dépistage des infections génitales asymptomatiques dans des circonstances particulieres :
- dépistage des personnes a risque,
- bilan d'hypofertilité ;

du diagnostic étiologique et du suivi d'efficacité thérapeutique des arthrites réactionnelles.

B85

21



Résistance acquise aux macrolides

Traitement de 1 intention

Résistance croisée par mutation ponctuelle de ’ARNr 23S (A2058G, A2059G)

38,6% de R en 2022 en France métropolitaine

Enquéte CNR des IST, MG-MET 2022 : Q.’"’« CN R
e

des IST bactériennes

v Hommes 51% vs femmes 25% (p<0,001)
v" HSH 71% vs HSF 33% (p<0,001)

35% 4

fected with a

23S rRNA mutated M. genitalium

tage of patient:

Per

10% 4

5%

0% -

30%

25%

20%

15% -

0,0% 0,0% 0,0%

38,6% en 2022 en France

A

33 %

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 20102011 20122013 2014 20152016 2017 2018

year of specimen collection

Chrisment et al. J. Antimicrob. Chemother. 2012; Touati et. al, J. Clin. Microbiol. 2014; Le Roy, Emerg. Inf. Dis, 2016; rapport CNR IST 2023, www.cnr-ist.fr
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Prevalence of macrolide resistance in M. genitalium

a Macrolide

Percentage
with MRM

. <5%
<10%
] 10-25%
. 26-50%
| 51-75%
B >75%

Jensen & Unemo, nature reviews microbiology, 2024



Détection de la résistance aux macrolides

e Quand? |usn

— Recommandé pour tout échantillon positif a M. genitalium en vue de guider le traitement

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANT

2022

e Comment?

— Nombreux kits de PCR en temps réel multiplex : détection de M. genitalium et 4-5 mutations associées
a la résistance

el VIASURE et 00,
§SpeeDx ciagendtle o</ Saracow £, @sewere V' TLTA|sDiagnostics @ voLsior

e Récente inscription nomenclature

5306 Recherche par amplification génique de la résistance aux macrolides chez M. genitalium en cas de test de détection de M. genitalium B85
positif.

Test effectué sur I'échantillon positif a M. genitalium

Les résultats des deux tests (détection et résistance) doivent étre rendus simultanément. La technique employée doit étre capable de

T USETET aU TGN 165 TIUtGHOTTS US TOSIStaTice Uk TITacTOIides 165 Pias Tequeries, ¢

est a dire localisées dans la région V du gene
ribosomal de I’ARN 23S de M. genitalium, et en particulier les mutations A2058G et A2059G (numérotation de E. coli)

Le Roy, J. Clin. Microbiol. 2017, Le Roy, J. Clin. Microbiol. 2020; Le Roy, J. Clin. Microbiol. 2021, Balgovind, Lett. Applied Microbiol. 2023 24



Résistance acquise aux fluoroquinolones (moxifloxacine)

. R . . ParC
Mutations dans les génes cibles des fluoroquinolones
- Géne parC (topoisomerase V) surtout : S83I 1'81 Pg fol Cj 5 i GS GI 35 SD ﬁ 1 910 QR
- Quelques mutations dans gyrA (ADN gyrase)
généralement associées a S83l 4
(CMI augmentée in vitro) D87N
= Echecs plus fréquents si double mutation parC + gyrA’ S83l D87y

CMI augmentée in
S83R (CH s
vitro + échec
(CMI augmentée in thérapeutique)
vitro + échec

thérapeutique)

Enquéte CNR des IST, MG-MET 20222

17,1% de R en France métropolitaine

v" Hommes 25,8% vs femmes 10,8% (p<0,001) w | CN R

v HSH 25% vs HSF 0 % des IST bactériennes

"Murray Clin Inf Dis 2023; ?rapport CNR IST 2023, www.cnr-ist.fr



Prevalence of fluoroquinolone resistance-associated mutations

b Quinolone

=F Percentage
= o A - with QRAM

L%
_ <5%
| 5-10%
| m-20%
. 21-50%
. >50%

Jensen & Unemo, nature reviews microbiology, 2024



Détection de la résistance aux fluoroquinolones

Détection
- Amplification et séquencage du géne parC (gyrA)
- Kits commerciaux de PCR en temps réel pour les mutations dans parC

eegene . ° ° .
@ Niftor @ses A )sDiagnostics

Quand les rechercher?
- Souches résistantes aux macrolides ou échec d’un traitement aux macrolides
- Echec d’un traitement a la moxifloxacine

- Infections compliquées
w ‘ des IST bactériennes

Gardette et al. J Clin Microbiol 2022; Balgovind, Lett. Applied Microbiol. 2023

Non inscrit a la nomenclature
- Gratuit au CNR des IST




Controle apres traitement?

e Europe, recos 2021
— « Should be considered » chez tous les patients
— Au moins 3 semaines apres la fin du traitement

. USA? ODC
— Non recommandé pour les patients cliniquement guéris ayant regu un des traitements recommandés 'II//I/I/A

sssssssssssssssss
uuuuuuuuuuuuuuuuuuuu

e France?
— HAS : minimum 3 semaines apreés la fin du traitement
— Inscription nomenclature (5305, B60)

> Est-il vraiment nécessaire si guérison clinique a I'issue du traitement?
> Nouvelle recos (CNS-ANRS-HAS) attendues en 2024

Jensen, JEADV 2022; 2Workowski, MMWR Recommend Rep 2021, 3Avis n° 2022.0046/AC/SEAP du 21 juillet 2002,
28



Quand diagnostic est il nécessaire / remboursé ? ...

M. hominis et Ureaplasma spp. M. genitalium
Commensaux —  Non commensal
Pas agents d’IST — Agent &’IST
Culture et ATB —  Pas de culture ni ATB
PCR —  PCR = seul outil pour détection et résistance
Ech. génitaux hauts (5204) —  Urétrites (1° jet urine, urétre) (5304 ou 5305)
Ech. extra-génitaux immunodéprimés (0214, RIHN) —  Cervicites (ec. vaginal ou endocervical) (5304 ou 5305)
Spermes en AMP (5205) — Ne pas rendre si patient asymptomatique
Urétrites Ct/Ng/Mg négatives (0214) .
Ech respiratoires de nouveaux nés? (0214, RIHN) + 5! +

—  Détection R aux macrolides (5306)
siR

CNR

des IST bactériennes

v
Détection R aux FQ (gratuit) :7:.."

NB: rectum et éch. génitaux hauts ne sont pas a la nomenclature
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