A GR/IDIST

GROUPE INFECTIOLOGIE DERMATOLOGIQUE ET INFECTIONS
SEXUELLEMENT TRANSMISSIBLES

ACTUALITES BIBLIOGRAPHIQUE EN MALADIES INFECTIEUSES
Numéro 15 — Septembre 2023

(Version longue)

Auteurs : Agathe Nouchi, Romain Blaizot, Camille Hua, Clélia Vanhaecke, Florence Poizeau, Jonathan
Krygier, Antoine Bertolotti pour le GrIDIST

Nombre de mots :

Préambule : La veille bibliographique du GrIDIST a pour vocation d’apporter des nouveautés clinique,
physiopathologique, diagnostique et thérapeutique sur les maladies infectieuses dermatologiques et
vénériennes. Voici une sélection d’articles du 3°™ trimestre 2023.

Une nouvelle espéce de dermatophyte souvent résistante a la terbinafine

Les dermatophytoses sont les mycoses les plus communes chez les humains, le plus souvent causées par
les Trichophyton rubrum, mentagrophytes ou interdigitale.

Une nouvelle espece, le Trichophyton indotineae, a été récemment identifiée notamment en Asie du Sud
ou elle provoque des infections cutanées virulentes tout en présentant souvent une résistance a la
terbinafine. Des mutations ponctuelles sur le géne de la squaléne époxydase semblent étre a 1’origine de
cette résistance. Canete-Gibbas et al. [ 1] ont rapporté une étude évaluant la susceptibilité a la terbinafine
et aux azolés (dont I’itraconazole) de dermatophytes prélevés entre 2021 et 2022 dans plusieurs centres
nord-américains. Un séquengage ADN était ensuite réalisé pour confirmer I’identification des
dermatophytes résistants a la terbinafine. Le laboratoire du centre des sciences de la santé a San Antonio
a analysé 271 isolats. La majorité présentait des valeurs faibles de concentration minimale inhibitrice
(CMI) pour la terbinafine et I’itraconazole (moyenne géométrique de 0,031 et 0,04 mg/ml et mode de
0,008 et <0,03 mg/ml, respectivement). Une résistance a la terbinafine (CMI>0,5 mg/ml) était toutefois
démontrée sur 18,6% (49/264) des isolats, constitués essentiellement de souches de T.rubrum et
indotineae (21 isolats chacun). La résistance a I’itraconazole était trés rare (un cas retrouvé, un
Trichophyton non identifié).

Le T.indotineae est une ramification clonale du T.mentagrophytes (comme le T.interdigitale). Les
techniques d'identification basées sur la culture (voire méme la spectrométrie MALDI-TOF) utilisées
par la plupart des laboratoires peuvent confondre le T. indotineae avec le T. mentographytes ou
interdigitale. Des cas sont signalés en Europe et les cliniciens doivent rester vigilants en cas de
dermatophytoses cutanées, surtout séveres, causées par T.mentagrophytes ou interdigitale mais
cliniquement résistantes a la terbinafine.

Transmission sexuelle du dermatophyte Trichophyton mentagrophytes génotype VII entre des
hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes : une nouvelle IST ?

Des cas groupés de dermatophytose génitale survenant aprés des rapports sexuels ont déja fait suggérer
la potentielle transmission sexuelle de dermatophytes, en particulier du 7richophyton mentagrophytes
génotype VII (TMVII). Jabet et al [2] rapportaient 13 cas d’infections a TMVII chez des hommes dont




12 ayant des rapports sexuels avec des hommes (HSH), diagnostiqués dans 3 hopitaux parisiens entre
03/21 et 09/22. Cinq patients avaient une lésion unique, les autres des 1ésions multiples, dont des
granulomes de Majocchi inguinaux chez 1 patient, des kérions de la barbe chez 2 patients et des l€sions
typiques inguinogénitales ou des fesses chez les autres. Au moins 9 des patients avaient eu des
partenaires sexuels multiples dans le mois précédant ’apparition des Iésions, dont 4 lors de voyages.
Cingq patients étaient infectés par le VIH, 7 prenaient la PrEP et 12 avaient des antécédents d’autres IST.
Des co-infections étaient retrouvées chez 5 patients (1 Chlamydia trachomatis anal, 1 syphilis et 3
Mpox). Des 1ésions similaires étaient présentes chez les partenaires sexuels de 6 patients, dont 2 chez
qui TMVII a été confirmé. Un traitement oral était prescrit chez 9 patients (terbinafine, voriconazole ou
itraconazole) pour 3 a 16 semaines et un traitement topique chez les autres. Les 10 patients avec des
données évolutives disponibles ont guéri sous traitement. Une transmission sexuelle de TMVII était
suspectée pour la majorité des patients devant les sites de 1’infection et le profil des patients a haut risque
d’IST, suggérant une circulation active de ce dermatophyte dans la communaut¢ HSH en Europe.
Contrairement a T.indotinae, aucune résistance a la terbinafine n’a été rapportée chez TMVII. Les
auteurs signalaient un long délai diagnostique avec parfois des erreurs diagnostiques et des traitements
par antibiotiques ou dermocorticoides chez ces patients. Il est donc important d’alerter sur cette
circulation active du TMVII et de penser a prélever les lésions compatibles, en particulier chez les HSH.
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Figure. Clinical appearance of Trichohpyton mentagrophytes genotype VIl infections in men in France, 2022. A, B) Swollen lesions of
the mustache (A) and beard (kerions) (B). C) Papular and nodular inguinal lesions. D) Peri-anal mpox lesions with associated papules
and pustules with central umbilication and a large lesion with a central necrotic crust, surrounded by extensive erythemato-squamous
circinate lesions caused by TMVII infection.

Recommandations d’expert sur le prise en charge diagnostique et thérapeutique de la folliculite a
Malassezia

Bien que la folliculite a Malassezia (FM) soit fréquente dans les services hospitaliers, son diagnostic et
son traitement varient d'un dermatologue a I'autre et d'un pays a l'autre. Les facteurs de risques rapportés
sont les climats chauds et humides, la transpiration, I’immunosuppression, 1’usage récent de corticoide
ou d’antibiotiques ou I’application de cosmétiques occlusifs (¢émollients, écran solaire). Henning et al
[3], un groupe de travail de mycologie de 1'Académie Européenne de Dermatologie et de Vénéréologie
(19 membres) a donc cherché a élaborer des recommandations sur les méthodes de diagnostic de la FM
et des algorithmes de traitement. Une revue de la littérature a été réalisée avec par la suite I’établissement
d’un consensus. L'examen microscopique direct est une technique non invasive avec une bonne
sensibilité diagnostique (>80%), néanmoins il n’est pas disponible dans tous les établissements de soins
de santé et par conséquent, il est recommandé de faire un diagnostic clinique de la FM; papules et
pustules prurigineuses sur les zones séborrhéiques +/- accompagnées d’excoriations et
d’hyperpigmentation. L’absence de comédons permet de la différencier d’une acné. Chez les patients
immunocompétents, il est recommandé en premiére ligne un traitement topique (grade A, IIb) soit azolés
1 a 2 fois /j pendant 2 a 4 semaines, le disulfure de selenium 1 fois/j pendant 3 jours puis une fois par
semaine (grade A, IIb), ou ciclopirox olamine 2 fois par jours pendant 2 a 4 semaines (non document¢),
ou le propyléne glycol dans ’eau 2 fois par jours pendant 3 semaines (IIb).

Chez les patients immunodéprimés, il est recommandé en premiére ligne un traitement par itraconazole
100-200mg/j pendant 1 a 4 semaines (Ib-11I) ou fluconazole 100-200mg/j pendant 2 a 3 semaines (grade
III). Chez les patients avec perturbations du bilan hépatique, il est recommandé 1’utilisation des



traitements topique en premicre intention. Enfin la récidive de la FM est trés fréquente selon les études
publiées et un traitement d’entretien en prévention de la récidive peut étre réalisé. Il sera topique en
premiére intention azolés, ciclopirox olamine, disulfure de selenium. En conclusion, cette étude fournit
une stratégie clinique pour le diagnostic et la prise en charge de la folliculite a Malassezia basé sur un
consensus d’expert a partir d 'une revue de la littérature. 1l n’existe pas d’étude de haut niveau de preuve
ayant comparé la supériorité d’'un traitement local ou généra a un autre. Seul un essai controlé
randomisé réalisé comparait [’itraconazole au placebo.

Une bithérapie pénicilline G / doxycycline pour la syphilis précoce du patient séropositif pour le
VIH ?

La benzathine pénicilline G en dose unique (BPGU) est le traitement recommandé pour la syphilis
précoce mais des réponses sérologiques plus faibles ont été observées chez les personnes séropositives
au VIH. Chen et al. [4] ont rapporté une étude de cohorte rétrospective taiwanaise comparant les
réponses sérologiques au traitement par BPGU avec 7 jours de doxycycline par rapport a la BPGU seule
chez des sujets séropositifs atteints de syphilis précoce. Les titres de RPR ont été dosés tous les 3 a 6
mois et la réponse sérologique a été définie comme une diminution d'au moins quatre fois le titre de
départ au douzieme mois. De janvier 2018 a mars 2022, 223 participants totalisant 307 épisodes de
syphilis précoce ont recu de la BPGU avec doxycycline et 347 autres participants regroupant 391
¢épisodes de syphilis précoce ont recu uniquement de la BPGU. Tous étaient sous traitement anti-
rétroviral et le taux initial médian de CD4 était de 600/ml.

En analyse par intention de traiter avec imputation par la derniére observation reportée, les sujets
recevant de la BPGU avec doxycycline présentaient significativement un meilleur taux de réponse
sérologique a 12 mois de traitement que ceux recevant de la BPGU seule (79,5% vs 70,3%; OR=1,63;
1C95% 1,15-2,32; p<0,006). Les analyses de sous-groupes confirmaient cette meilleure réponse
sérologique.

Ceci pourrait s’expliquer par une meilleure pénétration du liquide céphalo-rachidien par la doxycycline
plutét que la BPGU, les non-diminutions de RPR étant parfois dues a des foyers occultes de
neurosyphilis. Un effet synergique de ces deux drogues est aussi une hypothese.

Ce n’est toutefois pas un essai controlé randomisé. Le choix de la bithérapie par doxycycline était a la
discrétion du clinicien et supporté par le fait qu’un taux conséquent de patients atteints de syphilis
précoce sont coinfectés par une chlamydiose (29% selon une étude récente des auteurs[5]).Le critére
de jugement habituellement défini pour la guérison est une division par 4 a 6 mois du test non
tréponémique. Les efficacités rapportées dans les 2 bras sont étonnamment basses par rapport a
d’autres études précédemment publiées. Ceci serait il en lien avec des réinfections dans une population
constituée majoritairement d'HSH séropositifs ayant de multiples partenaires ?

Etude nationale de la résistance de Treponema pallidum a I’azithromycine

Le traitement de premiére intention de la syphilis primaire repose actuellement sur une injection de
benzathine pénicilline G en intramusculaire, avec la ceftriaxone et la doxycycline comme alternative
thérapeutique. L'azithromycine a également montré son efficacité dans le traitement de la syphilis
primaire, mais la prévalence de la résistance du Treponema pallidum (TP) a I’azithromycine a augmenté
ces derniéres années dans le monde [6]. Il n'existait pas de données sur la résistance du TP a
l'azithromycine en France métropolitaine. Salle et al [7] ont réalisé une étude de cohorte rétrospective
entre janvier 2010 et décembre 2022 afin d’étudier la résistance du TP a l'azithromycine en France a
partir d'échantillons regus au centre national de référence. Les échantillons ont été testés par nested PCR
nichée (nPCR) ou PCR en temps réel, ciblant les génes TP tpp47 et polA. Tous les échantillons TP-
positifs ont été analysés pour la présence de la mutation A2058G, liée a la résistance a 1’azithromycine,
par amplification avec nPCR suivie d'un s€quencage. Sur les 299 échantillons positifs d'ARNr 23S, 226
(75,6 %) présentaient la mutation A2058G. Les souches mutées étaient significativement plus fréquentes
chez les HSH (p=0,01), sur les échantillons génitaux (p=0,001) et moins fréquentes sur les échantillons
congénitaux (p < 0,001). Les auteurs suggerent que la proportion plus élevée de souches mutées chez



les patients HSH pourrait étre la conséquence d'une pression de sélection plus importante dans cette
population liée a une consommation plus importante d’antibiotiques. Cette étude confirme donc que
l'azithromycine n'est actuellement pas une alternative thérapeutique pour le traitement de la syphilis en
France, conformément aux recommandations européennes. Cette étude montre que la prévalence de la
résistance du TP a l'azithromycine est trés élevée en France, ce qui est en accord avec les études menées
en Europe et en en Amérique du Nord [6,7].

Croutes en « coquilles d’huitres » : penser a la syphilis maligne

Liu et al [8] rapportaient un cas de syphilis maligne chez un patient de 44 ans infecté par le VIH avec
des CD4 a 86/mm3. Cette forme rare de syphilis secondaire touchant les personnes immunodéprimées
se manifeste par des lésions polymorphes, ulcéronodulaires ou des crofites en « coquilles d’huitres »
comme chez ce patient présentant des plaques lamellaires noiratres sur les membres et le cuir chevelu.

Persistance d’un microbiote vaginal a risque de réinfection par Chlamydia trachomatis aprés
traitement par azithromycine ou doxycycline

Le microbiote vaginal est considéré comme central dans la santé génitale féminine. Des larges études
microbiologiques moléculaires ont mis en évidence 5 grands types de communautés bactériennes
vaginales (CBV). La dysbiose bactérienne vaginale avec une dominance de Lactobacillus iners (CBV
type III) ou avec des bactéries anaérobies variées sans dominance (CBV type IV) prédispose aux
infections vaginales par Chlamydia trachomatis (CT). Tamarelle et al [9] ont réalisé une sous-étude de
I’essai contrdlé randomisé Chlazidoxy, visant & évaluer I’évolution du microbiote vaginal chez des



femmes avec une infection vaginale a CT, avant et apres traitement par 7 jours de doxycycline ou une
monodose d’azithromycine. Une comparaison des microbiotes vaginaux analysés par biologie
moléculaire (PCR ARN16S) sur écouvillons vaginaux prélevés a I’inclusion et a S6 était réalisée. Au
total, 284 femmes de 22 ans d’age médian ont été inclues dans 7 centres en France, 135 dans le groupe
azithromycine et 149 dans le groupe doxycycline. A I’inclusion, 75% des femmes avaient des CBV de
type III ou IV, sans différence significative de diversité du microbiote (mesurée par I’index de Shannon)
entre les 2 groupes et avec des phylotypes semblables dans les 2 groupes (excepté E.coli qui était
significativement plus abondant ou fréquent dans le groupe azithromycine). A S6, 76% des femmes
présentaient toujours des CBV de type III ou 1V, sans différence significative de diversité entre les 2
groupes (avec cependant des différences d’abondance ou de fréquence pour plusieurs phylotypes entre
les 2 groupes, probablement dues aux différents spectres des 2 antibiotiques, non reflétées au niveau
index de diversité et types de CBV). Apres traitement, les femmes présentaient donc toujours un
microbiote vaginal dysbiotique favorisant les récidives d’infection a CT, pouvant expliquer les hauts
taux de réinfections rapportés (20-30% a 3-6 mois apres traitement). Les auteurs soulignaient le fait que
la durée optimale de monitoring du microbiote apreés traitement n’est pas connue et qu 'un impact sur le
microbiote ait pu en fait avoir lieu mais plus observable a S6.

Emergence de résistance aux agents anti-pédiculicides a action physique au Royaume-Uni

Les agents anti-pédiculicides a action physique (diméticone, myristate d’isopropyle, IPM) agissent en
obstruant I’appareil respiratoire ou en rompant la barriére lipidique des poux. La résistance a ces produits
n’était jusqu’a récemment pas observée. Dans ce travail, Burgess & Brunton [10], du Centre
d’Entomologie Médicale de Cambridge, rapportaient les résultats de leur surveillance de foyers de poux
résistants. Jusqu’en 2018, les auteurs ne rapportaient pas de difficulté particuliére dans 1’¢limination des
poux au Royaume-Uni, avant la premiere déclaration de cas résistants a I’'IPM en 2018. Apres la
pandémie COVID-19 en 2021, les auteurs rapportaient plusieurs cas de d’infestations résistantes chez
des enfants retrouvant le chemin de 1’école aprés le confinement. Six foyers sur plus de 60 investigués
dans la région de Cambridge étaient présentés ici. La persistance de lentes de tous ages malgré des
applications bien conduites de 15 minutes révélait des résistances tout au long de la période de
croissance, chez des lentes comme chez des adultes. Une surveillance des résistances aux agents anti-
pédiculicides d’action physique semble nécessaire pour en prévenir I’émergence et la généralisation.
Cette étude originale a l’intérét de présenter des données rares collectées par des entomologistes tres
spécialises, bien que les données cliniques soient peu détaillées pour des raisons de confidentialité et
que les résistances ne semblent pas concerner plus de 10% des patients traités. Par ailleurs, une
réinfestation causée par la famille n’était pas formellement exclue. La confirmation de la résistance par
des tests in vitro serait utile méme si il ne s’agit pas du gold standard d’évaluation de la résistance. Ils
permettraient cependant d’appuyer les observations faites en vie réelle, d’autres facteurs (observance,
réinfestation etc...) pouvant entrer en jeu dans [’échec thérapeutique.

Apreés la lumiére de Wood, un autre outil diagnostique simple dans la gale : le test a ’encre !

Rauwerdink et al [11] rapportaient dans le NEJM le cas d’un homme de 20 ans qui présentait un prurit
diffus depuis 3 mois avec des papules érythémateuses multiples sur le tronc, la région génitale et la face
antérieure des poignets, sans sillon visible a 1’ceil nu. Aprés avoir recouvert une papule du poignet
d’encre violette puis essuyé I’encre avec une compresse alcoolisée, un sillon rempli d’encre devenait
visible, permettant de confirmer le diagnostic de gale. Cette méthode simple, rapide et disponible pour
tous peut étre une aide pour le diagnostic parfois difficile de gale. Cela marche aussi avec un simple
stylo bic !



Intérét de la thermographie dans le diagnostic et bilan d’extension de lésion cutanée en zone isolée

Dans ce cas clinique, Yotsu et al [12] rapportaient une patiente ivoirienne de 52 ans diagnostiquée avec
un Ulcére de Buruli du membre supérieur. La 1ésion clinique était aspécifique, a type de plaque
hyperpigmentée non inflammatoire. L’utilisation d’une caméra thermographique permettait de révéler
une zone d’infiltration hyperthermique correspondant a une lymphangite infectieuse remontant jusqu’au
coude et permettait de guider une biopsie de pus qui identifiait Mycobacterium ulcerans en culture. La
patiente guérissait sous bithérapie Rifampicine et Clarithromycine. La thermographie est un outil
diagnostique complémentaire de I’examen clinique, qui permet de révéler les modifications de
température des tissus cutanés et sous-cutanés. Elle est notamment utile pour confirmer la nature
infectieuse de 1ésions et pour dresser un premier bilan d’extension. La caméra thermique est un
accessoire cotitant environ 200$ et peut étre connectée a un smartphone pour utilisation en
télédermatologie. Des études supplémentaires sont nécessaires pour permettre de décrire les
caractéristiques thermographiques de différentes pathologies, sur le modéle de ce qui est fait pour la
dermoscopie.Ce cas clinique présente un outil peu connu dans les pays du Nord mais pourtant
prometteur pour les zones isolées, du fait de son faible coiit et de son intérét dans les pathologies
infectieuses et inflammatoires. Des publications récentes rapportent ['utilisation de cette technique,
comme outil d’aide au diagnostic pour distinguer les dermohypodermites bactériennes et les dermites
de stases avec une sensibilité allant jusqu'a 95% et comme outil de surveillance de [’évolution des
infections cutanés.[13,14]




Aspect clinique de la 1ésion de Buruli (a, b) et extension lymphangitique en thermographie (c) ; aspect
des colonies de Mycobacterium ulcerans en culture (d)

Le linezolide doit il remplacer la clindamycine dans les dermohypodermite bactériennes
nécrosantes-fasciites nécrosantes a streptocoque au groupe A et les chocs toxiques
streptococciques ?

Les données de modeles in vitro et sur des modeles animaux, ainsi que de multiples études
observationnelles, suggérent que la clindamycine adjuvante (c'est-a-dire administrée avec une béta-
lactamine) réduit la mortalit¢ des infections invasives a SGA (ISGA) en inhibant la production
d'exotoxines. Malheureusement, la résistance a la clindamycine chez le SGA augmente rapidement aux
Etats-Unis depuis le milieu des années 2010 (29, 1% en 2020 aux Etats Unis) [15]. Le linézolide est une
alternative antibiotique avec une activité anti toxinique (in vitro) avec une sensibilité actuelle de 100%
des souches de SGA aux Etats-Unis. Cortes-Penfield N and Ryder J rédigeaient ici [ 16] un débat d’expert
avec argumentation pour ou contre le remplacement du linezolide par la clindamycine dans les ISGA.
Les arguments en faveur du maintien de la clindamycine comme antitoxinique de choix repose sur
l'abondance et la supériorité des données de preuves in vitro, in vivo et cliniques et l'impact incertain de
la résistance a la clindamycine sur son utilité en tant qu’anti-toxinique. Une méta-analyse de 8 études
(n=1827) étudiant la mortalité¢ des ISGA traitées avec ou sans clindamycine suggere que la clindamycine
est associée a une réduction de la mortalité (odd ratio [OR] 0,45 ; intervalle de confiance [IC] a 95 % :
0,27-0,78). La non-pertinence de la résistance a la clindamycine dans le SGA pour son utilisation en tant
qu'agent inhibiteur de toxines est étayée par une étude in vivo et des données non ajustées sur les résultats
provenant d'une cohorte d'observation de sous-groupes (les isolats sensibles a la clindamycine et les
isolats intermédiaires/résistants a la clindamycine présentaient des taux de mortalité associés a I'hopital
de 10 % contre 3 %, respectivement (P=0,54) [17].

Les arguments en faveur du linezolide sont ’augmentation de la résistance a la clindamycine chez les
SGA, le manque de données cliniques suggérant que la clindamycine offre un bénéfice dans les
traitement de ISGA avec des SGA résistants a la clindamycine (données in vitro et clinique discordants),
une réduction du risque d’effets indésirables associées aux antibiotiques (risque élevé de clostridium
difficile avec la clindamycine) et enfin une couverture du SARM qui permet de se passer de la triple
antibiothérapie associant la vancomycine a une betalactamine large spectre et clindamycine permettant
une minimisation des risques d’insuffisance rénale aigue iatrogéne associée a la vancomycine chez ces
patients de réanimation. Les données cliniques étayant la valeur du linézolide dans les infections
invasives a SGA sont beaucoup plus limitées. D'autres études cliniques comparant les résultats de la
clindamycine et du linézolide dans les infections invasives a SGA avec des souches sensibles et
reésistantes a la clindamycine sont nécessaires. La clindamycine qui a le plus haut niveau de preuve doit
rester pour le moment [’antitoxinique de choix, mais dans les régions présentant une augmentation de
la résistance du SGA a la clindamycine, [’alternative du linezolide peut se poser d’autant plus si une
couverture du SARM est nécessaire. La prévalence globale des SGA résistants a la clindamycine restait
faible (3,8%) dans un centre Parisien, mais elle est a surveiller car possiblement en augmentation (8
des 9 souches ont été identifiées depuis 2020) [18].

Un nouvel antibiotique a partir d’une bactérie « non cultivable », dirigé contre une cible cellulaire
invariable

Les bactéries « non cultivables » représentent une source majeure de nouveaux antibiotiques : la
technique iChip permet la culture de ces bactéries. La teixobactine est un antibiotique découvert dans la
culture de la proteobactérie Eleftheria terrae du sol, qui agit en bloquant la synthése de la membrane
bactérienne est le premier antibiotique issu de cette nouvelle source [19]. Shukla et al [20] rapportaient
ici la découverte et le mode d’action d’un autre nouvel antibiotique, la clovibactine. Les auteurs ont



d’abord identifi¢ une activité anti bactérienne contre Staphylocoque aureus dans la culture des bactéries
du sol avec I’Eleftheria terrae ssp. Carolina. La structure permettant cette activité, constituée de 2 amino
acides D et d’un résidu D-3-hyroxyasparagine atypique, était nommée clovibactine. La clovibactine a
montré une activité antibactérienne sur les cocci gram positifs (dont le Staphylocoque aureus (SA)
résistant a la Méticilline, le SA résistant a la daptomycine et la vancomycine, 1’entérocoque faecalis
résistant a la vancomycine). Elle est bactéricide et plus rapidement efficace que la vancomycine. In vivo,
la tolérance de la clovibactine chez les souris est bonne. Chez la souris neutropénique, la clovibactine
diminue I’inoculum bactérien au méme niveau que la vancomycine.

Aucun S4 résistant n’a été retrouvé méme avec une exposition faible et prolongée de clovibactine.

La clovibactine interfére avec 1’incorporation d’un N acetylglucosamine (GlcNAc) dans la synthése de
la membrane cellulaire. La synthése de ADN, de ’ARN ou des protéines membranaires ne semble pas
affectée. Les bactéries traitées par clovibactine changent de forme confirmant que la clovibactine
interfere avec la synthese de la structure de la bactérie (comme la vancomycine qui bloque la fabrication
du peptidoglycane en accumulant en intracellulaire le dernier précurseur). La vancomycine se lie au
lipid IT qui comporte un pyrophosphate invariable et un pentapeptide dont les variations entrainent les
résistance a la vancomycine.

Les auteurs ont trouvé 12 points de contact entre la clovibactine et le lipid II et ce complexe clovibactine-
lipid II forme des fibrilles a la surface de la membrane, plutot superficielles (alors que la teixobactine
est plus profondément ancrée a la membrane). Cette couche hydrophobe accrochée via le pyrophosphate
des précurseurs membranaires (le C55PP, le lipid II et le lipid III WTA) va bloquer ces derniers en
laissant libre leurs domaines variables, siéges habituels de I’acquisition des résistances.

Le mode d’action et d’ancrage de la clovibactine sur la membrane cellulaire laisse donc suggérer
I’absence de possibilité d’acquisition de résistance par les bactéries.

Infection monkey pox apreés vaccination ou premiére infection : une série de cas

Quatre-vingt-sept mille cas de mpox ont été rapportés depuis mai 2022. L’ immunité acquise aprés une
infection au virus du mpox semble robuste, suggérant I’absence d’intérét d’une vaccination dans I’année
suivant ’infection (en France pas de vaccination recommandée aprés une infection mpox). Cependant,
des cas de mpox ont été rapportés aprés une premicre infection Mpox et chez des personnes vaccinés
dans I’enfance contre la variole. Alors la vaccination pré et post exposition a rapidement été déployée
en Amérique de Nord et en Europe, essentiellement avec le MVA BN (IMVANEX; IMVAMUNE;
JYNNEOS). L’efficacité des 2 doses du MVA BN est estimée entre 66 et 86-89%, selon les études. Des
cas d’infections mpox post vaccination ont €t¢ malgré tout rapportés. Hazra et al [21] reportaient des
cas de mopx apres une premiére infection mpox (dits ré infection) ou aprés vaccination mpox complete
(définie par une infection au plus tot 15 jours aprés la 2™ dose). Tous les cas étaient confirmés par
PCR. Entre mai 2022 et juin 2023, 8 cas de ré infections et 30 cas post vaccinations sont rapportées,
dans 9 pays, survenant chez 37 patients. Un patient présentait une ré infection post vaccination (7%
injection 4 jours aprés la 2™ dose de vaccin, et 2" infection survenue 266 jours apreés). Trente-six
des 37 patients étaient HSH, 8 étaient HIV+ avec charge virale indétectable. Sur les 29 autres patients,
24 étaient sous Prep. Douze (32%) avaient une IST concomitante. Pour les ré infections, la durée
médiane entre la 1°° et la 2™ infection était de 112 jours [range 25-364]. Pour les cas post vaccination,
le délai médian entre la vaccination (15 jours aprés la 2™ dose) et I’infection était de 219 jours [range
49-315]. Sur le plan clinique le nombre médian de Iésion était de 10 en 1" infection, 5 en ré infections
et 2 pour les cas post vaccination. Pour les cas post vaccinations, 12/30 (40%) présentaient une ulcération
unique. Le score Mpox-SSS évaluant la gravité était de 7 en 1°* infection, 5,5 en ré infection et 5 en
post vaccination (score médian de 8 dans une analyse retrospective de 172 cas de mpox « premiere
vague » Zucker et al CROI 2023). Deux patients post vaccination ont été hospitalisés, pour antalgie.



Cette série observationnelle rétrospective a les limites inhérentes a sa méthode, de plus la vigilance
accrue en post premicre vague de [’épidémie amene probablement a déceler des infections peu
symptomatiques plus facilement, I’absence de données moléculaires virologiques laisse un doute entre
rechute et vraie ré infection, et finalement le nombre total de cas notamment pour les 2™ infections est
faible. Elle semble néanmoins montrer une infection mpox aprés vaccination ou 1 infection moins
sévere que les cas princeps, avec moins d atteinte muqueuse, de complications bactériennes et

d’hospitalisations.
Portage asymptomatique de monkey pox ?

Hampel et al [22] ont recherché le portage asymptomatique de mpox, dans une population a risque (201
hommes, 90% sous Prep, en dépistage IST tous les 3 mois avec § partenaires sexuels en moyenne depuis
la derniére visite). Une PCR sur des écouvillons rectal et pharyngé montraient : 2 patients positifs au
mpox : 1 a développé 3 jours aprés des symptomes classiques de mpox et 1’autre est resté
asymptomatique, les 2 patients n’étaient pas vaccinés, les auteurs ne précisaient pas si ils avaient un
antécédent de mpox et concluent a un probable faible portage asymptomatique de mpox.

Traitement des verrues par injection intralésionnelle de vaccin quadrivalent anti-HPV

Les injections intralésionnelles de vaccin anti-HPV ont donné de bons résultats sur la clairance des
verrues (traitée et a distance). Nofal et al [23] ont comparé I’effet de I’injection intralésionnelle du vaccin
quadrivalent (n=20), bivalent (n=20) et de placebo (n=10) chez 50 patients atteints de verrues multiples
et récalcitrantes. Une clairance compléte des verrues était observée chez respectivement 18 (90%), 6
(30%) et 0 patients aprés la vaccination d’une seule de leurs verrues. Les résultats obtenus avec le vaccin
quadrivalent sont bien meilleurs, ce qui peut étre surprenant puisque les genotypes d’HPV
surnuméraires couverts ne sont pas a [’origine des verrues, mais la charge antigénique est supérieure
avec le vaccin quadrivalent.

Extension géographique des zones de mélioidose

La mélioidose est I’infection a Burkholderia pseudomallei. Classiquement endémique en Asie du Sud-
Est et au nord de I’Australie, elle est devenue endémique en 2022 au sud des Etats-Unis et est de plus
en plus rencontrée en Afrique et en Amérique. Schwartzman et al [24] proposaient une revue de la
littérature relative aux mélioidoses cutanées. Saprophyte de la terre et de I’eau, B. pseudomallei entraine
au site d’inoculation une ulcération inflammatoire qui ne cicatrise pas. Il doit étre recherché a partir d’un
¢couvillon mais en I’absence de recherche spécifique, sa culture peut étre inhibée par la pousse de
streptocoque de ou de staphylocoque aussi présents dans la peau. Une imagerie thoracique,
abdominopelvienne et des hémocultures doivent étre systématiques. En cas de mélioidose systémique
(pneumopathie mimant une tuberculose, bactériémie, atteinte multi-organe), le traitement comporte
d’abord de la ceftazidime 10-14 jours puis une phase d’éradication de 12 a 24 semaines de
cotrimoxazole. Pour la mélioidose cutanée isolée, la phase d’éradication est débutée concomitamment



au ceftazidime et dure au moins 12 semaines.

Méthodologie : Les articles décrits ont été identifiés par le groupe de veille bibliographique du GriDIST
a travers la lecture des articles parus au 3°" trimestre 2023 des revues suivantes (NEJM, Lancet
Infectious Diseases, Lancet, Lancet Global Health, BJD, JAMA, JEADV, JAAD, STI, STD, CID, J
Clinical Microbiology, PNTD, INT J STD AIDS, OFID, CMI, J Travel Med, Trop Med Inf Dis, Am J of
Trop Dis Hyg, Emerg Inf Dis) et adressage d’experts. Tous les résumés des articles sélectionnés en
premiere lecture sont accessibles sur le site du GriDIST. Une séléction finale est proposée apreés
discussion avec le référent de la section infectiologique des Annales de Dermatologie et Vénérologie
dans cette revue.
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