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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 2021.

Forte prévalence de la syphilis chez les hommes ayant des rapports sexuels avec des
hommes dans le monde.

Dans cette revue systématique avec méta-analyse conduite sur les études publiées entre 2000 et
2020, Tsuboi et al. [1] ont estimé la prévalence mondiale de la syphilis et son évolution chez
les hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes (HSH). Les études portant sur des
patients séropositifs pour le VIH, des patients symptomatiques ou de centre de dépistage étaient
exclus. Des modéles a effet aléatoire étaient utilisés pour générer des estimations de prévalences
poolées. Les données de 275 études de 77 pays ont été extraites, avec un total de 606 232
participants. La prévalence globale de syphilis chez les HSH était de 7,5% (1C95% 7,0-8,0%),
allant de 1,9% (IC95% 1,0-3,1%) en Australie a 10,6% (IC95% 8,5-12,9%) en Amérique Latine
et dans les Caraibes. La prévalence globale semble stable entre 2000 et 2020, passant de 8,9%
(8,0-9,9%) a 6,6% (6,0-7,2%). Aucune donnée n’était par contre disponible pour la France.
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Forte prévalence de la syphilis chez les femmes et les mineurs a La Réunion

Une résurgence de la syphilis a été décrite dans les pays a revenus élevés, concernant
notamment les HSH. Les objectifs de cette étude étaient de déterminer la prévalence, les
présentations cliniques et les facteurs de risque de syphilis a la Réunion. Delfosse et al. [2] ont
mené une étude entre Janvier 2017 et Mars 2020 parmi les patients consultant dans un centre
de dépistage de 1’ile. Au total, 2593 patients étaient inclus, dont 197 (7,5%) présentaient une
sérologie syphilis positive. L’age médian était de 27 ans et la classe d’age la plus atteinte était
celle des 18-25 ans. En analyse multivariée, les facteurs de risque suivants étaient
significativement associés a une infection par la syphilis : 4ge < 18 ans (rapport de prévalence
(RP) 3,54 [1,9-6,57]), précarité (RP 3,12, [2,11-4,62]), statut HSH (RP 2,87, [1,71-4,80]), étre
né a la Réunion (RP 2,43, [1.42-4,13]) et le genre féminin (RP 1,85, [1,10-3,11]). Parmi les 195
patients, 75 avaient une syphilis primaire, 62 une syphilis secondaire et 34 une syphilis latente
précoce. Les présentations cliniques étaient trés variées. Cette étude illustre un intéressant
exemple d’une épidémiologie de la syphilis tres difféerente de la France métropolitaine. Le
risque associé au sexe féminin, a la précarité et a un dge jeune impose une surveillance étroite
de réémergence de la syphilis congénitale.

Prévalence alarmante de Mycoplasma genitalium résistants en Belgique

Le nombre de Mycoplasma genitalium (MG) résistants aux macrolides et aux fluoroquinolones
est en augmentation. De Baetselier et al. [3] rapportent une étude rétrospective sur des PCR
positives au MG transmis au Centre National Belge de Référence entre 2015 et 2018. Parmi ces
échantillons, 167 ont été séquencés afin d’y rechercher des mutations associées a des résistances
(MAR) a ces antibiotiques. Une résistance a 1’'un de ces deux antibiotiques était identifié¢ dans
71,3% des échantillons. Ces MAR se présentaient davantage chez les hommes que chez les
femmes, a la fois pour les macrolides (78,4 vs 27,3%) et pour les fluoroquinolones (23,9 vs
9,1%). Chez les hommes, la prévalence des MAR a ces antibiotiques augmentait d’autant plus
si il s’agissait d’HSH (respectivement 88,4 et 26,4%). Une résistance simultanée aux
macrolides et aux fluoroquinolones était identifiée dans 18% des échantillons, a nouveau plus
chez les hommes que chez les femmes (21,6 vs 3%) et davantage chez les HSH (24,2%). 11
existait une association entre le fait d’étre HSH et les MAR aux macrolides (odd ratio (OR) =
15,3), aux fluoroquinolones (OR = 3,8) ainsi qu’aux deux simultanément (OR = 7,2). Ces hautes
prévalences de MG résistants mettent en lumiére la nécessité d’accroitre la diversité de 1’offre
antibiotique afin d’éviter I’émergence de MG mutlirésistants.

Le lavement rectal, un facteur de risque d’IST a rechercher ?

Le papillomavirus humain (HPV) est I’infection sexuellement transmissible (IST) la plus
prévalente chez les HSH. Les lavements rectaux ont déja été associés a un plus grand risque
d’infection par le VIH, de chlamydiose, de gonorrhée et d’hépatites virales. Li et al. [4]
rapportent une étude transversale évaluant la prévalence de ’HPV anal chez des HSH agés de
15 a 24 ans et pratiquant le sexe anal réceptif. Un questionnaire était rempli par les participants
et une PCR HPV sur un frottis anal était proposée. Une analyse multivariée ajustée a de
potentiels facteurs confondant était réalisée. Sur les 273 HSH inclus, 130 (47,6%) avaient
pratiqué au moins un lavement rectal dans les 3 derniers mois et 96 (36,2%) avaient une
infection anale a HPV. Une association entre la pratique du lavement rectal et I’infection anale
a HPV était mise en évidence (OR = 2,16 ; IC95% : 1,22-3,16) aprés ajustement pour 1’age,
I’dge des premiers rapports sexuels, la pratique sexuelle sous influence de 1’alcool ou de
drogues et la réalisation préalable d’un test de dépistage du VIH. Lors d 'une de nos précédentes
actualités bibliographiques nous rapportions deux autres travaux [5,6] ayant évalué un sur
risque d’IST lors d’usage de cette pratique. La méthodologie de ces études semblent éviter des
biais de confusion, mais des analyses complémentaires sont nécessaires. 1l semblerait licite



d’identifier la réalisation de lavements rectaux plus régulierement chez nos patients et de les y
sensibiliser aux risques d’IST. L’exploration de méthodes de lavement moins traumatiques
pourrait se justifier.

Inefficacité de la vaccination systémique anti-HPV pour les verrues.

Plusieurs études ont rapporté une résolution des verrues secondaire a la vaccination anti-HPV,
bien qu’elles soient provoquées par des génotypes non couverts par la vaccination. Une
explication alternative serait la clairance naturelle du virus. Kost et al. [7] ont conduit une étude
rétrospective incluant 336 patients immunocompétents agés de 9 a 21 ans : 157 n’avaient pas
recu le vaccin, 131 I’avaient recu avant la survenue de la verrue et 48 le recevaient au cours du
suivi pour la verrue. Les 3 groupes avaient eu un recours similaire aux traitements locaux avant
I’inclusion. A 1 an, les verrues avaient disparu chez 52% des patients non vaccinés, 53% des
patients vaccinés avant la verrue (p=0,85) et 54% des patients vaccinés pendant le suivi
(p=0,86). La disparition des verrues a 1 an ne semblait donc pas associée a la vaccination anti-
HPV. Le design rétrospectif rend [’interprétation difficile, car les taux d’exclusion en cas de
suivi insuffisant étaient élevés (46%, 47% et 11% respectivement)).

Efficacité des injections intra lésionnelles d’antigéne de Candida ou de vaccin anti-HPV
pour les verrues

L’injection dans la verrue d’antigéne de Candida entrainerait la production de cytokines Th1 et
activerait une réponse cytotoxique contre le virus de ’HPV. L’injection intra Iésionnelle du
vaccin HPV serait non inférieure a celle systémique dans un essai clinique randomisé récent.
[8] Nassar et al. [9] ont comparé ’efficacité de I’injection intralésionnelle d’antigéne de
Candida (n=30) et du vaccin bivalent anti-HPV (n=30) a la cryothérapie (n=30). La disparition
des verrues traitées était rapportée chez 63%, 50% et 20% des patients respectivement.
L’injection intralésionnelle d’antigéne de Candida ou de vaccin anti-HPV était plus efficace
que la cryothérapie (p=0,001 et p=0,05). Par ailleurs, ’injection intralésionnelle d’antigéne de
Candida ou de vaccin anti-HPV permettait la résolution des verrues non traitées chez 71% et
41% des patients, par I’induction d’une réponse immune systémique anti-HPV. Dans cette
etude, aucune durée de suivi n’est fournie. Un biais d attrition pourrait donc expliquer le faible
taux de réponse dans le groupe cryothérapie, les patients guéris apres cryothérapie étant plus
susceptibles de quitter ’étude. D autres études avec une méthodologie plus robuste seraient
nécessaires pour mieux évaluer ces approches devant [’hétérogeénéité des résultats que ’on
observe dans ces diverses études.

Vacciner avec le Gardasil 9® avant une greffe ?

Boey et al. [10] ont réalisé le premier essai vaccinal évaluant I’'immunogénicité du Gardasil 9®
chez les personnes vivant avec le VIH (PVVIH) et les transplantés d’organe solide (TOS). Trois
injections étaient réalisées a MO M2 et M6 chez 100 PVVIH (4ge moyen 39 ans) avec CD4 >
200/mm3 et 171 TOS (4ge moyen 47 ans) dont 1/3 de greffés rénaux, 1/3 pulmonaires et 1/3
cardiaques, greffés depuis 6 ans en médiane. A M0, 75% des PVVIH et 27,5% des TOS étaient
déja séropositifs pour au moins un des sous-types vaccinaux, mais pour chaque sous-type
vaccinal individuel, entre 65 et 95% des PVVIH et > 90% des TOS étaient séronégatifs. A M7,
le taux de séropositivité était de 100% chez les PVVIH pour tous les sous-types vaccinaux,
mais seulement de 46 a 72% selon le sous-type viral pour les TOS. A M7, le taux de
séropositivité était de 100% chez les PVVIH et de 46 a 72% selon le sous-type viral pour les
TOS. 11 était particulicrement bas chez les transplantés pulmonaires. Les titres moyens
d’anticorps a M7 étaient nettement plus ¢élevés chez les PVVIH que chez les TOS (180-2985
mMU/mL vs 17-170 mMU/mL). Les titres d’anticorps pour un sous-type donné étaient 3 fois
plus hauts chez les PVVIH et 12 fois plus hauts chez les TOS séropositifs initialement pour ce



sous-type, témoignant d’un effet « boost ». La tolérance du vaccin était bonne dans les 2
groupes. Les auteurs concluaient que bien que I’'immunogénicité aprés 3 doses soit sous-
optimale chez les TOS, la vaccination anti-HPV reste bénéfique étant donnés le large spectre
du vaccin, son effet « boost » et la morbidité de la pathologie HPV dans cette population. Selon
eux, I’immunogénicité pourrait étre optimisée en vaccinant avant la greffe ou avec des doses
supplémentaires aprés la greffe. Cette question nécessite d’autres essais vaccinaux. Par contre,
le design de [’étude ne permet pas d’analyse de [’efficacité vaccinale.

Efficacité d’un vaccin anti Lyme en population

En 1998, un vaccin a protéine de surface recombinante (LYMErix) a été approuvé par la FDA
en prévention de la maladie de Lyme, pour les personnes entre 15 et 70 ans, avec 3 doses
recommandées. La production a été stoppée en 2002, fautes de ventes. Oliveira et al. [11] ont
repris tous les cas de maladie de Lyme (ML) diagnostiqués entre 2000 et 2003 dans 1’état du
Connecticut chez des personnes, rétrospectivement confirmés par I’analyse des dossiers sur les
criteres du CDC (Centers for Disease Control). Les témoins étaient appareillés aux cas par age
+/- 5 ans et par régions. Un diagnostic de ML était porté chez 1436 patients entre 2000 et 2003
dont 358 cas ont été inclus (68% : d’érythéme migrant, 23% de lyme précoce disséminé et 9%
de lyme tardif) associé a 554 témoins. Quarante-cing personnes avaient recu au moins 1 dose
de vaccin, 3% des cas et 6% des témoins. L’efficacité de 3 doses de vaccin était estimée a 71%
(mOR 0.29, p=0.02 95%CI 20%-90%) permettant aux auteurs de conclure sur 1’efficacité
satisfaisante de ce vaccin en population « réelle » en prévention de la ML. Les limites de ce
travail sont la sous-estimation probable du nombre de cas de ML dans les 2 groupes. Les
effectifs sont faibles pour une maladie dont l'incidence est élevée (30 000 cas par an aux USA).
Le nombre de personnes totalement vacciné (3 doses) n’est pas indiqué, ainsi que la méthode
utilisée pour s’assurer de la vaccination (via un registre ? uniquement sur declaration ?). La
raison d’une exploitation de ces données 17 ans apres n’est pas précisée. L’intérét cependant,
de la vaccination peut se poser dans les régions de forte endémie, ou le diagnostic (quand il se
base sur la sérologie) peut étre difficile.

Doser les IgM pour le diagnostic de maladie de Lyme, plus dangereux qu’utile ?

Les indications de sérologie de maladie de Lyme (ML) ont été précisées dans les derniéres
recommandations européennes et le dosage des IgM y apparait limité (suspicion de neurolyme
(NL) de moins de 6 semaines, lymphocytome borrélien et lyme cardiaque). L’objectif de 1’étude
de Hillerdal et al. [12] était d’évaluer I’intérét des IgM pour le diagnostic de ML et de NL en
reclassant a posteriori les diagnostics de ML en 3 groupes (certain/douteux/peu probable) et en
regardant dans ces 3 groupes la répartition des sérologies (IgG seules positives/IgG+IgM/IgM
seules), dans un centre en Suede. La proportion de diagnostic certain a posteriori était la méme
que soit réalisée ou non les IgM. De nombreux malades étaient testés hors recommandations
(70% ; 427/610) et dans ce groupe les diagnostics a posterori de ML étaient douteux ou peu
probables, que soient ou pas réalisées les IgM. Un cas diagnostiqué a posteriori comme certain
d’acrodermatite atrophiante n’avait pas été retenu par le clinicien au vu d’IgM négative. Pour
les 15 diagnostics de NL posés sur 579 testés ; 3 patients n’avaient que les IgM positives dans
le LCR dont 2 avaient les IgG négatives dans le sérum. Cette étude montre que la majorité des
sérologies de Lyme sont réalisées hors recommandations et que dans ces cas-la le diagnostic a
posteriori est au mieux douteux et jamais certain. Le dosage des IgM ne semble pas associé a
une proportion de diagnostic certain plus importante. Le dosage des IgM dans le sérum et dans
le LCR semble par contre nécessaire pour le diagnostic de neurolyme. Nous rappelons via cet
article I'importance du respect des recommandations pour la réalisation d’une sérologie de
Lyme : (1) Erythéme migrant : diagnostic clinique, pas de sérologie, pas d’histologie ; (2)
Lymphocytome borrélien : clinique + sérologique (attention peut étre négative dans 10 a 30%



des cas) +/- histologique ; (3) Acrodermatite chronique atrophiante : clinique + sérologique
(si négative envisager un autre diagnostic) +/- histologique. https://www.has-
sante.fr/jcms/c_2857558/fr/borreliose-de-lyme-et-autres-maladies-vectorielles-a-tiques.

Le spinosad, un nouveau traitement de la gale ?

Le spinosad est un insecticide issu de la fermentation d’une bactérie actinomyceéte présente dans
le sol. En suspension topique, il est autorisé dans le traitement des pédiculoses du cuir chevelu
depuis 2011 aux Etats-Unis. Seiler et al. [13] rapportent les résultats combinés de 2 essais
cliniques multicentriques randomisés de phase 3 contre placebo évaluant ’efficacité¢ du
spinosad 0.9% dans la gale. Ces essais ont inclus 105 et 101 sujets ayant une gale confirmée au
dermoscope ou au microscope et traités respectivement par spinosad 0.9% ou du placebo, en 1
application. Le corps devait étre frotté, puis douché 6 heures apres I’application. Tous les
individus du foyer étaient traités de la méme fagon. Aucun autre scabicide n’était autorisé. La
guérison clinique a 28 jours était obtenue chez 78% des patients traités par spinosad et 40% par
le placebo. La différence était significative (38%, 1C95% (26% - 51%)). Seuls 3 sujets du
groupe spinosad (0.9%) ont rapporté une sensation de briillure ou d’asséchement cutané. Les
auteurs émettent I’hypothése que le frottement actif serait a I’origine du fort taux de guérison
sous placebo. Le spinosad 0.9% pourrait représenter a 1’avenir une alternative thérapeutique
intéressante, d’autant plus qu’aucune résistance n’a pour l’instant été rapportée chez les
acariens ou les poux. Suite a ces résultats, le spinosad 0.9% a été autorisé par la FDA a partir
de I’4ge de 4 ans dans le traitement de la gale.

Penser aux prélévements sanguins pour le diagnostic de la PKDL (post-kala-azar dermal
leishmaniasis)

La PKDL joue un rdle de réservoir parasitaire dans la transmission de la leishmaniose. Son
diagnostic et son traitement sont primordiaux pour permettre 1’éradication de la leishmaniose
viscérale dans les zones d’endémie. Actuellement, le diagnostic de la PKDL repose sur
I’examen direct ou la PCR sur biopsie ou frottis cutanés, avec des sensibilités variables. Dixit
et al. [14] ont mené une étude bicentrique en Inde sur 120 patients présentant une PKDL et 95
patients contrdles, afin d’analyser les performances diagnostiques sur prélévements sanguins
de la PCR quantitative (qQPCR) et d’une méthode adaptée au terrain d’amplification par LAMP
(amplification isothermique a médiation par boucle). La sensibilité de ces 2 méthodes sur le
sang était de 77,5% et 71%, respectivement, avec une spécificité de 99% pour les 2. Leur
sensibilité était plus élevée dans les formes cliniques maculeuses hypochromiques de PKDL
(83% et 78%, respectivement), en lien avec une charge parasitaire plus élevée dans le sang que
dans la peau dans ces formes. A I’inverse elle était plus faible dans les formes papulo-nodulaires
polymorphes dans lesquelles la charge parasitaire est plus élevée dans la peau. Les formes
maculeuses, qui représentent environ 50% des cas de PKDL, peuvent étre plus difficiles a
diagnostiquer et a distinguer cliniquement d’une Iépre dans ces contextes endémiques. Les
prélévements sanguins, moins invasifs que les prélévements cutanés, sont donc utiles pour le
diagnostic moléculaire de la PKDL, notamment dans les formes maculeuses.

Réactions d’hypersensibilités dans la sporotrichose.

La sporotrichose est une mycose dii a Sporothrix, endémique en Amérique du Sud, et
notamment au Brésil. Elle se présente sous une forme cutanée localisée (ulcération),
disséminée, de lymphangite nodulaire ou plus rarement extra cutanée viscérale. Des réactions
d’hypersensibilit¢ (RH) de type érythéme noueux (EN), érythéme polymorphe (EP) ou
syndrome de sweet (SS) ont été rapportées. Procopio-Azevedo et al. [15] décrivent les
caractéristiques cliniques de tous les cas de sporotrichose avec RH diagnostiqués entre 2005 et
2018 dans leur centre de référence de Rio de Janeiro. Trois cent vingt-cing cas ont été inclus



(soit 8% des cas totaux) présentant 160 EN (49%) 120 EP (37%) et 20 SS (6,2%). La forme
lymphangite nodulaire était la présentation clinique la plus fréquente (152 cas, 46.8%.) Les
membres supérieurs étaient la localisation la plus fréquente (n=217, 66%). Comparativement
aux formes sans RH (n=722), la forme cutanée localisée de sporotrichose était plus fréquente
(41.8 % vs. 24% p<0,0001). Lorsqu’elle a pu étre réalisée (n=61), 1’analyse moléculaire a
toujours identifi¢ Sporothrix brasiliensis. La majorité (74,4%) ont été traités par itraconazole
100 mg/j, avec une médiane de traitement de 13 semaines, comme les formes sans RH. Une
corticothérapie orale a été ajoutée dans la majorité des cas d’RH (chiffres non précisés). La
sporotrichose peut s’accompagner de RH a évoquer chez un patient de retour de zone
d’endémie (Amérique centrale, Amérique du Sud, Afrique du Sud, Madagascar).

Les pseudo-engelures apparues lors de la 1ére vague de COVID-19 ont tendance a
récidiver.

Au cours de la premicre vague de COVID-19, un nombre élevé de pseudo-engelures a été décrit.
Trois équipes francaises [16—18] se sont intéressées, indépendamment les unes des autres, a
I’évolution de ces patients a 1 an. Ces 3 séries rétrospectives ont inclus 40, 82 et 132 patients.
Le taux de réponse a I’enquéte était supérieur a 70% dans les 3 études. Le taux de récidive était
compris entre 55 et 63%, défini par un nouvel épisode d’engelure au cours du suivi sur un an.
Des manifestations cutanées persistantes étaient identifiées chez 67% des patients dans une
¢étude et des manifestations acrales persistantes chez 27% des patients dans une autre étude. Ces
3 travaux illustrent le taux élevé de récidive ainsi que la présence de signes cutanés persistants
impactant fortement la qualité de vie des patients. La grande majorité des récidives apparaissait
pendant I’automne et I’hiver, ce qui peut étre en lien avec une réexposition au SARS-CoV-2
(2°m¢ vague de COVID-19), ou avec un climat favorisant, chez des patients n’ayant jamais fait
d’engelures au froid précédemment.

Le nouveau virus Songling

Ma et al. [19] ont décrit un nouveau virus du genre Orthonairovirus de la famille des
Nairoviridae. Cette famille comprend d’importants agents pathogenes transmis par les tiques
tels que le virus de la fievre hémorragique de Crimée-Congo et le virus de la maladie du mouton
de Nairobi mais aussi de nombreux autres virus peu caractérisés que I'on trouve chez les tiques,
les oiseaux et les mammifeéres.

Le virus a ét¢ nommé Songling (SGLV) et a été identifié a partir de patients ayant déclaré avoir
été piqués par des tiques dans le nord-est de la Chine. Le SGLV isolé a induit des effets
cytopathiques sur des cellules d'hépatome humain in vitro. L'infection a été confirmée chez 42
patients hospitalisés analysés entre 2017 et 2018, avec comme principales manifestations
cliniques : les maux de téte, la fievre, la dépression, la fatigue et les vertiges. Plus des deux tiers
(69 %) des patients ont généré des réponses anticorps spécifiques au virus dans la phase aigué.



Table 1 | Clinical manifestations of 42 patients infected with

SGLV

Clinical manifestation Confirmed cases (n=42)
Headache 32(76%)
Fever 31(74%)
Depression 22 (52%)
Fatigue 21(50%)
Dizziness 21(50%)
Myalgia or arthralgia 14 (33%)
Rash or petechiae 13 (31%)
Anorexia 13 (31%)
Nausea 11(26%)
Vomiting 7 (17%)
Chest tightness 6 (14%)
Chills 4 (10%)
Cough 4 (10%)
Tinnitus 3(7%)
Stomach discomfort 3(79%)
Diarrhea 2 (5%)
Malaise 2(5%)
Insomnia 2(5%)
Coma 1(2%)
Abdominal pain or tenderness 1(2%)

Methodologie : Les articles décrits ont été identifiés par le groupe de veille bibliographique du GrIDIST
a travers la lecture des articles parus au 3°™ trimestre 2021 des revues suivantes (NEJM, LANCET
infectious disease, LANCET, LANCET GLOBAL HEALTH, BJD, JAMA, JEADV, JAAD, STI, STD,
CID, J Clinical microbiology et PNTD, INT J STD AIDS, OFID) et adressage d’experts. Tous les
résumés des articles sélectionnés en premiére lecture sont accessibles ici. Une séléction finale est
proposée apres discussion avec le référent de la section infectiologique des Annales de Dermatologie
et Vénérologie dans cette revue.
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