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RESUME

Introduction

La présente revue systématique a été réalisée dans le cadre de I'élaboration d’'un
nouveau guide d’'usage optimal sur le traitement pharmacologique des infections
transmissibles sexuellement et par le sang de I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux. L’Institut a publié en 2012 une série de cing guides d’'usage optimal
sur le traitement de ces infections. Plusieurs d’entre eux ont été mis a jour depuis. Aucun
de ces cing guides n’aborde de fagon exhaustive les infections a Mycoplasma genitalium,
une bactérie pathogéne émergente et sexuellement transmissible. Bien que les taux de
résistance précis demeurent inconnus au Québec a ce jour, dans plusieurs régions du
monde, Mycoplasma genitalium présente un taux élevé de résistance aux macrolides et
une résistance émergente aux fluoroquinolones. Dans ce contexte, I'élaboration d’un
nouveau guide d’usage optimal sur les infections confirmées a Mycoplasma genitalium
s’avérait pertinente et utile pour les cliniciens de premiére ligne québécois.

Afin de soutenir I'élaboration de ce nouveau guide d’usage optimal, une revue
systématique des études primaires portant sur I'efficacité et I'innocuité des antibiotiques
utilisés pour le traitement d’une infection confirmée a Mycoplasma genitalium a été
réalisée afin que I'lnstitut national d’excellence en santé et en services sociaux puisse se
positionner concernant les options de traitement a privilégier.

Méthodologie

Une question d’évaluation a été formulée dans le cadre de cette revue systématique :

e Quelles sont I'efficacité et 'innocuité des antibiotiques qui permettent de traiter
une infection confirmée a Mycoplasma genitalium chez des personnes agées de
14 ans et plus?

La recherche de l'information scientifique a été effectuée dans plusieurs bases de
données et a été limitée a certains types de publications en frangais ou en anglais. Les
bibliographies des documents retenus ont aussi été consultées. La qualité des
documents retenus a été évaluée indépendamment par deux professionnels scientifiques
a l'aide d’outils dont la validité est reconnue, soit I'outil d’évaluation critique d’une étude
analytique de ’Agence de la santé publique du Canada et l'outil d’évaluation R-AMSTAR.
Les résultats ont été extraits de facon indépendante par deux professionnels
scientifiques a I'aide de grilles préétablies, et présentés sous forme d’'une synthése
narrative. Pour chaque paramétre de résultat analysé, la qualité de 'ensemble de la
preuve scientifique a été évaluée selon quatre criteres prédéterminés (qualité
méthodologique, cohérence, impact clinique de l'intervention et généralisabilité).



Résultats

La recherche systématique de 'information scientifique a permis de repérer 34 études
primaires et 3 revues systématiques pour répondre a la question d’évaluation.

Tout d’abord, la revue systématique a permis de recueillir des données sur I'efficacité
des antibiotiques utilisés pour le traitement d’'une infection confirmée a Mycoplasma
genitalium. Globalement, pour une infection a Mycoplasma genitalium, la proportion de
guérison microbiologique était généralement supérieure :

o chez les personnes traitées avec I'azithromycine comparativement a celles
traitées avec la doxycycline (niveau de preuve modéré);

e chez les personnes traitées avec la moxifloxacine comparativement a celles
traitées avec I'azithromycine ou la doxycycline. Cependant, les personnes qui ont
recu la moxifloxacine I'ont généralement regue aprés un échec de traitement avec
'azithromycine ou avec un autre antibiotique (niveau de preuve faible);

e chez les personnes traitées avec la moxifloxacine ou avec la pristinamycine
comparativement a celles traitées avec I'azithromycine. Cependant, les
personnes qui ont regu la moxifloxacine ou la pristinamycine I'ont regue aprés un
échec de traitement avec I'azithromycine (niveau de preuve faible).

Par ailleurs, aucune différence statistiquement significative entre les deux schémas
posologiques d’azithromycine étudiés (1 g PO en dose unique versus 500 mg PO DIE x
1 jour suivi de 250 mg PO DIE x 4 jours) n’a été rapportée concernant la guérison
microbiologique dans deux études de cohorte (niveau de preuve faible). Cependant,
deux revues systématiques récentes avec méta-analyse rapportent des résultats en
faveur de I'utilisation du schéma posologique multidose d’azithromycine (500 mg PO DIE
x 1 jour suivi de 250 mg PO DIE x 4 jours) pour traiter les infections a Mycoplasma
genitalium; une d’entre elles mentionne une diminution avec les années de la guérison
microbiologique associée a une dose unique d’azithromycine de 1 gramme et l'autre
revue systématique rapporte moins d'échecs de traitement et moins de développement
de résistance dans le groupe multidose par rapport au groupe unidose.

Les antibiotiques utilisés pour traiter les infections confirmées a Mycoplasma genitalium
ont des profils d’innocuité favorables. lls peuvent étre associés a certains effets
indésirables légers et transitoires, surtout de nature gastro-intestinale. Ces effets
demeurent peu fréquents.

Conclusion

Cette revue systématique de la littérature a été effectuée dans le but d’évaluer I'efficacité
et I'innocuité des antibiotiques utilisés pour le traitement d’'une infection confirmée a
Mycoplasma genitalium. Le niveau de preuve global attribué aux données scientifiques
repérées a été évalué et il permet a I'Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux de conclure ce qui suit :

o Plusieurs études ont été recensées, mais peu d’entre elles permettent de se
prononcer sur I'efficacité comparative des antibiotiques utilisés pour le traitement



d’une infection confirmée a Mycoplasma genitalium. Les données scientifiques
disponibles présentent également plusieurs limites sur le plan méthodologique.

Les données suggerent toutefois que I'azithromycine et la moxifloxacine semblent
efficaces pour le traitement des infections confirmées a Mycoplasma genitalium,
avec des niveaux de preuve faibles.

Bien que peu de données de qualité et récentes soient disponibles, le schéma
multidose d’azithromycine (500 mg PO DIE x 1 jour suivi de 250 mg PO DIE x
4 jours) semble tout de méme associé a de meilleurs résultats relativement aux
parameétres d’efficacité et de développement de résistance (comparativement a
une dose unique d’azithromycine de 1 gramme) (niveau de preuve faible).

Les antibiotiques utilisés pour traiter les infections confirmées a Mycoplasma
genitalium peuvent étre associés a certains effets indésirables légers et
transitoires, surtout de nature gastro-intestinale.



SUMMARY

Efficacy and safety of the antibiotics used to treat confirmed
Mycoplasma genitalium infections

Introduction

This systematic review was conducted within the context of the Institut national
d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS)’s development of a new optimal
usage guide on the pharmacological treatment of sexually transmitted and blood-borne
infections. In 2012, it published a series of five optimal usage guides on the treatment of
these infections. Several of them have been updated since then. None of these five
guides deals exhaustively with infections by Mycoplasma genitalium, an emerging
sexually transmitted pathogenic bacterium. Although the exact resistance rates in
Québec at this time are still not known, in many regions of the world, Mycoplasma
genitalium exhibits a high rate of macrolide resistance and emerging fluoroquinolone
resistance. In light of this, the development of a new optimal usage guide on confirmed
Mycoplasma genitalium infections seemed relevant and useful for Québec’s front-line
clinicians.

To assist in the development of this new optimal usage guide, a systematic review of
primary studies on the efficacy and safety of the antibiotics used to treat confirmed
Mycoplasma genitalium infections was conducted so that INESSS could take a position
regarding the preferred treatment options.

Methodology

An assessment question was drawn up for this systematic review:

o How effective and safe are the antibiotics used to treat confirmed Mycoplasma
genitalium infections in patients 14 years of age and older?

The search for scientific information was conducted in several databases and was limited
to certain types of publications in French or English. Also, the bibliographies in the
selected items were examined. The quality of the selected items was independently
assessed by two scientific professionals using tools with recognized validity, namely, the
Public Health Agency of Canada’s tool for critically evaluating analytical studies and the
R-AMSTAR assessment tool. The results were independently extracted by two scientific
professionals using pre-established grids and are presented in the form of a narrative
synthesis. For each outcome examined, the quality of all the scientific evidence was
assessed using four predetermined criteria (methodological quality, consistency, clinical
impact of the intervention, and generalizability).



Results

The systematic search for scientific information yielded 34 primary studies and
3 systematic reviews for answering the assessment question.

First, the systematic review involved gathering efficacy data on the antibiotics used to
treat Mycoplasma genitalium infections. Overall, the proportion of microbiological cure for
Mycoplasma genitalium infections was generally higher:

¢ In patients treated with azithromycin than in those treated with doxycycline
(moderate level of evidence);

e In patients treated with moxifloxacin than in those treated with azithromycin or
doxycycline. However, those who received moxifloxacin generally received it after
treatment failure with azithromycin or another antibiotic (low level of evidence);

e In patients treated with moxifloxacin or pristinamycin than in those treated with
azithromycin. However, those who received moxifloxacin or pristinamycin
generally received it after treatment failure with azithromycin (low level of
evidence).

In addition, no statistically significant difference between the two azithromycin dosing
regimens studied (1 g PO in a single dose vs. 500 mg PO daily x 1 day, then 250 mg PO
daily x 4 days) was reported for microbiological cure in two cohort studies (low level of
evidence). However, two recent systematic reviews with meta-analysis report results
supporting the use of the multidose azithromycin dosing regimen (500 mg PO daily x

1 day, then 250 mg PO daily x 4 days) for the treatment of Mycoplasma genitalium
infections. One of these reviews reports a decrease over the years in microbiological
cure associated with a single 1-gram azithromycin dose, and the other review reports
fewer treatment failures and less resistance development in the multidose group than in
the single-dose group.

The antibiotics used to treat confirmed Mycoplasma genitalium infections have
favourable safety profiles. They may be associated with certain mild and transient
adverse effects, mainly gastrointestinal. These effects are not common.

Conclusion

This systematic literature review was carried out for the purpose of evaluating the
efficacy and safety of the antibiotics used to treat confirmed Mycoplasma genitalium
infections. The overall level of evidence to be assigned to the scientific data identified
was assessed. In light of this assessment, the Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux draws the following conclusions:

¢ A number of studies were identified, but few of them permit us to rule on the
comparative efficacy of the antibiotics used to treat confirmed Mycoplasma
genitalium infections. In addition, the available scientific data are characterized by
a number of methodological limitations.



\

Nonetheless, the data suggest that azithromycin and moxifloxacin appear to be
efficacious in the treatment of confirmed Mycoplasma genitalium infections (low
levels of evidence).

Although few good-quality, recent data are available, the multidose azithromycin
regimen (500 mg PO daily x 1 day, then 250 mg PO daily x 4 days) nonetheless
seems to be associated with better outcomes for efficacy and drug resistance
parameters (compared to a single 1-gram azithromycin dose) (low level of
evidence).

The antibiotics used to treat confirmed Mycoplasma genitalium infections may be
associated with certain mild and transient adverse effects, mainly gastrointestinal.
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INTRODUCTION

La présente revue systématique a été réalisée dans le cadre de I'élaboration d’'un
nouveau guide d’'usage optimal (GUO) sur le traitement pharmacologique des infections
transmissibles sexuellement et par le sang (ITSS) de I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS). L'INESSS a publié en 2012 une série de cinq
GUO sur le traitement des ITSS. Plusieurs d’entre eux ont été mis a jour depuis. Aucun
de ces cinq guides n’aborde de fagon exhaustive les infections a Mycoplasma genitalium,
une bactérie pathogéne émergente et sexuellement transmissible. Bien que les taux de
résistance précis demeurent inconnus au Québec a ce jour, dans plusieurs régions du
monde, Mycoplasma genitalium présente un taux élevé de résistance aux macrolides et
une résistance émergente aux fluoroquinolones. Dans ce contexte, I'élaboration d’un
nouveau GUO sur les infections confirmées a Mycoplasma genitalium s’avérait pertinente
et utile pour les cliniciens de premiére ligne québécois.

Afin de soutenir I'élaboration de ce nouveau GUO, une revue systématique des études
primaires portant sur I'efficacité et I'innocuité des antibiotiques utilisés pour le traitement
d’une infection confirmée a Mycoplasma genitalium a été réalisée afin que 'INESSS
puisse se positionner concernant les options de traitement a privilégier.



1. METHODOLOGIE
La revue de la littérature scientifique a été menée en respectant les normes de 'INESSS
relatives a la méthode des revues systématiques [INESSS, 2013]. Un plan de réalisation
a préalablement été élaboré et validé par le comité consultatif de 'INESSS. Le comité a
aussi validé la version finale du présent état des connaissances.

1.1. Question d’évaluation
La question d’évaluation a été formulée en tenant compte des éléments du modéle
PICO, soit la population (P) a I'étude, l'intervention (1), les comparateurs (C) et les
résultats d’intérét (en anglais outcomes : O).

Question 1

Quelles sont l'efficacité et l'innocuité des antibiotiques qui permettent de traiter une infection
confirmée a Mycoplasma genitalium chez des personnes agées de 14 ans et plus?

1.2.

1.3.

Stratégie de repérage d’information scientifique

Les stratégies de recherche de l'information ont été élaborées en collaboration avec un
spécialiste en information scientifique (bibliothécaire) et sont présentées en détail a
'annexe A du document Annexes complémentaires du présent rapport [INESSS, 2021a].
Pour diminuer les biais de divulgation, la recherche d’information a été effectuée dans
plus d’une base de données, soit PubMed (National Library of Medicine), Embase (Ovid)
et Evidence-Based Medicine Reviews (EBM Reviews; Ovid). La recherche documentaire
a été effectuée, pour les documents publiés, a partir de la date de création des bases de
données jusqu’a juin 2020. Seules les publications en frangais et en anglais ont été
retenues. De plus, une recherche spécifique a été menée pour repérer les études et les
documents qui n'ont pas été publiés dans des périodiques, en utilisant le moteur de
recherche Google.

Des sites contenant des informations sur les études scientifiques en cours ou sur des
études systématiques et guides de pratique sur le sujet ont également été consultés. De
plus, les avis et les monographies officielles de Santé Canada ont été consultés pour
compléter I'évaluation sur I'innocuité. Les bibliographies des publications retenues ont
été consultées afin de répertorier d’autres documents pertinents.

Sélection des publications

La sélection des documents repérés par la recherche de l'information scientifique a été
effectuée de fagon indépendante par deux professionnels scientifiques, selon les criteres
présentés dans le tableau 1. Les divergences d’opinions ont été réglées en considérant
'avis d’une troisieme personne. Dans le cas de publications multiples, seule la version la
plus récente a été retenue pour I'analyse.




Tableau 1 Critéres d’inclusion et d’exclusion des études scientifiques
CRITERES D’INCLUSION
POPULATION Personnes agees de_ 14 ans et plus traitées pour une infection confirmée a
Mycoplasma genitalium
INTERVENTION Az_ltr_\romym_ne, doxycycline, josamycine, minocycline, moxifloxacine,
pristinamycine
COMPARATEURS Un autre traitement pharmacologique ou aucun traitement
RI'ESUL'TAATS Efficacité, éradication, guérison microbiologique, guérison clinique, innocuité,
D’INTERET effets indésirables

TYPE DE PLAN
(DEVIS) D’ETUDE

Revues systématiques comportant ou non une méta-analyse

Essais controlés a répartition aléatoire (ECRA) ou essais cliniques a
répartition non aléatoire (ECRNA)

Etudes observationnelles (études de cohorte, études cas-témoin)
Séries de cas

ANNEES DE . - s
PUBLICATION Année de création des bases de données a juin 2020
CRITERES D’EXCLUSION
POPULATION Etudes in vitro
LANGUE Autre langue que le frangais et I'anglais

1.4. Appréciation des publications

Les documents ont été évalués de maniére indépendante par deux professionnels
scientifiques. En présence d’'une divergence d’opinions importante relative a I'évaluation,
un consensus a été recherché. A défaut de consensus, I'avis d’une troisiéme personne a

éeté sollicité.

Les outils d’évaluation de la qualité méthodologique utilisés sont les suivants :

e R-AMSTAR (Revised Assessing of Multiple Systematic Reviews) pour évaluer la
qualité des revues systématiques [Kung et al., 2010];

o [outil d’évaluation critique d’'une étude analytique de ’Agence de la santé
publique du Canada (ASPC) servant a évaluer la qualité des ECRA et des
études observationnelles [ASPC, 2014].

1.5. Extraction de I'information

L’extraction de I'information a été effectuée par un professionnel scientifique a l'aide de
formulaires d’extraction préétablis et préalablement testés sur quelques études afin d’en
assurer la validité. Les données extraites ont été validées par une deuxi€me personne.

1.6. Analyse et synthése des données

Les données scientifiques ont été extraites et synthétisées sous forme de tableaux.
L’ensemble des données a été analysé sous la forme d’une synthése narrative
analytique, qui est présentée en fonction des résultats d’intérét, le cas échéant.




1.7. Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

L’appréciation de la preuve scientifique a reposé sur le jugement portant sur I'ensemble
des données scientifiques selon les quatre critéres d’appréciation suivants : la qualité
méthodologique des études, la cohérence, I'impact clinique et la généralisabilité. Ces
quatre critéres sont décrits dans I'annexe B du document Annexes complémentaires du
présent rapport [INESSS, 2021a]. Pour appuyer les énoncés scientifiques, un niveau de
preuve scientifique global a été attribué selon une échelle a quatre niveaux (élevé,
modére, faible, insuffisant).

Le niveau de preuve scientifique global reflete I'intégration des résultats des quatre
critéres d’appréciation de la preuve scientifique pour faire état de la confiance dans les
résultats des données scientifiques (voir le tableau 2). La qualité des données
scientifiques a été appréciée par les professionnels scientifiques qui ont effectué la revue
systématique de la littérature pour répondre a la question d’évaluation.

Tableau 2 Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

NIVEAU DE PREUVE DEFINITIONS

ELEVE Tous les critéres ont obtenu une appréciation positive.

Les évaluateurs ont un niveau élevé de confiance que I'effet estimé soit comparable aux
objectifs de l'intervention. Il est peu probable que la conclusion tirée des données
scientifiques soit fortement affectée par les résultats d’études futures.

MODERE La plupart des critéres ont obtenu une appréciation positive.

Les évaluateurs ont un niveau de confiance modéré que I'effet estimé soit comparable
aux objectifs d’intervention. Il est assez probable que la conclusion tirée de ces données
soit affectée par les résultats d’études futures.

FAIBLE Tous les critéres ou la plupart de ceux-ci ont obtenu une appréciation négative.

Les évaluateurs ont un faible niveau de confiance que I'effet estimé soit comparable aux
objectifs de l'intervention. Il est trés probable que la conclusion tirée de ces données soit
fortement affectée par les résultats d’études futures.

INSUFFISANT Aucune donnée scientifique n’est disponible ou les données disponibles sont
insuffisantes.

Les évaluateurs n’ont aucune confiance quant au lien entre I'effet estimé et les objectifs
de lintervention ou ne peuvent tirer de conclusions a partir des données présentées.

1.8. Validation

Le présent rapport a été envoyé a trois lecteurs externes pour qu’ils évaluent la qualité
scientifique du document. Ces lecteurs ont été choisis en fonction de leur expertise et de
leur implication dans le domaine concerné; leur nom et leur affiliation sont présentés
dans les pages liminaires du présent document. Les commentaires des lecteurs externes
ont été analysés par I'équipe de projet et intégrés dans le rapport final s'il y avait lieu.




2,

2.1.

2.2,

RESULTATS

Description des études repérées

La recherche d’information scientifique a permis de repérer 837 publications, parmi
lesquelles 34 études primaires ont été retenues, a savoir :

e 25 études de cohorte [Durukan et al., 2020; Li et al., 2020; Ovens et al., 2020;
Latimer et al., 2019; Read et al., 2019; Ong et al., 2018; Read et al., 2017; Gesink
et al., 2016; Bissessor et al., 2015; Falk et al., 2015; Gundevia et al., 2015;
Guschin et al., 2015; Ito et al., 2014; Anagrius et al., 2013; Walker et al., 2013;
Terada et al., 2012; Twin et al., 2012; Bjornelius et al., 2008; Bradshaw et al.,
2008; Jernberg et al., 2008; Wikstrom et Jensen, 2006; Dupin et al., 2003; Falk et
al., 2003; Horner et al., 2001; Gambini et al., 2000];

e 6 ECRA [Manhart et al., 2013; Sena et al., 2012; Schwebke et al., 2011; Mena et
al., 2009; Stamm et al., 2007; Ross et al., 2006];

e 3 séries de cas [Romano et al., 2019; Henning et al., 2014; Bradshaw et al.,
2006].

Trois revues systématiques ont également été repérées [Horner et al., 2018; Li et al.,
2017; Lau et al., 2015].

Le processus de sélection des documents (diagramme de flux), les résultats des
évaluations de la qualité méthodologique, la liste des documents exclus ainsi que les
raisons de leur exclusion sont présentés dans le document Annexes complémentaires du
présent rapport [INESSS, 2021a]. L’information tirée de ces études retenues a été
extraite et est présentée aux sections 2.2 et 2.3 de ce rapport.

Efficacité

221 Comparaisons avec I’azithromycine

2.2.1.1 Azithromycine versus doxycycline

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir 6 études qui
évaluent I'efficacité d’une antibiothérapie avec I'azithromycine comparativement a celle
d’une antibiothérapie avec la doxycycline pour traiter une infection a Mycoplasma
genitalium : 4 ECRA et 2 études de cohorte. La dose d’azithromycine administrée était de
1 gramme en dose unique et celle de doxycycline était de 100 mg PO BID pour 7 jours,
de 200 mg PO DIE pour 7 jours ou de 200 mg PO DIE le jour 1 et de 100 mg PO DIE
pour 8 jours. Ces 6 études comportaient de petits groupes de participants.

Concernant la guérison microbiologique, quatre études, dont trois ECRA, ont indiqué une
différence statistiquement significative en faveur de I'azithromycine [Sena et al., 2012;
Schwebke et al.; Mena et al., 2009; Bjornelius et al., 2008] et aucune différence
statistiquement significative n’a été trouvée dans une étude [Manhart et al., 2013].



Quant a la guérison clinique, aucune différence statistiquement significative entre les
deux traitements n’a été rapportée dans deux études [Manhart et al., 2013; Bjornelius et
al., 2008].

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité d’'une antibiothérapie avec I'azithromycine
comparativement a celle d’'une antibiothérapie avec la doxycycline pour traiter une
infection a Mycoplasma genitalium est jugé modéré pour la guérison microbiologique et
faible pour la guérison clinique (voir le tableau G-1 de I'annexe G).

En résumé...
e Selon les documents retenus :

— Pour une infection a Mycoplasma genitalium, la proportion de
guérison microbiologique était généralement supérieure chez
les personnes traitées avec I'azithromycine comparativement
a celles traitées avec la doxycycline (différence
statistiquement significative pour 4 études). La dose
d’azithromycine administrée était de 1 gramme en dose
unique dans toutes les études recensées (niveau de preuve
modéré).

— Pour une infection & Mycoplasma genitalium, il n’y avait pas
de différence statistiquement significative entre les groupes
quant a la proportion de guérison clinique dans 2 études
(niveau de preuve faible).



Tableau 3 Synthése des résultats sur I'efficacité d’une antibiothérapie avec I'azithromycine comparativement a
celle d’une antibiothérapie avec la doxycycline chez des personnes traitées pour une infection a
Mycoplasma genitalium

Auteur, année,

Caractéristiques des

Parametres de

Résultats

pays Type d’étude participants a Nombre total de Caractéristiques des résultats Effet
(p’e”riode a (n°r d’étab.) I’jnclusion participants interventions (temps de mesure) Doxycycline | Azithromycine | (IC a 95 %)
I'étude) (age, sexe) Valeur de p
Gambini, Etude de Age moyen : 201 hommes italiens Doxycycline 200 mg PO DIE Guérison clinique et 33/35 14/17 Non rapporté
2000, cohorte 38,9 ans (pour toute la|avec urétrite non pour 7 jours (n = 35) microbiologique (94,3 %) (82,4 %)
Italie (1 centre) cohorte de gonococcique qui ont ou 1 semaine apres la fin
201 hommes) fréquenté une clinique |Azithromycine 1 g PO en dose |du traitement : 2° traitement 2° traitement
(mai 1998 a ITSS de Milan, dont 52 |unique (n =17) Absence de signe ou 3/3 2/2
avril 1999) Sexe : qui ont eu un résultat - o symptdme et absence (100 %) (100 %)
201 (100 %) hommes  |positif pour M. Si échec du 1% traitement, Ies | yADN de
genitalium personnes.sont traitées avec le |\ Genitalium (par
traitement inverse en PCR).
2¢ intention.
Bjornelius, Etude de Age médian : 212 personnes ayant Traitement initial (n = 159) : Visite de suivi entre 20 Homme - Homme - Homme -
2008, cohorte Hommes : 27 ans (18- |visité 6 cliniques ITSS  |Doxycycline 200 mg PO DIE le |et 56 jours aprés le Traitement Traitement Traitement
Suede et (6 centres) 61) en Suede ou en jour 1 et 100 mg PO DIE pour |début du traitement. initial : initial : initial :
Norvége Femmes : 24 ans (19- |Norvége ont été 8 jours 13/76 33/39 p < 0,001
42) recrutées, desquelles ou Guérison 17,1 %) (84,6 %)
(janvier 2002 a 159 ont été admissibles |Azithromycine 1 g PO en dose |microbiologique :
mai 2004) Sexe : pour I'évaluation de unique. Absence de Femme - Femme - Femme -
152 (71,7 %) hommes |I'effet du traitement M. genitalium lors des Traitement Traitement Traitement
60 (28,3 %) femmes |initial. En présence d’échec au analyses initial : initial : initial :
traitement initial (n = 57) : microbiologiques 10/27 15/17 p =0,0014
Si échec de traitement avec la  |(PCR). (37,0 %) (88,2 %)
doxycycline :
Azithromycine 500 mg PO DIE Homme - Homme - Non rapporté
le jour 1 et 250 mg PO DIE pour 2° traitement : | 2° traitement :
4 jours 2/3 45/47
Si échec de traitement avec (66,7 %) (95,7 %)
I'azithromycine :
Doxycycline 100 mg PO BID Femme - Femme - Non rapporté
pour 15 jours. 2° traitement : | 2° traitement :
0/1 6/6
(0 %) (100 %)

(Comparaison
entre les deux
régimes
posologiques
d’azithromycine
:p=0,133)




Auteur, année,

Caractéristiques des

Parametres de

Résultats

pays Type d’étude participants a Nombre total de Caractéristiques des résultats Effet
(p’e”riode a (n°r d’étab.) I’jnclusion participants interventions (temps de mesure) Doxycycline | Azithromycine | (IC a 95 %)
I'étude) (age, sexe) Valeur de p
Réponse clinique : Homme - Homme - p = 0,089
signes Traitement Traitement
initial : initial :
21/75 17137
(28,0 %) (46,0 %)
Femme - Femme - p = 0,651
Traitement Traitement
initial : Initial :
5/20 3/8
(25,0 %) (37,5 %)
Réponse clinique : Homme - Homme - p = 0,001
symptémes Traitement Traitement
initial : initial :
22/67 24/31
(32,8 %) (77,4 %)
Femme - Femme - p=0,431
Traitement Traitement
initial : initial :
5/20 4/10
(25,0 %) (40,0 %)
Mena, ECRA Age moyen : 398 hommes ayant Doxycycline 100 mg PO BID Visite de suivi 10 a Visite de suivi | Visite de suivi p = 0,002
2009, (1 centre) Doxycycline : 28,4 ans |visité une clinique ITSS |pour 7 jours (n =201 parmi 17 jours aprés <21 jours : < 21jours :
Etats-Unis Azithromycine : de La Nouvelle-Orléans |[lesquels 42 ont un résultat l'inclusion dans I'étude 14/31 20/23
28,7 ans positif pour M. genitalium a (les résultats de (45,2 %) (87,0 %)
(février 2002 a l'inclusion dans I'étude) 'analyse de la
avril 2004) Sexe : ou présence de Visite de suivi | Visite de suivi | Non rapporté
398 (100 %) hommes Azithromycine 1 g PO en dose |M. genitalium a > 21 jours : > 21 jours :
unique (n = 197 parmi lesquels |l'inclusion n’étaient 8/19 11/13
36 ont un résultat positif pour pas disponibles lors de (42,1 %) (84,6 %)
M. genitalium a l'inclusion dans |cette visite) :
I'étude). 31 personnes dans le Guérison
groupe doxycycline et microbiologique
Si échec clinique de traitement : |23 personnes dans le parmi les
Azithromycine 500 mg PO DIE |groupe azithromycine personnes avec
le jour 1 et 250 mg PO DIE pour |vues entre 9 et 21 échec du
4 jours. jours. traitement initial
(les cas

Les personnes avec
un résultat positif pour
M. genitalium a
l'inclusion ont eu une

d’échecs sont
traités avec

I'azithromycine

500 mg PO DIE




Auteur, année,

Caractéristiques des

Parametres de

Résultats

pays Type d’étude participants a Nombre total de Caractéristiques des résultats Effet
(pé’riode a (n° d’étab.) I’jnclusion participants interventions (temps de mesure) | Doxycycline | Azithromycine | (IC a 95 %)
I'étude) (age, sexe) Valeur de p
seconde visite de suivi le jour 1 et
31 a 41 jours apres 250 mg PO DIE
l'inclusion dans pour 4 jours) :
I'étude : 3/5
19 personnes dans le (60,0 %)
groupe doxycycline
(incluant 2 personnes
non revues entre 10 et
17 jours) et
13 personnes dans le
groupe azithromycine
(incluant 3 personnes
non revues entre 10 et
17 jours).
Guérison
microbiologique :
Absence de
M. genitalium lors des
analyses
microbiologiques
(PCR).
Guérison clinique : Visite de suivi | Visite de suivi | Non rapporté
Echec si présence de 10-17 jours : 10-17 jours :
symptémes d’urétrite 14/17 1/3
et/ou d’écoulement a (82,4 %) (33,3 %)
I'examen et
2 5 leucocytes Visite de suivi | Visite de suivi | Non rapporté
polymorphonucléaires | 31-41 jours : 31-41 jours :
par champ 3/11 0/2
microscopique a (27,3 %) (0 %)
immersion dans I'huile
dans le frottis urétral.
Schwebke, ECRA Age moyen : 305 hommes avec Doxycycline 100 mg PO BID Visite de suivi Doxycycline Azithromycine p = 0,002
2011, (4 centres) 26,8 ans urétrite non pour 7 jours 1 semaine apres la fin | avec ou sans avec ou sans
Etats-Unis gonococcique visitant  |ou de traitement (entre tinidazole : tinidazole :
Sexe : une des cliniques ITSS |Doxycycline 100 mg PO BID les jours 15 et 19). 12/39 30/45
(novembre 2006 305 (100 %) hommes |situées dans 4 Etats pour 7 jours + Tinidazole 2 g PO (30,8 %) (66,7 %)

a avril 2009)

américains. La présence
de M. genitalium a été
détectée chez 31 %
d’entre eux a la visite
initiale.

en dose unique

ou

Azithromycine 1 g PO en dose

unique

ou

Azithromycine 1 g PO en dose

Visite finale entre les
jours 35 et 45.

Guérison
microbiologique :
Absence de




Auteur, année,

Caractéristiques des

Parametres de

Résultats

pays Type d’étude participants a Nombre total de Caractéristiques des résultats Effet
(pé’riode a (n° d’étab.) I’jnclusion participants interventions (temps de mesure) | Doxycycline | Azithromycine | (IC a 95 %)
I'étude) (age, sexe) Valeur de p
unique + Tinidazole 2 g PO en |M. genitalium lors des
dose unique analyses
microbiologiques.
Effets indésirables :
— Nausée n=7 n=4 p=0,248
— Vomissement n=6 n=0 p = 0,054
— Douleur abdominale n=11 n=8 p=0,770
— Diarrhée n=3 n=10 p = 0,057
— Anomalie du godt n=6 n=4 p =0,009
Sena, ECRA Age médian : 293 hommes avec Doxycycline 100 mg PO BID Visite initiale, visite Doxycycline Azithromycine p = 0,001
2012, (4 centres) 24 ans (17-45) urétrite non pour 7 jours 1 semaine apres le avec ou sans avec ou sans
Etats-Unis gonococcique visitant  |ou traitement et visite 3 a tinidazole : tinidazole :
Sexe : une des cliniques ITSS |Doxycycline 100 mg PO BID 4 semaines aprés le 32% 67 %
(novembre 2006 293 (100 %) hommes |situées dans 4 Etats pour 7 jours + Tinidazole 2 g PO |traitement
a avril 2009) américains. La présence |en dose unique
de M. genitaliuma été |ou Guérison
détectée chez 31 % Azithromycine 1 g PO en dose |microbiologique :
d’entre eux a la visite unique Absence de
initiale. ou M. genitalium lors des
Azithromycine 1 g PO en dose |analyses
unique + Tinidazole 2 g PO en |microbiologiques
dose unique.
Manhart, ECRA Age moyen : 606 hommes avec Azithromycine 1 g PO en dose |Visite de suivi a 8/27 15/38 p=0,41
2013, (1 centre) 33,7 ans urétrite non unique + placebo doxycycline |3 semaines (fenétre 29,6 % 39,5 %
Etats-Unis gonococcique (n =304 (216 analysés)) permise entre 2 et
Sexe : fréquentant une clinique 5 semaines)
(janvier 2007 & 606 (100 %) hommes |[ITSS de Seattle. La ou Gueri
juillet 2011) presence de  |Doxycyciine 100 mg PO BID microbiologique -
. genitalium a ete pour 7 jours + placebo Ab d
détectée chez 13 % i ; sence de
% azithromycine ot
d’entre eux a la visite M. genitalium lors des
initiale. (n =302 (206 analysés)) aqalysgs )
microbiologiques
Parmi les hommes avec (PCR).

infection a M. genitalium au
début de I'étude, siles
symptémes persistaient ou si un
test répété révélait a nouveau la
présence de M. genitalium, les
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Auteur, année,

Caractéristiques des

Parametres de

Résultats

pays Type d’étude participants a Nombre total de Caractéristiques des résultats Effet
o . bre 9z ”: . e . .
(|7’e’rt|o;|e a (n°"® d’étab.) Ijncluslon participants interventions (temps de mesure) Doxycycline | Azithromycine | (IC a 95 %)

étude) (age, sexe) Valeur de p
participants recevaient I'autre
traitement (celui qu’ils n’avaient — —
pas regu initialement). lls Guérison clinique : 13/27 24/38 p=0,23

< 5 leucocytes 48,1 % 63,2 %

devaient ensuite avoir une visite
de suivi 6 semaines aprés le
début de I'étude. A partir du 10
septembre 2010, au lieu de
recevoir le traitement qu'ils
n‘avaient pas déja regu, ces
hommes se voyaient prescrire la
moxifloxacine 400 mg PO DIE
pour 7 jours.

polymorphonucléaires
par champ de forte
puissance (avec ou
sans symptomes
urétraux) et absence
d'écoulement urétral.

1"




2.2.1.2 Azithromycine versus moxifloxacine

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir 6 études qui
évaluent I'efficacité d’'une antibiothérapie avec I'azithromycine comparativement a celle
d’une antibiothérapie avec la moxifloxacine pour traiter une infection a Mycoplasma
genitalium : 3 études de cohorte et 3 séries de cas. La dose d’azithromycine administrée
était de 1 gramme en dose unique et celle de moxifloxacine était de 400 mg PO DIE pour
10 jours (14 jours dans une étude). Ces 6 études comportaient de petits groupes de
participants. Il faut cependant mentionner que, dans toutes les études, la moxifloxacine
était administrée aprés un échec de traitement avec I'azithromycine, donc qu’il n’y a pas
de comparaison directe entre les deux traitements.

Les six études ont montré des proportions de guérison microbiologique avec
I'azithromycine variant entre 30 % et 90,6 %. Lors d’un échec de traitement avec
I'azithromycine, la moxifloxacine a présenté des proportions de guérison microbiologique
de 100 % dans chacune des six études [Romano et al., 2019; Henning et al., 2014;
Walker et al., 2013; Twin et al., 2012; Bradshaw et al., 2008; Bradshaw et al., 2006].
Comme ce ne sont pas des comparaisons directes, les auteurs de ces études n’ont pas
présenté de mesure statistique comparant I'efficacité entre les deux antibiotiques.

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité d’une antibiothérapie avec I'azithromycine
comparativement a celle d’'une antibiothérapie avec la moxifloxacine pour traiter une
infection a Mycoplasma genitalium est jugé faible pour la guérison microbiologique (voir
le tableau G-6 de I'annexe G).

En résumé...

e Selon les documents retenus :

— Pour une infection a Mycoplasma genitalium, la proportion de
guérison microbiologique était supérieure chez les personnes
traitées avec la moxifloxacine comparativement a celles traitées
avec l'azithromycine (aucune mesure statistique). Cependant,
les personnes qui ont regu la moxifloxacine I'ont toutes regue
aprés un échec de traitement avec I'azithromycine. La dose
d’azithromycine était de 1 gramme en dose unique dans toutes
les études recensées (niveau de preuve faible).
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Tableau4 Synthése des résultats sur I'efficacité d’une antibiothérapie avec I'azithromycine comparativement a
celle d’une antibiothérapie avec la moxifloxacine chez des personnes traitées pour une infection a
Mycoplasma genitalium

Auteur, année,

Caractéristiques des

Parametres de

Résultats

pays Type d’étude participants a Nombre total de Caractéristiques des résultats Effet
(pé’riode a (n° d’étab.) I’jnclusion participants interventions (temps de mesure) | Azithromycine | Moxifloxacine | (IC a 95 %)
I'étude) (age, sexe) Valeur de p
Bradshaw, Série de cas Age médian : 34 hommes visitant une |Azithromycine 1 g PO en dose |Test de controle Apres le traitement | Lors d’échec | Non rapporté
20086, (1 centre) 33 ans clinique ITSS a unique. réalisé pour 32/34 initial : du traitement
Australie Melbourne avec une hommes 1 mois 23/32 avec
Sexe : infection confirmée a Azithromycine 1 g PO par apreés le traitement (71,9 %) I'azithromy-
(mars 2004 a 33 (100 %) hommes  |M. genitalium qui ont semaine pour 3 semaines initial. cine : 9/9
mars 2005) recgu un traitement initial (100 %)
avec de l'azithromycine. |Aprés échec de traitement avec |Guérison
I'azithromycine (sans microbiologique :
réinfection) : Moxifloxacine Absence de
400 mg PO DIE pour 10 jours. |M. genitalium lors des
analyses
microbiologiques
(PCR).
Bradshaw, Etude de Age : non rapporté 191 personnes visitant | Traitement initial : Test de controle Traitement initial : |Aprés échec de| Non rapporté
2008, cohorte une clinique ITSS a Azithromycine 1 g PO en dose |réalisé 1 mois aprés 101/120 traitement avec
Australie (1 centre) Sexe : Melbourne avec une unique (n = 120 personnes qui |le traitement initial (84,2 %) I'azithromycine

(mars 2005 a
novembre 2007)

161 (84,3 %) hommes
30 (15,7 %) femmes

infection confirmée a
M. genitalium

ont regu I'azithromycine
seulement avant le test de
controle).

Aprés échec de traitement avec
I'azithromycine : Moxifloxacine
400 mg PO DIE pour 10 jours.

pour 131 personnes.

Guérison
microbiologique :
Absence de

M. genitalium lors des
analyses
microbiologiques
(PCR).

chez les
personnes
sans risque de
réinfection :
11/11
(100 %)

Apres échec de
traitement avec
I'azithromycine,
chez les
personnes
avec ou sans
risque de
réinfection :
19/19
(100 %)
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Auteur, année,

Caractéristiques des

Parametres de

Résultats

pays Type d’étude participants a Nombre total de Caractéristiques des résultats Effet
L : bre 3% ” ; e . .
(pe’rlode a (n°" d’étab.) | Jncluslon participants interventions (temps de mesure) | Azithromycine | Moxifloxacine | (IC a 95 %)
I'étude) (age, sexe) Valeur de p
Walker, Etude de Age: 16 325 ans 1110 femmes recrutées [Azithromycine 1 g PO en dose |Visite initiale, visite a 29/32 Apres échec de|Non rapporté
2013, cohorte dans des cliniques de  |unique. 6 mois et visite a (90,6 %) traitement avec
Australie (29 centres) soins primaires en 12 mois.

(recrutement de
mai 2007 a

ao(t 2008, fin du
suivi décembre
2009)

Sexe :
1110 (100 %) femmes

Australie, dont 27 chez
qui la présence de

M. genitalium a été
détectée lors de la visite
initiale. 14 infections
incidentes a

M. genitalium ont par la
suite été identifiées.

Echec de traitement :
Moxifloxacine 400 mg PO DIE
pour 10 jours

Réinfection : Azithromycine 1 g
PO en dose unique.

Test de contréle

4 semaines apreés le
traitement pour les
femmes dont la
présence de

M. genitalium est
détectée a un
moment ou a un autre
durant le suivi.

Guérison
microbiologique :
Absence de

M. genitalium lors des
analyses
microbiologiques
(PCR).

I'azithromycine

3/3 (100 %)

Romano,
2019,
Etats-Unis

(aolit 2014 a
avril 2016)

Série de cas
(1 centre)

Age moyen : 28,1 ans

Sexe :
13 (100 %) hommes

13 hommes
hétérosexuels avec
infection a M. genitalium
visitant une clinique
ITSS de Seattle avec ou
sans urétrite non
gonococcique.

Azithromycine 1 g PO en dose
unique.

Si infection persistante :
Moxifloxacine 400 mg PO DIE
pour 14 jours.

Présence d'urétrite
non gonococcique :

1 visite 1 mois apres
le début de I'étude,
puis 6 visites de suivi
mensuelles par la
suite.

Absence d’urétrite
non gonococcique :
6 visites de suivi
mensuelles.

Guérison
microbiologique :
Absence de

M. genitalium lors des
analyses
microbiologiques.

Une résistance aux
macrolides a été
détectée chez 8/13
hommes au début
de I'étude.

En présence
d’urétrite non
gonococcique :
1" intention :
3/10
(30 %)

Retraitement
(personnes
réexposées) :
0/2
(0 %)

En absence
d’urétrite non
gonococcique :

2° intention :
5/5
(100 %)

Non rapporté
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Auteur, année,

Caractéristiques des

Parametres de

Résultats

pays Type d’étude participants a Nombre total de Caractéristiques des résultats Effet
(pé’riode a (n° d’étab.) I’jnclusion participants interventions (temps de mesure) | Azithromycine | Moxifloxacine | (IC a 95 %)
I'étude) (age, sexe) Valeur de p
11
(100 %)
Henning, Série de cas Age : 16 324 ans 8 jeunes personnes Azithromycine 1 g PO en dose |Test de contréle 1 1/2 Apres échec de| Non rapporté
2014, (1 centre) sans-abri unique. mois apres le (50 %) I'azithromycine
Australie Sexe : asymptomatiques mais traitement (seulement :
6 (75 %) femmes arisque d'ITSS avec Aprés échec de 'azithromycine :|2 personnes sur 5 se 17
(mars 2012 a 2 (25 %) hommes infection a M. genitalium |Moxifloxacine 400 mg PO DIE |sont présentées pour (100 %)
juillet 2012) dont 5 ont regu un pour 10 jours. le test de contréle)
traitement avec
I'azithromycine. Guérison
microbiologique :
Absence de
M. genitalium lors des
analyses
microbiologiques.
Twin, Etude de Age moyen : 111 personnes avec Azithromycine 1 g PO en dose |Test de contrdle Parmi les Apres un échec| Non rapporté
2012, cohorte 31,3 ans infection a M. genitalium |unique. 1 mois apres le 111 personnes : | de traitement
Australie (1 centre) qui ont été traitées avec traitement. 771111 avec
Sexe : de l'azithromycine, dont |Si échec de traitement avec (69,4 %) I'azithromycine
(novembre 2007 25 (22,5 %) femmes |des échantillons I'azithromycine : moxifloxacine |Guérison :20/20
a aoat 2009) 86 (74,5 %) hommes |prétraitement sont 400 mg PO DIE pour 10 jours. |microbiologique : Parmi les (100 %)
disponibles pour 82 Absence de 82 personnes :
d’entre elles et des M. genitalium lors des 56/82
échantillons post- analyses (68,3 %)

traitement sont
disponibles pour 20
d’entre elles. Ces
personnes fréquentaient
une clinique ITSS de
Melbourne.

microbiologiques.

Résistance aux
macrolides
prétraitement
trouvée chez
12/26 personnes
avec échec de
traitement et chez
4/56 personnes
sans échec de
traitement.
Résistance aux
macrolides post-
traitement trouvée
chez
20/20 personnes.
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2.2.1.3 Azithromycine versus moxifloxacine versus doxycycline

La recherche systématique de 'information scientifique a permis de retenir 4 études de
cohorte qui évaluent I'efficacité d’une antibiothérapie avec 'azithromycine
comparativement a celle d’'une antibiothérapie avec la moxifloxacine et a celle d’une
antibiothérapie avec la doxycycline pour traiter une infection a Mycoplasma genitalium.
La dose d’azithromycine administrée était de 1 gramme en dose unique, de 500 mg PO
DIE x 1 jour suivi de 250 mg PO DIE x 4 jours ou de 1000 mg PO DIE x 1 jour suivi de
500 mg PO DIE x 4 jours. La dose de moxifloxacine, lorsque rapportée, était de 400 mg
PO DIE pour 7 jours. La dose de doxycycline, lorsque rapportée, était de 200 mg PO DIE
le jour 1, puis 100 mg PO DIE pour 8 jours ou de 100 mg PO BID pour 7 jours. Ces

4 études comportaient de petits groupes de participants [Gesink et al., 2016; Falk et al.,
2015; Gundevia et al., 2015; Anagrius et al., 2013]. Il faut cependant mentionner que,
dans trois études, la moxifloxacine était administrée aprés un échec de traitement avec
un autre antibiotique, donc qu’il n’y a pas de comparaison directe entre les traitements.

Les quatre études ont montré des proportions de guérison microbiologique avec
I'azithromycine variant entre 66,7 % et 100 % et avec la doxycycline, variant entre
27,3 % et 47,5 %. Lors d’un échec de traitement avec un autre antibiotique, la
moxifloxacine a présenté des proportions de guérison microbiologique variant entre
78,6 % et 100 %.

Une différence statistiquement significative en faveur de I'azithromycine
comparativement a la doxycycline a été trouvée dans une étude concernant la guérison
microbiologique [Anagrius et al., 2013], ce qui vient compléter les données présentées a
la section 2.2.1.1.

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité d’une antibiothérapie avec I'azithromycine
comparativement a celle d’'une antibiothérapie avec la moxifloxacine et a celle d’'une
antibiothérapie avec la doxycycline pour traiter une infection a Mycoplasma genitalium
est jugé faible pour la guérison microbiologique (voir le tableau G-8 de I'annexe G).

En résumé...
e Selon les documents retenus :

— Pour une infection a Mycoplasma genitalium, la proportion de
guérison microbiologique était supérieure chez les personnes
traitées avec la moxifloxacine comparativement a celles traitées
avec l'azithromycine ou avec la doxycycline (aucune mesure
statistique). Cependant, les personnes qui ont regu la
moxifloxacine I'ont généralement regue aprés un échec de
traitement avec un autre antibiotique (niveau de preuve faible).

— La proportion de guérison microbiologique était supérieure chez
les personnes traitées avec I'azithromycine comparativement a
celles traitées avec la doxycycline (différence statistiquement
significative pour 1 étude) (niveau de preuve faible).



Tableau 5 Synthése des résultats sur I'efficacité d’une antibiothérapie avec I'azithromycine comparativement a
celle d’'une antibiothérapie avec la moxifloxacine et a celle d’une antibiothérapie avec la doxycycline
chez des personnes traitées pour une infection a Mycoplasma genitalium

Auteur, année, Caractéristiques des Paramétres de Résultats
pays TyEe d’étude participants a Nombre total de Caractéristiques des résultats . Effet
(période a (nPre d’étab.) Pinclusion participants interventions (tempsde | Azithromycine Doxycy- | Moxiflo- (IC 2 95 %)
I’étude) (age, sexe) mesure) cline xacine Valeur de p
Gundevia, Etude de Age moyen : 218 personnes avec Traitement de premiére ligne |Un testde Apres traitement| Aprés Apres Non rapporté
2015, cohorte 30 ans (15-57) infections a (n=214): controle a été de 1 ligne : | traitement | traitement
Australie (1 centre) M. genitalium identifiées |Azithromycine 1 g PO en dose |réalisé 1 mois 64/87 de de 17 ligne :
Sexe : dans un centre de santé |unique (n = 160) aprés le (73,6 %) 1 ligne : 5/6
(a0t 2009 a 144 (66 %) hommes |[sexuelle de Sydney Azithromycine 1000 mg PO DIE |traitement de (1 g PO en dose 2/5 (83,3 %)
mai 2013) 74 (34 %) femmes (4 d’entre elles ne sont |le jour 1 et 500 mg PO DIE pour |premiére ligne unique) (40 %)
pas retournées au 4 jours (n = 29) pour
centre pour un Schéma thérapeutique incluant |113 personnes. 10/15
traitement, donc 214 la doxycycline (posologie non Parmi celles-ci, (66,7 %)
personnes ont été rapportée) (n = 12) 81 personnes (1000 mg PO
incluses dans les Moxifloxacine (posologie non ont eu une DIE le jour 1 et
analyses). rapportée) (n = 13) guérison 500 mg PO DIE
microbiologique. | pour 4 jours)
Traitement de deuxiéme ligne |Un deuxieme
(n=63): test de controle Adre
, , a été réalisé pres
Azithromycine 1 g PO endose |4 mois aprés le traitement
unique (n = 10) traitement de de 2°ligne :
Azithromycine 1000 mg PO DIE | ¢ xieme ligne La personne
le jour 1 et 500 mg PO DIE pour pour qui n‘a pas
4jours (n=15) 14 personnes. eu la
Schéma thérapeutique incluant  |pgrm; celles-ci, guérison
la doxygycllne (posologie non 13 personnes mICI'.ObIO-
rapportée) (n = 2) ont eu une logique
Moxifloxacine (posologie non guérison apreés le
rapportée) (n = 36). microbiologique. 2° test de
controle
Guérison avait reu la
microbiologique : moxiflo-
Test de contréle xacine
négatif (absence comme
de M. genitalium traltgment
lors des de 2° ligne.
analyses
microbiologiques
(PCR)).
Anagrius, Etude de Age moyen : non 407 personnes Doxycycline 200 mg PO DIE le |Test de contréle | 1 g PO en dose | F = 38/80 | Moxifloxa- | p < 0,0001
2013, cohorte spécifié fréquentant une clinique |jour 1, puis 100 mg PO DIE pour unique : (47,5 %) | cine aprées (azithro-
Suede (1 centre) ITSS de Falun en Suéde |8 jours Guérison F = 50/52 H = 35/91 un mycine 1g
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Auteur, année,

Caractéristiques des

Parametres de

Résultats

pays TyEe d’étude participants a Nombre total de Caractéristiques des résultats . Effet
(p’e’rlode a (nPre d’étab.) Pinclusion participants interventions (tempsde | Azithromycine DO:fYCV- Moxiflo- (IC 2 95 %)
I’étude) (age, sexe) mesure) cline xacine Valeur de p
Sexe : avec infection a ou microbiologique : (96,2 %) (38,5 %) | traitement versus
(janvier 1998 a 195 (47,9 %) femmes |M. genitalium. Azithromycine 1g PO en dose  |Absence de H = 57/65 avec doxycycline)
décembre 2009) 212 (52,1 %) hommes unique M. genitalium (87,7 %) I'azithro-
ou lors des mycine : p < 0,0001
Azithromycine 500 mg PO DIE  |analyses 500 mg PO DIE 9/9 (100 %) |  (azithro-
le jour 1 et 250 mg PO DIE pour |microbiologiques | _le jour 1 et mycine
4 jours (PCR). 250 mg PO DIE schéma
ou . pour multidose
si échec de la doxycycline : 4 jours comme versus
Azithromycine 500 mg PO DIE premier doxycycline)
le jour 1 et 250 mg PO DIE pour traitement :
4 jours. F=12/12 p:NS
(100 %) (azithro-
Si test de contréle positif apres H=13/14 mycine 1g
azithromycine et qu'il y a peu de (92,9 %) versus
chance de réinfection : azithro-
Moxifloxacine 400 mg PO DIE SO?er}:)gu:’?el?lE mycine
pour 7 jours. 250 mg PO DIE r:ﬁlr:gr(r)]:e
4 pour comme
jours aprés un .
premier

traitement avec
la doxycycline :
F = 28/28
(100 %)
H = 24/24
(100 %)

Résistance aux
macrolides s’est
développée chez
7/7 (100 %) des
personnes dont

la présence de

M. genitalium a

été détectée
apres un
traitement avec
1 gramme
d’azithromycine.
Aucun cas de
résistance aux

macrolides n’'a

été recensé chez
les personnes
dont la présence

de M. genitalium

traitement)
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Auteur, année,

Caractéristiques des

Nombre total de

Parametres de
résultats

Résultats

pays Type d’étude participants a Caractéristiques des . Effet
(période a (nPre d’étab.) Pinclusion participants interventions (tempsde | Azithromycine Doxycy- | Moxiflo- (IC 2 95 %)
I’étude) (age, sexe) mesure) cline xacine Valeur de p
a été détectée
apres un
traitement avec
le schéma
multidose
d’azithromycine.
Falk, Etude de Age médian : 90 personnes visitant Azithromycine 500 mg PO DIE  |Guérison Azithromycine 2/7 4/4 Non rapporté
2015, cohorte et Femme = 24,0 ans deux cliniques ITSS de |le jour 1 et 250 mg PO DIE pour |microbiologique :| 500 mg PO DIE | (28,6 %) (100 %)
Suede ECRA Homme = 24,5 ans Suede avec une 4 jours Absence de le jour 1 et
(2 centres) infection a M. genitalium |ou M. genitalium 250 mg PO DIE
(2010 a février Sexe : Azithromycine 1 g PO en dose |lors des pour 4 jours :
2014) 46 (51,1 %) femmes unique analyses 47/53
44 (48,9 %) hommes ou microbiologiques (88,7 %)
Moxifloxacine 400 mg PO DIE
pour 7 jours Azithromycine
ou 1g PO en dose
Doxycycline 200 mg PO DIE le unique :
jour 1, puis 100 mg PO pendant 9/13
8 jours. (69,2 %)
Gesink, Etude de Age moyen : 50 personnes visitant 17 ligne : Test de controle Femme : Homme : Femme : |Non rapporté
2016, cohorte 33 ans dans la cohorte |une clinique ITSS de Azithromycine 500 mg PO DIE |2 a 4 semaines 5/5 3/11 4/4
Canada (1 centre) initiale de Toronto avec une le jour 1 et 250 mg PO DIE pour |aprés le (100 %) (27,3 %) (100 %)
1193 patients de la infection a M. genitalium, |4 jours. traitement
(septembre 2013 clinique dont 43 ont accepté o . Homme : Homme :
a décembre d'étre traités. Sirésistance aux macrolides ou |Gugrison 10/10 11/14
2013) Sexe : échec de traitement avec microbiologique : (100 %) (78,6 %)
33 (76,7 %) hommes |La résistance aux I'azithromycine : Absence de
10 (23,3 %) femmes  |macrolides a été Moxifloxacine 400 mg PO DIE |y genitalium
détectée chez pour 7 jours. lors des
29/50 personnes (58 %) - analyses
. Les cas d’urétrite non . ) .
et la résistance aux . . microbiologiques
fluoroquinolones a té gonococcique symptomathu.e
détectée chez (n=11) ontregu la doxy.cycllne
10/50 personnes (20 %). .(1.0.0 mg PO BID pour 7.Jours)
initialement et ont ensuite
changé de traitement pour
recevoir I'azithromycine ou la
moxifloxacine selon leur profil de
résistance (8 hommes sur 11 ont
regu un autre traitement aprés la
doxycycline, les 3 autres ont été
guéris avec la doxycycline
seulement).
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2.2.1.4 Azithromycine versus moxifloxacine versus pristinamycine

La recherche systématique de 'information scientifique a permis de retenir 2 études de
cohorte qui évaluent I'efficacité d’une antibiothérapie avec 'azithromycine
comparativement a celle d’'une antibiothérapie avec la moxifloxacine et a celle d’une
antibiothérapie avec la pristinamycine pour traiter une infection a Mycoplasma
genitalium. La dose administrée était rapportée dans une seule étude; elle était de

1 gramme en dose unique pour I'azithromycine, de 400 mg PO DIE pour 10 jours pour la
moxifloxacine et de 1 g PO QID pour 10 jours pour la pristinamycine [Bissessor et al.,
2015]. Ces 2 études comportaient de petits groupes de participants [Ong et al., 2018;
Bissessor et al., 2015]. Il faut cependant mentionner que, dans la premiéere étude, la
moxifloxacine était donnée en cas d’échec de I'azithromycine et que la pristinamycine
était donnée en cas d’échec de la moxifloxacine [Bissessor et al., 2015]. Dans la
deuxiéme étude, la moxifloxacine ou la pristinamycine étaient administrées en cas
d’échec de I'azithromycine [Ong et al., 2018]. Cela fait en sorte qu’il n’y a pas de
comparaison directe entre les traitements. De plus, dans I'étude de Ong et ses
collaborateurs, les participants étaient atteints d’une rectite [Ong et al., 2018].

Les deux études indiquent des proportions de guérison microbiologique avec
I'azithromycine variant entre 35,3 % et 61,3 %. Lors d’un échec de traitement avec
I'azithromycine, la moxifloxacine était associée a des proportions de guérison
microbiologique variant entre 88,3 % et 92,3 %. Finalement, en cas d’échec de
traitement avec I'azithromycine, la pristinamycine était associée a une proportion de
guérison microbiologique de 78,9 % et en cas d’échec de traitement avec la
moxifloxacine, a une proportion de guérison microbiologique de 100 %. Aucun test
statistique n’a été réalisé pour comparer ces différences entre les groupes.

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité d’une antibiothérapie avec I'azithromycine
comparativement a celle d’'une antibiothérapie avec la moxifloxacine et a celle d’'une
antibiothérapie avec la pristinamycine pour traiter une infection a Mycoplasma genitalium
est jugé faible pour la guérison microbiologique (voir le tableau G-11 de 'annexe G).

En résumé...
e Selon les documents retenus :

— Pour une infection a Mycoplasma genitalium, la proportion de
guérison microbiologique était supérieure chez les personnes
traitées avec la moxifloxacine ou avec la pristinamycine
comparativement a celles traitées avec I'azithromycine (aucune
mesure statistique). Cependant, les personnes qui ont regu la
moxifloxacine ou la pristinamycine I'ont regue aprés un échec
de traitement avec I'azithromycine (niveau de preuve faible).



Tableau 6 Synthése des résultats sur I'efficacité d’une antibiothérapie avec I'azithromycine comparativement a
celle d’une antibiothérapie avec la moxifloxacine et a celle d’'une antibiothérapie avec la pristinamycine
chez des personnes traitées pour une infection a Mycoplasma genitalium

Auteur, année, Caractéristiques des . Résultats
pays Type d’étude participants a Nombre total de Caractéristiques des Para’melttrets 2 Effet
(période a (nPre d’étab.) Pinclusion participants interventions ¢ resdu ats Azithromy- | Moxiflo- (Pristina- (IC 2 95 %)
I'étude) (age, sexe) A G0 CSIE, cine xacine mycine Valeur de p
Bissessor, Etude de Age médian : 155 personnes Azithromycine 1 g PO en dose |Test de controle (PCR) 95/155 53/60 6/6 Non rapporté
2015, cohorte Homme : 23 ans (19- |fréquentant une unique aux jours 14 et 28. (61,3 %) (88,3 %) | (100 %)
Australie (1 centre) 55) clinique ITSS de (si réinfection suspectée :
Femme : 22 ans (20- |Melbourne et pour qui |retraitement de la personne et |Guérison (mutations | (mutations
(juillet 2012 a 51) la présence de M. de ses partenaires avec microbiologique : associées a la| associées a
juin 2013) genitalium a été I'azithromycine). Test de controle résistance |la résistance
Sexe : détectée. négatif au jour 28 aux aux
112 (72,3 %) hommes Si échec du traitement avec  |(absence de M. macrolides fluoroqui-
43 (27,7 %) femmes I'azithromycine : genitalium lors des détectée chez| nolones
Moxifloxacine 400 mg PO DIE |analyses 56 personnes | détectées
pour 10 jours. microbiologiques). avant le avant le
traitement et | traitement
Si échec du traitement avec la chez 11 avec la
moxifloxacine : personnes moxiflo-
Pristinamycine 1 g PO QID aprés le xacine chez
pour 10 jours. traitement les 7
avec personnes
I'azithromy- | avec échec
cine). de
traitement).
Ong, Etude de Age médian : 66 HARSAH Azithromycine* Test de controéle (PCR) 18/51 12/13 15/19 | Non rapporté
2018, cohorte Infection a fréquentant une réalisé pour (35,3 %) (92,3 %) |(78,9 %)
Australie (1 centre) M. genitalium seule : |clinique ITSS de Lors d’échec avec 51/66 hommes.
33 ans (28-38) Melbourne avec une |l'azithromycine :
(juin 2012 a Infection a rectite pour qui la Moxifloxacine® Guérison
mai 2016) M. genitalium présence de ou microbiologique :

combinée avec une
autre infection : 29
ans (26-33)

Sexe :
66 (100 %) hommes

M. genitalium a été
détectée (possibilité
de co-infection avec
d’'autres pathogénes).

Pristinamycine*

*Posologies non rapportées

Test de contréle
négatif (absence de
M. genitalium lors des
analyses
microbiologiques).
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2.2.1.5 Azithromycine unidose versus azithromycine multidose

La recherche systématique de 'information scientifique a permis de retenir 1 étude de
cohorte qui évalue, comme objectif principal, I'efficacité d’'une antibiothérapie avec
'azithromycine en dose unique comparativement a celle d’'une antibiothérapie avec
I'azithromycine selon un schéma multidose [Read ef al., 2017]. Une étude de cohorte
comparant I'efficacité de I'azithromycine a celle de la moxifloxacine et a celle de la
doxycycline présente également, en objectif secondaire, une comparaison de l'efficacité
des deux schémas posologiques d’azithromycine [Anagrius et al., 2013]. Les posologies
d’azithromycine comparées dans les deux études étaient de 1 g PO en dose unique et
de 500 mg PO DIE x 1 jour suivi de 250 mg PO DIE x 4 jours. Ces 2 études comportaient
de petits groupes de participants.

Dans les deux études, aucune différence statistiquement significative n’a été trouvée
entre les deux schémas posologiques d’azithromycine en ce qui concerne la proportion
de guérison microbiologique [Read et al., 2017; Anagrius et al., 2013]. Anagrius et ses
collaborateurs expliquent en partie cette absence de différence par le faible nombre de
participants ayant regu le schéma posologique multidose d’azithromycine comme
traitement de premiére intention [Anagrius et al., 2013].

D’un autre c6té, les auteurs d’une méta-analyse publiée en 2015 concernant I'efficacité
d’'un traitement avec une dose unique d’azithromycine de 1 gramme ont trouvé que le
résultat combiné concernant la guérison microbiologique obtenu pour les 9 études
menées depuis le début de 2009 était inférieur a celui obtenu pour les 12 études menées
avant 2009 (67,0 % versus 85,3 %, respectivement (p < 0,01)). Selon les auteurs, cette
diminution d’efficacité est préoccupante [Lau et al., 2015].

Dans une autre revue systématique avec méta-analyse réalisée en 2018 comparant
I'efficacité du schéma unidose d’azithromycine a celle du schéma s’étalant sur 5 jours
(sans traitement avec la doxycycline au préalable), les auteurs ont conclu que moins
d'échecs de traitement et moins de développement de résistance sont survenus dans le
groupe multidose par rapport au groupe unidose (3,7 % versus 13,9 % respectivement
pour les échecs (p = 0,012) et 3,7 % versus 12,0 % respectivement pour la résistance
(p = 0,027)). Seulement trois études rapportaient des résultats concernant le schéma
s’étalant sur 5 jours (ces trois études concernaient 82 personnes en tout) [Horner et al.,
2018].

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité d’'une antibiothérapie avec I'azithromycine
en dose unique comparativement a celle d’'une antibiothérapie avec I'azithromycine selon
un schéma multidose pour traiter une infection a Mycoplasma genitalium est jugé faible
pour la guérison microbiologique (voir le tableau G-12 de I'annexe G).
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En résumé...

Selon les documents retenus :

Pour une infection a Mycoplasma genitalium, aucune différence
statistiquement significative entre les deux schémas
posologiques d’azithromycine étudiés (1 g PO en dose unique
versus 500 mg PO DIE x 1 jour suivi de 250 mg PO DIE x

4 jours) n’a été rapportée concernant la guérison
microbiologique dans deux études de cohorte (niveau de
preuve faible).

Deux revues systématiques récentes avec méta-analyse
rapportent toutefois des résultats en faveur de I'utilisation du
schéma posologique multidose d’azithromycine (500 mg PO
DIE x 1 jour suivi de 250 mg PO DIE x 4 jours) pour traiter les
infections a Mycoplasma genitalium; une d’entre elles
mentionne une diminution avec les années de la guérison
microbiologique associée a une dose unique d’azithromycine de
1 gramme et I'autre revue systématique rapporte moins
d'échecs de traitement et moins de développement de
résistance dans le groupe multidose par rapport au groupe
unidose (niveau de preuve faible).
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Tableau7 Synthése des résultats sur I'efficacité d’une antibiothérapie avec I'azithromycine en dose unique
comparativement a celle d’une antibiothérapie avec I’azithromycine selon un schéma multidose chez des
personnes traitées pour une infection a Mycoplasma genitalium

Résultats
Auteur, année, Caractéristiques des 5 F f
pays Type d’étude | participants a Nombre total de Caractéristiques des Paramétres de | Azithromycine :oz(;“,:g PODIEl  Effet
(p’e”riode a (nPre d’étab.) Pinclusion participants interventions T 19 F:Jgie::ose le jour 1 puis | (IC 2 95 %)
Pétude) (&ge, sexe) q 250 mg PO DIE | Valeur de p
pour 4 jours
Read, Etude de Age médian : Période 2013-2015 : Azithromycine 500 mg PO DIE |Test de contrdle 56/107 62/106 p=0,34
2017, cohorte Parmi les 106 106 hommes visitant le jour 1 puis 250 mg PO DIE réalisé 14 a 100 jours (52,3 %) (58,5 %)
Australie (1 centre) hommes de la période |une clinique ITSS a pour 4 jours (2013-2015). apres le début du
2013-2015: Melbourne avec une traitement. Résistance aux | Résistance aux p=0,25
(octobre 2013 a Hétérosexuel : 29 ans |urétrite causée par Azithromycine 1 g PO en dose macrolides macrolides
juin 2015/ HARSAH : 32 ans M. genitalium traités unique (2012-2013). Guérison prétraitement : | prétraitement :
juillet 2012 a Total : 31 ans avec I'azithromycine microbiologique : 44 %. 52 %
juin 2013) 500 mg PO DIE le jour 1 Absence de
Sexe : puis 250 mg PO DIE M. genitalium lors des | Résistance aux | Résistance aux p=0,40
213 (100 %) hommes |pour 4 jours et qui sont analyses macrolides | macrolides post-
retournés a la clinique microbiologiques post-traitement :| traitement :
pour un test de contréle. (PCR). 18 %. 12 %

Période 2012-2013 :
107 hommes.
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2.2.1.6 Autres comparaisons avec I'azithromycine

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de repérer d’autres
études établissant des comparaisons d’efficacité avec I'azithromycine. Les résultats de
ces études ne sont pas analysés en détail dans cet état des connaissances pour
différentes raisons :

Regroupements d’antibiotiques d’'une méme classe (impossibilité d’isoler I'effet de
chacun);

Comparaison avec des antibiotiques dont 'usage pour traiter une infection a
Mycoplasma genitalium n’est pas recommandé dans les guides de pratique
clinique récents;

Comparaison avec des antibiotiques non disponibles au Canada,;
Administration d’antibiotiques en séquence;

Administration d’antibiotiques en combinaison.

Les données extraites de ces études sont tout de méme présentées dans les pages qui
suivent pour consultation au besoin. Les niveaux de preuve scientifique associés a
chacune des comparaisons se trouvent, quant a eux, dans 'annexe G du document
Annexes complémentaires du présent rapport [INESSS, 2021al].
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Tableau 8 Synthése des résultats sur I'efficacité d’une antibiothérapie avec I'azithromycine comparativement a

celle d’une antibiothérapie avec les tétracyclines (incluant la doxycycline) chez des personnes traitées

pour une infection a Mycoplasma genitalium

Auteur, année, Caractéristiques . Résultats
pays Type d’étude | des participants Nombre total de Caractéristiques des Pa:aég:ltt;etz 2 Effet
(pé’riode a (n° d’étab.) a I:inclusion participants interventions (temps de mesure) | Tétracyclines | Azithromycine | (IC a 95 %)
I'étude) (age, sexe) Valeur de p
Falk, Etude de cohorte |Age moyen : 60 personnes qui ont |Traitement initial de I’'urétrite ou [Suivi 4 a 5 semaines |6/16 chez les 8/8 chez les Non rapporté
2003, (1 centre) non rapporté fréquenté une clinique |de la cervicite : apres le début du hommes hommes
Suede ITSS et chez qui la Doxycycline 200 mg PO DIE le jour |traitement (37,5 %) (100 %)
Sexe : présence de 1, puis 100 mg PO DIE pendant 8 |(un suivi a été effectué
(1°" février 2000 34 (56,7 %) M. genitalium a été jours (n = 14 hommes, 8 femmes) |pour n = 16 hommes [4/14 chez les 10/10 chez les
au 31 juillet hommes détectée. ou et 14 femmes pour les (femmes femmes (100 %)
2000) 26 (43,3 %) Lymécycline 300 mg PO BID pour [tétracyclines et (28,6 %)
femmes 10 jours (n = 6 hommes, 6 femmes) |n =8 hommes et
ou Ofloxacine (n = 1 homme) ou 10 femmes pour le Apres un
Doxycycline pendant 30 jours groupe azithromycine) [second
(n =1 homme) ou Azithromycine en traitement
dose unique (n = 1 homme) Guérison (azithromycine
Ces 3 hommes sont exclus des microbiologique : cette fois-ci),
comparaisons entre les traitements. Absence de 8/10 hommes et
M. genitalium lors des |10/10 femmes
Personnes n’ayant pas regude  |gnalyses se sont
traitement initialement mais chez |yicrobiologiques présentés pour
qui la présence de M. genitalium a|(pCR). un suivi et

été décelée et partenaires stables
des personnes avec M.
genitalium :

Azithromycine 500 mg PO DIE le
jour 1, puis 250 mg PO DIE pendant
4 jours (n =11 hommes, 12
femmes).

Apres la visite de suivi, les
personnes ayant regu une
tétracycline initialement mais
chez qui la présence de M.
genitalium est toujours détectée
ou les personnes ayant regu une
tétracycline initialement mais
dont les symptéomes d’urétrite ou
de cervicite persistent :
Azithromycine 500 mg PO DIE le
jour 1, puis 250 mg PO DIE pendant
4 jours.

M. genitalium
était absent
pour chacun
d’eux.
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Tableau 9

Synthése des résultats sur I'efficacité d’une antibiothérapie avec I’azithromycine comparativement a

celle d’une antibiothérapie avec la doxycycline, a celle d’une antibiothérapie avec I’érythromycine et a
celle d’une antibiothérapie avec la roxithromycine chez des personnes traitées pour une infection a
Mycoplasma genitalium

Résultats
Auteur, année, Caractéristiques des Paramétres de Effet
pays Type d’étude participants a Nombre total de Caractéristiques des résultats . . . (IC a
(période a (nb d’étab.) Pinclusion participants interventions (temps de Doxy- | Erythro- | Azithro- | Roxithro-| g% )
I'étude) (age, sexe) mesure) cycline | mycine mycine mycine |y, leur de
P
Wikstrom, Etude de Age médian : 78 hommes avec Azithromycine 1 g PO en dose |Visite de suivi |Traitement|Traitement| Traitement |Traitement| p = 0,12
20086, cohorte 27 ans (20-47) urétrite non unique (n = 3, initialement et 3 semaines initial : initial : initial : initial : pour
Suede (1 centre) gonococcique et non apres I'échec d’un autre apres le 1/8 2/15 6/6 1/2 érythro-
Sexe : chlamydiale traitement). traitement (12,5 %) | (13,3 %) (100 %) (50 %) mycine
(avril 2002 a 78 (100 %) hommes [symptomatique destiné a comparée
juin 2004) persistante ou Azithromycine 500 mg PO DIE |éradiquer Apres a azithro-
récurrente qui ont regu |le jour 1 et 250 mg PO DIE M. genitalium. I'échec d’'un mycine
initialement un pour 4 jours (n =19, autre
traitement avec la initialement et aprés I'échec Guérison traitement :
doxycycline (200 mg d’'un autre traitement). microbiologique 14/14
PO DIE le jour 1, puis : (100 %)

100 mg PO DIE pour
8 jours) et qui sont
retournés dans une
clinique ITSS de
Stockholm pour un
suivi. La présence de
M. genitalium a été
détectée chez 32
d’entre eux.

Erythromycine 500 mg PO BID
pour 10 jours (n = 15,
initialement).

Doxycycline 200 mg PO DIE le
jour 1, puis 100 mg PO DIE
pour différentes durées (n = 8,
initialement).

Roxithromycine, posologie non
rapportée (n = 2, initialement).

Absence de

M. genitalium
lors des
analyses micro-
biologiques
(PCR).
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Tableau 10 Synthése des résultats sur I'efficacité d’une antibiothérapie avec I'azithromycine comparativement a

celle d’une antibiothérapie avec la moxifloxacine et a celle d’'une antibiothérapie avec I'ofloxacine chez
des personnes traitées pour une infection a Mycoplasma genitalium

Auteur, année, Type Caractéristiques Résultats
pays d’étude |des participants a| Nombre total de | Caractéristiques des| Parameétres de résultats . Effet
(période a (p‘"e Pinclusion participants interventions (temps de mesure) Azithromycine Moxiflo- | Ofloxa- (IC 2 95 %)
I’étude) d’étab.) (age, sexe) xacine cine Valeur de p
Jernberg, Etude de Age : non rapporté [452 hommes ou  |Azithromycine 1 g PO |Visite de controle réalisé 4 & Initial — Azithromycine 1 g Initial, Initial- | Non rapporté
2008, cohorte femmes avec une |en dose unique (vers |5 semaines aprées le PO en dose unique : 3/3 4/9
Norvége (1 centre) |Sexe: infection la fin de I'étude, cette |traitement initial 144/183 (100 %) (44,4 %)
234 (51,8 %) confirmée a M. dose était répétée 5 a (78,7 %)
(mai 2005 a hommes genitalium ayant |7 jours aprés la Nouvelle visite de contrdle 4 a 2°ou 2°ou
décembre 2006) 218 (48,2 %) fréquenté une premiére dose lorsque |5 semaines aprés un Initial — 3% ligne — | 3% ligne :
femmes clinique ITSS les résultats deuxiéme traitement si Azithromycine 1 g PO en 24/24 21/36
d’Oslo démontraient la M. genitalium est toujours dose unique, puis reprise | (100 %) |[(58,3 %)
présence de présent et ainsi de suite de cette dose 5 a 7 jours
M. genitalium) jusqu’a I'absence de aprés la premiére :
M. genitalium lors des 28/38
Azithromycine 500 mg |analyses microbiologiques (73,7 %)
PO DIE le jour 1 et
250 mg PO DIE pour |Guérison microbiologique : Initial — Azithromycine 500
4 jours Test de contrdle négatif mg PO DIE le jour 1 et 250
(absence de M. genitalium mg PO DIE pour 4 jours :
Ofloxacine 200 mg PO |lors des analyses 76/98
BID pour 10 jours microbiologiques (PCR)) (77,6 %)
Moxifloxacine 400 mg 2°ou 3°ligne :
PO DIE pour 7 jours Azithromycine 500 mg PO
DIE le jour 1 et 250 mg PO
DIE pour 4 jours :
8/23
(34,8 %)
Effets indésirables Taux élevé de problemes Aucun Aucun
gastro-intestinaux (prendre
avec de la nourriture réduit
les effets indésirables)

28




Tableau 11 Synthése des résultats sur I'efficacité d’une antibiothérapie avec I'azithromycine comparativement a

celle d’une antibiothérapie avec la clarithromycine, a celle d’'une antibiothérapie avec la moxifloxacine, a

celle d’une antibiothérapie avec la Iévofloxacine et a celle d’une antibiothérapie avec la sitafloxacine
chez des personnes traitées pour une infection a Mycoplasma genitalium

by

Auteur g .
P Caractéristiques L Résultats
a;:;:, d:l:é)tlsge deslpartlicipants Nombre total de Caractéristiques des Pan;aé::ltt;etz el JRRFINY PN S TN pe— Effet
o 5 (5D oy a l'inclusion participants interventions - - - - P 5 o
(’?%T:g:)a (n** d'étab.) -~ 106 sexe) (temps de mesure) | yycine | mycine | xacine | xacine cine \(II:I:u?sd j”))
Terada, Etude de Age: 257 femmes avec  |Azithromycine 2 g PO en 1 visite le jour 1 et 2gPO | 400mg | 400 mg 500 mg 200 mg |Non rapporté
2012, cohorte 18-42 ans cervicite pour qui la |dose unique (formulation a |1 visite 14 jours endose | PODIE | PODIE PO DIE PO DIE
Japon (1 centre) présence de libération prolongée) apres la fin du unique : pour pour pour pour
Sexe : M. genitalium a été traitement 19/21 Tjours: | 7jours: | 7jours: | 7 jours:
(janvier 257 (100 %) détectée Azithromycine 1 g PO en (90,5 %) | 13/20 38/42 12/22 11/14
2008 a aolt femmes dose unique Guérison (65,0 %) | (90,5 %) | (54,5 %) | (78,6 %)
2010) microbiologique :
Clarithromycine 400 mg PO |[Test de controle 1gPO | 400mg | 400 mg 500 mg 200 mg
DIE pour 7 jours négatif (absence de endose | PODIE | PODIE PO DIE PO DIE
M. genitalium lors des | unique : pour pour pour pour
Clarithromycine 400 mg PO |analyses 36/42 |14 jours: | 14 jours: | 14 jours: | 14 jours :
DIE pour 14 jours microbiologiques (85,7 %) | 17/20 42/42 15/21 12/13
(PCR)) (85,0 %) | (100 %) | (71,4 %) | (92,3 %)
Moxifloxacine 400 mg PO Effets indésirables - 2gPO | 400mg | 400 mg 500 mg 200 mg |Non rapporté
DIE pour 7 jours Diarrhée endose | PODIE | PODIE PO DIE PO DIE
unique : pour pour pour pour
Moxifloxacine 400 mg PO 8/21 7jours: | 7jours: | 7jours: | 7jours:
DIE pour 14 jours 0/20 3/42 0/22 114
Lévofloxacine 500 mg PO 1gPO | 400 mg | 400 mg 500 mg 200 mg
DIE pour 7 jours endose | PODIE | PODIE PO DIE PO DIE
unique : pour pour pour pour
Lévofloxacine 500 mg PO 0/42 14 jours : | 14 jours : | 14 jours : | 14 jours :
DIE pour 14 jours 1/20 4/42 0/21 4/13
Sitafloxacine 200 mg PO Effets indésirables - 2gPO | 400 mg | 400 mg 500 mg 200 mg
DIE pour 7 jours Selles molles en dose | PO DIE PO DIE PO DIE PO DIE
unique : pour pour pour pour
Sitafloxacine 200 mg PO 2/21 Tjours: | 7jours: | 7jours: | 7 jours:
DIE pour 14 jours 0/20 3/42 0/22 2/14
1gPO | 400mg | 400 mg 500 mg 200 mg
endose | PODIE | PODIE PO DIE PO DIE
unique : pour pour pour pour
1/42 14 jours : | 14 jours: | 14 jours: | 14 jours :
1/20 5/42 2/21 3/13
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Tableau 12 Synthése des résultats sur I'efficacité d’une antibiothérapie avec I'azithromycine comparativement a
celle d’une antibiothérapie avec la sitafloxacine, a celle d’une antibiothérapie avec la Iévofloxacine, a
celle d’'une antibiothérapie avec la gatifloxacine et a celle d’une antibiothérapie avec la doxycycline chez
des personnes traitées pour une infection a Mycoplasma genitalium

Auteur g .
g Caractéristiques R Résultats
a;:;:, d:l:é)tlsge deslpartlicipants Nombre total de Caractéristiques des Pan;aé::ltt;etz 2 Azithro- | Sitaflo- |Lévofio-| Gatiflo Doxycy Effet
o 5 o A a linclusion articipants interventions - - - - - N o
(’?%T:g:)a (n** d’étab.) (age, sexe) . . (temps de mesure) | 1,y cine | xacine | xacine | xacine cline \(Ila(ieaufsd eA;))
Ito, Etude de Age moyen : 49 hommes avec Azithromycine 1 g PO en |Guérison 1gPO |100 mg 0/2 17 0/1 (0 %) | Non rapporté
2014, cohorte 30,8 ans urétrite non dose unique. microbiologique : endose |POBID (0 %) (100 %)
Japon (1 centre) gonococcique ayant Test de controle unique : |pour
Sexe : fréquenté une clinique |Azithromycine 2 g PO en |négatif (absence de  |15/19 7 jours :
(janvier 49 (100 %) urologique a Sendai  |dose unique (formulation a|M. genitalium lors des |(78,9 %) (13/14
2006 a aot hommes avec infection libération prolongée). analyses (92,9 %)
2012) confirmée a microbiologiques) 2gPO
M. genitalium. Sitafloxacine 100 mg PO |entre les jours 11 et |en dose |50 mg PO
BID pour 7 jours. 38. unique : (BID pour
2/6 7 jours :
Sitafloxacine 50 mg PO (33,3 %) (3/6
BID pour 7 jours. (50 %)

Lévofloxacine 500 mg PO
DIE pour 7 jours.

Gatifloxacine 200 mg PO
BID pour 7 jours.

Doxycycline 100 mg PO
BID pour 7 jours.
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Tableau 13 Synthése des résultats sur I'efficacité d’une antibiothérapie avec la doxycycline puis I’azithromycine
comparativement a celle d’une antibiothérapie avec la doxycycline puis la sitafloxacine chez des
personnes traitées pour une infection a Mycoplasma genitalium

Résultats

Auteur, année, Caractéristiques des Paramétres de Effet
pays Type d’étude participants a Nombre total de Caractéristiques des résultats . . . . (Ic a
(période a (nPre d’étab.) Pinclusion participants interventions " d Doxycycline puis | Doxycycline puis | g%, )
I'étude) (age, sexe) (temps de mesure) azithromycine sitafloxacine Valeur
de p
Read, Etude de Age médian : 244 personnes avec Directement aprés le Test de contréle 14 a 90 | 73/77 (94,8 %) 154/167 (92,2 %) Non
2019, cohorte 27,9 ans infection a M. genitalium |traitement avec la jours suivant le rapporté
Australie (1 centre) fréquentant une clinique |doxycycline : deuxiéme antibiotique La sélection de la
Sexe : ITSS de Melbourne résistance aux
(juin 2016 a 52 (21,3 %) femmes |initialement traitées pour |Infections non résistantes aux |Guérison macrolides n’a eu
mai 2017) 192 (78,7 %) hommes |une urétrite, une macrolides : azithromycine microbiologique : lieu que chez
cervicite ou une rectite |1 g PO DIE le jour 1 puis 500 |Test de contréle négatif 2 personnes.
non gonococcique avec |mg PO DIE pour 3 jours (absence de
de la doxycycline M. genitalium lors des
100 mg PO BID pour Infections résistantes aux analyses
7 jours macrolides : sitafloxacine microbiologiques)
100 mg PO BID pour 7 jours
Effets indésirables Aucun (91,4 %) Aucun (80,5 %) Non
Nausée (5,7 %) Nausée (3,2 %) rapporté

(Doxycycline :

Aucun (86,6 %)
Nausée (5,4 %)
Vomissement (0,9 %)
Diarrhée (4,9 %)
Rash/

coup de soleil (2,7 %)
Douleur aux

tendons et aux
articulations (0 %)
Maux de téte ou vertiges
(1,3 %))

Vomissement

(0 %)

Diarrhée (2,9 %)
Rash/

coup de soleil

(0 %)

Douleur aux
tendons et aux
articulations (0 %)
Maux de téte ou
vertiges (0 %)

Vomissement
(0,6 %)

Diarrhée (11,7 %)
Rash/

coup de soleil
(0,6 %)

Douleur aux
tendons et aux
articulations (5,2 %)
Maux de téte ou
vertiges (1,3 %)

1 cas
d’hypoesthésie
inégale sur les
membres et le
visage (ayant mené
alarrét du
traitement)
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Tableau 14 Synthése des résultats sur 'efficacité d’une antibiothérapie avec la doxycycline puis I’azithromycine
comparativement a celle d’une antibiothérapie avec la doxycycline puis la moxifloxacine chez des
personnes traitées pour une infection a Mycoplasma genitalium

Auteur, Type Caracté- Resuiatd Erret
a;:;:, d’étgde r:)satll’gz; sagf: Nomb!'e_total de Carz_actéristiq_ues des | Parameétres de résultats . . (Iceé
(période 2 d’g:;; | 2 Pinclusion participants interventions (temps de mesure) Doxycycline puis azithromycine D:qxg;}/ﬂ:;i il:‘l;ls 95 %)
Iétude) : (age, sexe) Valeur de
P
Durukan, Etude de |Age médian : [383 personnes Directement aprés le  |Test de contrdle 14 a 104/109 (95,4 %) 252/274 (92,0 %) Non
2020, cohorte 27,9 ans avec infection a  |traitement avec la 90 jours suivant le rapporté
Australie (1 centre) M. genitalium doxycycline : deuxiéme antibiotique Une résistance aux macrolides de
Sexe : fréquentant une novo (post-traitement) a été trouvée
(avril 2017 a 81 (21,1 %) |clinique ITSS de |Infections non Guérison chez les 5 personnes avec un échec
juin 2018) femmes Melbourne résistantes aux microbiologique : de traitement.
302 (78,9 %) |initialement macrolides : Test de contréle négatif Combinaison des résultats de I'étude
hommes traitées pour un  |azithromycine 1 g PO |(absence de M. genitalium| de Durukan avec ceux de I'étude de
syndrome clinique |DIE le jour 1 puis lors des analyses Read (2019) :
avec de la 500 mg PO DIE pour |microbiologiques) 178/186
doxycycline 100 |3 jours (95,7 %)
mg PO BID pour Une résistance aux macrolides de
7 jours Infections résistantes novo (post-traitement) a donc été
aux macrolides : trouvée chez un maximum de 7
moxifloxacine 400 mg personnes.
PO DIE pour 7 jours (7/186 (3,8 %)).
Effets indésirables Aucun (58,8 %) Aucun (56,2 %) Non
(Doxycycline : Nausée (n = 9) Nausée (n = 13) rapporté

Aucun (68,1 %)
Nausée (n = 9)
Vomissement (n = 1)
Diarrhée (n = 13)
Gastro-

intestinaux (n = 1)
Photosensibilité (n = 8)
Douleurs

articulaires (n = 0)
Tendinite (n = 0)
Neuropathie (n = 0)
Céphalée (n = 2)
Anxiété (n = 1)
Fatigue (n = 5)
Vertiges (n = 1)
Autres ((n =0)

Non spécifiés (n = 12))

Vomissement (n = 0)
Diarrhée (n = 8)
Gastro-

intestinaux (n = 3)
Photosensibilité (n = 0)
Douleurs

articulaires (n = 0)
Tendinite (n = 0)
Neuropathie (n = 0)
Céphalée (n = 0)
Anxiété (n = 0)
Fatigue (n = 0)
Vertiges (n = 2)
Autres (n = 0)

Non spécifiés (n = 0)

Vomissement (n = 3)
Diarrhée (n = 10)
Gastro-

intestinaux (n = 0)
Photosensibilité (n = 0)
Douleurs

articulaires (n = 5)
Tendinite (n = 1)
Neuropathie (n = 3)
Céphalée (n = 5)
Anxiété (n = 3)
Fatigue (n = 6)
Vertiges (n = 9)
Autres (n = 2)

Non spécifiés (n = 2)
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Tableau 15 Synthése des résultats sur I'efficacité d’une antibiothérapie avec I'azithromycine comparativement a

celle d’une antibiothérapie avec la moxifloxacine, a celle d’une antibiothérapie avec I'ofloxacine, a celle
d’une antibiothérapie avec la doxycycline et a celle d’aucun traitement chez des personnes traitées pour
une infection a Mycoplasma genitalium

Auteur g .
g Caractéristiques R Résultats
annee, Iype des participants Nombre total de Caractéristiques des Para’metres 2 A Effet
pays | deétude | 5 inciusion articipants interventions résultats Azithro- | Moxiflo- | Oflo- o | Doxyey- | SIS
(période a |(nP' d’étab.) n P P (temps de mesure) | oo | yacine | xacine trai- cline | ICa95%)
I’étude) Eep, 590 Y tement Valeur de p
Ovens, Etude de Age médian : 114 personnes avec |Azithromycine 500 mg Test de controle 1®ligne: | 1®ligne: | 1®ligne: | 1®ligne: | 1*ligne : Les
2020, cohorte 27 ans (16-63) infection confirmée a |DIE PO le jour 1, puis 250 |4 semaines aprés le 23/48 9/10 17 17 0/1 personnes
Royaume- |(1 centre) M. genitalium ayant mg DIE PO pour 4 jours |traitement (47,9 %) (90 %) (100 %) | (100 %) (0 %) ayant regu
Uni Sexe : regu initialement un de la
82 (72 %) traitement avant de Moxifloxacine 400 mg PO |Guérison 2%ligne : | 2°ligne: moxiflo-
(décembre hommes connaitre les résultats [DIE pour 10 a 14 jours microbiologique : 1/4 14/16 xacine en
2015a 32 (28 %) femmes |de I'analyse pour Test de contréle (25,0 %) | (87,5 %) 1 ligne
novembre M. genitalium Doxycycline 100 mg PO |négatif (absence de étaient plus
2016) BID pour 7 jours M. genitalium lors 1®ligne : | 3°ligne: 3°ligne : | 3°ligne : |susceptibles
des analyses Azithromy- 3/3 17 Pristina- | de recevoir
Ofloxacine 200 mg PO microbiologiques) cine (100 %) (100 %) |mycine 1 g| unrésultat
BID pour 14 jours 500 mg PO QID | detestde
DIE PO le pour controle
jour 1, 10 jours + | négatif que
puis 250 doxycy- | ceux ayant
mg DIE cline recu d’autres
PO pour 100 mg |antibiotiques
4 jours + BID pour | (p=0,03).
métroni- 10 jours
dazole 17
400 mg (100 %)
BID pour
5 jours :
11
(100 %)
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Tableau 16 Synthése des résultats sur I'efficacité d’une antibiothérapie avec I’azithromycine combinée a la

josamycine comparativement a celle d’'une antibiothérapie avec la doxycycline combinée a la

josamycine, a celle d’une antibiothérapie avec la doxycycline et a celle d’aucun traitement chez des
personnes traitées pour une infection a Mycoplasma genitalium

2:;eéir’ S CRIEE B Parametres de Résultats
pays’ d’ét:;jde des participants Nombre total de Caractéristiques des résultats Azithro- Doxveveline | Doxyevelin Aucun Effet
re a P i ici i i X X i X i ucu X
LI d’g:ab ) a(lé;:ac'sues;g)n participants mierventions (temps de mesure) | mycine * | jos);nzycine yey traitement | (€ 395 %)
I’étude) . J josamycine Valeur de p
Li, Etude de Age médian : 749 hommes faisant  |Azithromycine 500 mg DIE|Guérison 17 ligne : 17 ligne : 17 ligne : 1 ligne: |Non rapporté
2020, cohorte Non spécifié partie d’'un couple PO le jour 1, puis 250 mg |microbiologique : 122/195 65/86 47/49 Personnes
Chine (1 centre) infertile avec infection |DIE PO pour 4 jours Test de contréle (62,6 %) (75,6 %) (95,9 %) traitées
Sexe : confirmée a négatif (absence de auparavant
(octobre 749 (100 %) M. genitalium Josamycine 500 mg PO (M. genitalium lors dans un autre
2016 a hommes fréquentant un hépital |TID pour 10 jours des analyses 2° ligne 2° ligne : hépital :
décembre de Chine (les co- microbiologiques) (azithro- 26/45 121137
2017) infections sont Doxycycline 100 mg PO  |aprés 14 jours et mycine 1 g (57,8 %) (88,3 %)
possibles). 282 BID pour 14 jours disparition de PO en dose
hommes sont exclus l'infection unique en
des analyses. Azithromycine 1 g PO en mono-
dose unique thérapie) :
4/8
(50 %)
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Tableau 17 Synthése des résultats sur I'efficacité d’une antibiothérapie avec I'azithromycine comparativement a
celle d’une antibiothérapie avec le rifalazil chez des personnes traitées pour une infection a Mycoplasma

genitalium
Résultats
Auteur, année, Caractéristiques Paramétres de
pays Type d’étude | des participants a | Nombre total de Caractéristiques des résultats Effet
(pé’riode a (n° d’étab.) I’jnclusion participants interventions (temps de mesure) | Azithromycine Rifalazil (IC 2 95 %)
I'étude) (age, sexe) Valeur de p
Stamm, ECRA Age moyen : 42 hommes avec Azithromycine 1 g PO en dose |Test de contrdle a la 2 semaines : | 2 semaines - 2,5 mg : |Non rapporté
2007, (11 centres) Entre 27,9 ans et urétrite non unique semaine 2 etala 7/7 (100 %) 0/6 (0 %)
Etats-Unis 28,7 ans selon les  |gonococcique dont |ou semaine 5 2 semaines - 12,5
groupes les symptomes Rifalazil 2,5 mg PO en dose 5 semaines : mg :
(juillet 2003 a durent depuis unique Guérison 6/7 (85,7 %) 0/8 (0 %)
mai 2004) Sexe : 14 jours ou moins  |ou microbiologique : 2 semaines - 25 mg :
42 (100 %) hommes |avec infection Rifalazil 12,5 mg PO en dose Absence de 0/5 (0 %)
confirmée a unique M. genitalium lors des ) ]
M. genitalium ou analyses 5 semaines '02'5 mg:
Rifalazil 25 mg PO en dose microbiologiques (PCR) 0/5, (0 %)
unique 10 & 14 jours apres Ia fin 5 semanes” 12,5
du traitement 017 (0 %)
5 semaines - 25 mg :
0/5 (0 %)
Guérison clinique a la 2 semaines : |2 semaines - 2,5mg:
semaine 2 etala 6/7 (85,7 %) 3/9 (33,3 %)
semaine 5 : absence de 2 semaines - 12,5
symptémes et 5 semaines : mg :
< 5 leucocytes 6/7 (85,7 %) 2/9 (22,2 %)
polymorphonucléaires 2 semaines - 25 mg :

5/5 (100 %)

5 semaines - 2,5 mg :
2/8 (25,0 %)
5 semaines - 12,5

mg :
0/8 (0 %)

5 semaines - 25 mg :
2/5 (40 %)

Effets indésirables (tous 19,0 % 18,0 %
types)

Effets gastro-intestinaux 12,0 % 5,0 %
Céphalée 5,0 % 8,0 %
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2.2.2 Comparaisons avec la moxifloxacine

Plusieurs études établissant des comparaisons avec la moxifloxacine incluent
'azithromycine. Les résultats de ces études sont présentés a la section 2.2.1 du présent
document.

En présence d’une infection confirmée a Mycoplasma genitalium, une revue
systématique avec méta-analyse publiée en 2017 rapporte un résultat combiné
concernant la guérison microbiologique de 96 % a la suite d’un traitement avec la
moxifloxacine. Les auteurs de cette revue systématique ont fait un constat qui mérite une
attention particuliére selon eux. lls ont constaté une diminution avec le temps du résultat
combiné concernant la guérison microbiologique associé a un traitement avec la
moxifloxacine; celui-ci était de 100 % pour les études dont les données ont été recueillies
avant 2010 et de 89 % pour les études dont les données ont été recueillies en 2010 ou
apres [Li et al., 2017].

2.2.21 Moxifloxacine (* traitement standard de I’AIP) versus traitement standard
de 'AIP

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir 1 étude de
cohorte qui évalue l'efficacité d’'une antibiothérapie avec la moxifloxacine (combinée ou
non avec le traitement standard de I'atteinte inflammatoire pelvienne (AIP))
comparativement a celle d’'une antibiothérapie avec le traitement standard de 'AIP pour
traiter une infection a Mycoplasma genitalium chez des femmes souffrant d’'une AIP. Le
traitement standard de I'AIP étudié était le suivant : métronidazole 400 mg PO BID pour
14 jours + doxycycline 100 mg PO BID pour 14 jours + azithromycine 1 g PO en dose
unique. La dose de moxifloxacine administrée était de 400 mg PO DIE pour 14 jours.
Cette étude rapportait des résultats pour 57 femmes [Latimer et al., 2019].

Aucune différence statistiquement significative n’a été trouvée entre le groupe ayant regu
la moxifloxacine (combinée ou non avec le traitement standard de I'AIP) et celui ayant
recu le traitement standard de I'AIP concernant la guérison microbiologique [Latimer et
al., 2019].

Cependant, en ce qui a trait a la guérison clinique, une différence statistiquement
significative en faveur de la moxifloxacine (combinée ou non avec le traitement standard
de I'AIP) a été rapportée par les auteurs de I'étude [Latimer et al., 2019].

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité d’'une antibiothérapie avec la
moxifloxacine (combinée ou non avec le traitement standard de I'AIP) comparativement a
celle d’'une antibiothérapie avec le traitement standard de I'AIP pour traiter une infection
a Mycoplasma genitalium est jugé faible pour la guérison microbiologique et pour la
guérison clinique (voir le tableau G-15 de I'annexe G).
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En résumé...

e Selon les documents retenus :

Pour une infection a Mycoplasma genitalium chez des
femmes souffrant d’'une AIP, dans une étude, il n’y avait pas
de différence statistiquement significative entre le groupe
ayant recu la moxifloxacine (combinée ou non avec le
traitement standard de I'AIP) et celui ayant recu le traitement
standard de I'AIP quant a la proportion de guérison
microbiologique (niveau de preuve faible).

Pour une infection a Mycoplasma genitalium chez des
femmes souffrant d’'une AIP, dans une étude, une différence
statistiquement significative en faveur de la moxifloxacine
(combinée ou non avec le traitement standard de 'AIP) a été
rapportée concernant la guérison clinique (comparativement
au traitement standard de I'AIP) (niveau de preuve faible).
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Tableau 18 Synthése des résultats sur I'efficacité d’une antibiothérapie avec la moxifloxacine (combinée ou non
avec le traitement standard de I’AIP) comparativement a celle d’une antibiothérapie avec le traitement
standard de I’AIP chez des personnes traitées pour une infection a Mycoplasma genitalium

Résultats
Auteur, année, Caractéristiques des 5 T
pays Type d’étude participants a Nombre total de Caractéristiques des Pa:aégeltt;etz de . Tsr: a'f:;fgt Mo_xiflo- I(Elge;
(période a (n° d’étab.) Pinclusion participants interventions t du Traitement puis xacineen | g5/
Pétude) (age, sexe) (temps de mesure) | ‘standard moxiflo- mono_thé- Valeur
. rapie
xacine de p
Latimer, Etude de Age médian : 92 femmes avec atteinte |[Métronidazole 400 mg PO BID |Test de controle 14 a 19/20 25/27 10/10 Non
2019, cohorte 25 ans inflammatoire pelvienne |pour 14 jours + doxycycline 120 jours apres le (95,0 %) (92,6 %) (100 %) | rapporté
Australie (1 centre) associée a M. 100 mg PO BID pour 14 jours + |traitement
Sexe : genitalium ayant azithromycine 1 g PO en dose
(février 2006 a 92 (100 %) femmes  |fréquenté une clinique |unique (traitement standard) Guérison
mars 2017) ITSS de Melbourne microbiologique : 19/20 35/37 -
(absence de C. Traitement standard initialement |Test de contrdle 95 0 % 046 % Opg48
trachomatis et de puis remplacé par moxifloxacine |négatif (absence de (95,0 %) (94,6 %) ’
N. gonorrhoeae) 400 mg PO DIE pour 14 jours  |M. genitalium lors des
analyses
Moxifloxacine 400 mg PO DIE  |microbiologiques)
pour 14 jours en monothérapie |Guérison clinique : 10/19 33/37 p=
résolution de tous les (52,6 %) (89,2 %) 0,004
symptémes de I'AIP
Effets indésirables 2/20 15/37 p=
rapportés (10,0 %) (40,5 %) 0,026

Nausée (7/15)
Diarrhée (3/15)
Candidose (2/15)

Douleur au tendon (1/15)
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2.2.2.2 Moxifloxacine versus ofloxacine + métronidazole

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir 1 ECRA qui
évalue l'efficacité d’une antibiothérapie avec la moxifloxacine comparativement a celle
d’une antibiothérapie combinant I'ofloxacine et le métronidazole pour traiter une infection
a Mycoplasma genitalium chez seulement 4 femmes souffrant d’'une AIP non
compliquée. La posologie de moxifloxacine était de 400 mg PO DIE pour 14 jours et celle
du comparateur était la suivante : ofloxacine 400 mg PO BID pour 14 jours +
métronidazole 500 mg PO BID pour 14 jours [Ross et al., 2006].

Une proportion de guérison microbiologique de 100 % a été rapportée pour les deux
groupes de traitement (aucune mesure statistique pour comparer les groupes) [Ross et
al., 2006].

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité d’'une antibiothérapie avec la
moxifloxacine comparativement a celle d’une antibiothérapie combinant I'ofloxacine et le
métronidazole pour traiter une infection a Mycoplasma genitalium est jugé faible pour la
guérison microbiologique (voir le tableau G-20 de 'annexe G).

En résumé...
e Selon les documents retenus :

— Pour une infection & Mycoplasma genitalium chez des
femmes souffrant d’'une AIP, la proportion de guérison
microbiologique était similaire chez les personnes traitées
avec la moxifloxacine et chez celles traitées avec 'ofloxacine
combiné au métronidazole (aucune mesure statistique)
(niveau de preuve faible).



Tableau 19 Synthése des résultats sur 'efficacité d’une antibiothérapie avec la moxifloxacine comparativement a

celle d’une antibiothérapie combinant I’ofloxacine et le métronidazole chez des personnes traitées pour
une infection a Mycoplasma genitalium

Auteur, année,

Caractéristiques

Parametres de

Résultats

pays Type d’étude | des participants a | Nombre total de Caractéristiques des résultats of . Effet
(période a (n°r d’étab.) I'inclusion participants interventions Moxifloxacine poxacine + IC 295
I'étude) (age, sexe) (temps de mesure) métronidazole \(Ialeur deog))
Ross, ECRA Age moyen : 741 femmes avec  |Moxifloxacine 400 mg PO DIE |Test de contréle 5 a 3/3 17 Non rapporté
20086, (13 pays) Pour les atteinte pour 14 jours 24 jours aprés le (100 %) (100 %)
12 pays 741 femmes : inflammatoire ou traitement
d’Europe et Moxifloxacine : pelvienne non Ofloxacine 400 mg PO BID pour
I'Afrique du Sud 30,1 ans compliquée, dont 4 |14 jours + métronidazole 500 Guérison
Ofloxacine + chez qui la présence |[mg PO BID pour 14 jours microbiologique :
(avril 2003 a métronidazole : de M. genitalium a Absence de
octobre 2004) 30,5 ans été détectée M. genitalium lors des
analyses
Sexe : microbiologiques
741 (100 %) Parmi les 741 femmes :
femmes
Effets indésirables de 22,5 % 30,9 %
tous types
Effets gastro-intestinaux 14,3 % 19,6 %
Infections 2,9 % 4,7 %
Effets sur le systéme 4,8 % 8,8 %
nerveux
Troubles psychiatriques 0,5 % 1,4 %
Troubles du systéme 0,8 % 1,7 %
reproducteur ou de la
poitrine
Troubles de la peau et 1,6 % 22 %

des tissus sous-cutanés
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2.2.2.3 Autres comparaisons avec la moxifloxacine

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de repérer une autre
étude établissant des comparaisons d’efficacité avec la moxifloxacine. Les résultats de
cette étude ne sont pas analysés en détail dans cet état des connaissances.

Les données extraites de cette étude sont tout de méme présentées dans la page qui
suit pour consultation au besoin. Les niveaux de preuve scientifique associés a chacune
des comparaisons se trouvent quant a eux dans I'annexe G du document Annexes
complémentaires du présent rapport [INESSS, 2021a].



Tableau 20 Synthése des résultats sur I'efficacité d’une antibiothérapie avec la moxifloxacine comparativement a

celle d’une antibiothérapie avec la josamycine chez des personnes traitées pour une infection a
Mycoplasma genitalium

Auteur, année,

Caractéristiques des

Parametres de

Résultats

pays Type d’étude participants a Nombre total de Caractéristiques des résultats Effet
L : bre 3% ” ; e . .
(pe’rlode a (n°" d’étab.) Ijncluslon participants interventions (temps de mesure) | Josamycine | Moxifloxacine | (IC a 95 %)
I'étude) (age, sexe) Valeur de p
Guschin, Etude de Age moyen : 47 hommes visitant une |Josamycine 500 mg PO TID Guérison 43/46 Apres échec | Non rapporté
2015, cohorte 30 ans clinique ITSS de pour 10 jours microbiologique : (93,5 %) avec
Russie (1 centre) Moscou ayant une Absence de josamycine :
Sexe : infection a Si échec de traitement avec M. genitalium lors des 3/3
(décembre 2006 47 (100 %) hommes M. genitalium, dont 46 |josamycine : analyses (100 %)

a janvier 2008)

acceptent de participer a

I'étude

Moxifloxacine 400 mg PO DIE
pour 10 jours

microbiologiques
(PCR) 10 a 14 jours
apres la fin du
traitement
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2.2.3 Comparaisons avec la doxycycline

Plusieurs études établissant des comparaisons avec la doxycycline incluent
'azithromycine. Les résultats de ces études sont présentés a la section 2.2.1 du présent
document.

2.2.3.1 Autres comparaisons avec la doxycycline

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de repérer d’autres
études établissant des comparaisons d’efficacité avec la doxycycline. Les résultats de
ces études ne sont pas analysés en détail dans cet état des connaissances.

Les données extraites de ces études sont tout de méme présentées dans les pages qui
suivent pour consultation au besoin. Les niveaux de preuve scientifique associés a
chacune des comparaisons se trouvent quant a eux dans I'annexe G du document
Annexes complémentaires du présent rapport [INESSS, 2021a].



Tableau 21 Synthése des résultats sur I'efficacité d’une antibiothérapie avec la doxycycline comparativement a celle
d’une antibiothérapie avec I’érythromycine chez des personnes traitées pour une infection a
Mycoplasma genitalium

Auteur, année,

Caractéristiques des

Parametres de

Résultats

pays Type d’étude participants a Nombre total de Caractéristiques des résultats Effet
(pé’riode a (n° d’étab.) I’jnclusion participants interventions (temps de mesure) | Doxycycline Erythromycine | (IC a 95 %)

I'étude) (age, sexe) Valeur de p
Horner, Etude de Age moyen : 178 hommes Traitement initial : Examen clinique 2, 6 0/7 (0 %) 0/7 (0 %) Non rapporté
2001, cohorte 31,3 ans (hommes hétérosexuels qui ont Doxycycline 200 mg PO DIE le |et 12 semaines aprés (pour (pour
Royaume-Uni (1 centre) avec urétrite) fréquenté un hépital de |jour 1, puis 100 mg PO DIE la visite initiale (ou doxycycline et | doxycycline et

31,1 ans (hommes Londres pour une pendant 13 jours. plus fréquemment si érythromycine | érythromycine

(période a sans urétrite) évaluation de leur santé |ou cliniquement indiqué) combinées) combinées)
I'étude non sexuelle, dont 109 avec |Erythromycine 500 mg PO QID |afin de permettre
rapportée) Sexe : urétrite non pour 14 jours (si intolérance a la |I'évaluation de la

178 (100 %) hommes

gonococcique aigué qui
ont été traités et qui ont
eu un suivi clinique par
la suite. Parmi eux, la
présence de

M. genitalium a été
détectée chez

7 hommes durant le
Suivi.

doxycycline).

Traitement de I'urétrite
persistante :

Erythromycine 500 mg PO QID
pour 14 jours + Métronidazole
400 mg PO BID pour 5 jours.

guérison clinique.

Guérison clinique :
Absence de signe ou
symptéme.
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Tableau 22 Synthése des résultats sur I'efficacité d’une antibiothérapie avec la doxycycline comparativement a celle
d’une antibiothérapie avec la minocycline et a celle d’'une antibiothérapie combinant la spectinomycine
et la minocycline chez des personnes traitées pour une infection a Mycoplasma genitalium

Auteur, année, Caractéristiques des . Résultats

pays Type d’étude participants a Nombre total de Caractéristiques des Pa:aég:ltt;etz 2 Effet

L : bre 3% ” ; e . .

(pe’rlode a (n°" d’étab.) Ijncluslon participants interventions (temps de mesure) | Doxycycline Minocycline (IC 2 95 %)
I'étude) (age, sexe) Valeur de p
Dupin, Etude de Age moyen : 193 hommes (groupe 1 (9 personnes qui ont eu un Guérison clinique : 0/1 Guérison Non rapporté
2003, cohorte 37,7 ans urétrite (n = 83), résultat positif pour M. Absence de (0 %) clinique : 5/7
France (1 centre) groupe 2 symptdmes genitalium (sur les 19) ont regu [symptémes lors d’une (71,4 %)
Sexe : urétraux sans urétrite un traitement pour leurs visite de sulivi.

(mai 2001 a 196 (100 %) hommes |(n = 60), groupe 3 symptdémes d’urétrite : Guérison

septembre 2001)

asymptomatique

(n =50)) qui se
présentent dans une
clinique, dont 19 qui ont
eu un résultat positif
pour M. genitalium.

Doxycycline 100 mg PO DIE
pour 7 jours

ou

Minocycline 100 mg PO DIE
pour 7 jours

ou

Spectinomycine 2 g IM en dose
unique + minocycline 100 mg
PO DIE pour 7 jours.

Guérison
microbiologique :
Absence de

M. genitalium lors des
analyses
microbiologiques
(PCR).

microbiologique :
3/7 (42,9 %)

Minocycline +
Spectinomycine :
Guérison clinique

et
microbiologique :
1/1(100 %)
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2.3. Innocuité

Seulement quelques études primaires recenseées lors de la présente revue systématique
présentent, de maniére descriptive, des données sur les effets indésirables. L’'ensemble
des effets indésirables relevés parmi ces études sont les suivants :

Doxycycline : effets gastro-intestinaux (nausée, vomissement, douleur
abdominale, diarrhée, anomalie du godt) [Durukan et al., 2020; Read et al., 2019;
Schwebke et al., 2011; Stamm et al., 2007], photosensibilité [Durukan et al.,
2020; Read et al., 2019], céphalée ou vertiges [Durukan et al., 2020; Read et al.,
2019; Stamm et al., 2007], anxiété [Durukan et al., 2020], fatigue [Durukan et al.,
2020};

Azithromycine : effets gastro-intestinaux (nausée, vomissement, douleur
abdominale, diarrhée, anomalie du godt) [Durukan et al., 2020; Read et al., 2019;
Terada et al., 2012; Schwebke et al., 2011; Jernberg et al., 2008], céphalée ou
vertiges [Durukan et al., 2020];

Moxifloxacine : effets gastro-intestinaux (nausée, vomissement, diarrhée)
[Durukan et al., 2020; Latimer et al., 2019; Terada et al., 2012; Ross et al., 2006],
douleurs articulaires/tendinite-douleur au tendon/neuropathie/effets sur le
systéme nerveux [Durukan et al., 2020; Latimer et al., 2019; Ross et al., 2006],
céphalée ou vertiges [Durukan et al., 2020], anxiété [Durukan et al., 2020], fatigue
[Durukan et al., 2020], candidose [Latimer et al., 2019], infections [Ross ef al.,
2006].

Dans la monographie des antibiotiques dont 'usage sera recommandé dans le GUO
[INESSS, 2021b], les effets indésirables les plus fréquents (=1 % a < 10 %) rapportés au
cours des essais cliniques sont les suivants :

Azithromycine selon un traitement comportant des doses multiples :
diarrhée/selles molles, douleurs abdominales, vomissements, nausées [Pfizer
Canada, 2018];

Moxifloxacine : douleurs abdominales, céphalée, allongement de l'intervalle QT
(chez les patients présentant une hypokali€mie concomitante), nausées, diarrhée,
dyspepsie, vomissements, anomalies des épreuves fonctionnelles hépatiques,
vertiges [Bayer Inc., 2020].
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DICUSSION

La revue systématique sur I'efficacité et I'innocuité des antibiotiques utilisés pour le
traitement d’'une infection confirmée a Mycoplasma genitalium a permis de retenir

37 publications (34 études primaires et 3 revues systématiques). Les principaux constats
qui se dégagent de 'ensemble des données scientifiques sont présentés ci-dessous.

Bilan des principaux constats

Tout d’abord, cette revue systématique a permis de recueillir des données sur l'efficacité
des antibiotiques utilisés pour le traitement d’'une infection confirmée a Mycoplasma
genitalium. Globalement, pour une telle infection, la proportion de guérison
microbiologique était généralement supérieure :

e chez les personnes traitées avec 'azithromycine comparativement a celles
traitées avec la doxycycline (niveau de preuve modéré);

e chez les personnes traitées avec la moxifloxacine comparativement a celles
traitées avec I'azithromycine ou la doxycycline. Cependant, les personnes qui ont
recu la moxifloxacine I'ont généralement regue aprés un échec de traitement avec
I'azithromycine ou avec un autre antibiotique (niveau de preuve faible);

e chez les personnes traitées avec la moxifloxacine ou avec la pristinamycine
comparativement a celles traitées avec 'azithromycine. Cependant, les
personnes qui ont recu la moxifloxacine ou la pristinamycine I'ont regue aprés un
échec de traitement avec I'azithromycine (niveau de preuve faible).

Par ailleurs, aucune différence statistiquement significative entre les deux schémas
posologiques d’azithromycine étudiés (1 g PO en dose unique versus 500 mg PO

DIE x 1 jour suivi de 250 mg PO DIE x 4 jours) n’a été rapportée concernant la guérison
microbiologique dans deux études de cohorte (niveau de preuve faible). Cependant,
deux revues systématiques récentes avec méta-analyse rapportent des résultats en
faveur de I'utilisation du schéma posologique multidose d’azithromycine (500 mg PO
DIE x 1 jour suivi de 250 mg PO DIE x 4 jours) pour traiter les infections a Mycoplasma
genitalium; une d’entre elles mentionne une diminution avec les années de la guérison
microbiologique associée a une dose unique d’azithromycine de 1 gramme [Lau et al.,
2015] et 'autre revue systématique rapporte moins d'échecs de traitement et moins de
développement de résistance dans le groupe multidose par rapport au groupe unidose
[Horner et al., 2018].

Les antibiotiques utilisés pour traiter les infections confirmées a Mycoplasma genitalium
ont des profils d’innocuité favorables. lls peuvent étre associés a certains effets
indésirables légers et transitoires, surtout de nature gastro-intestinale. Ces effets
demeurent peu fréquents.
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Forces et limites

48

Une des forces principales de la revue systématique réalisée pour le présent projet est
gu’elle repose sur une méthodologie rigoureuse et explicite, qui comprend une recherche
systématique de la littérature, une évaluation critique des publications pertinentes par
deux professionnels scientifiques ainsi qu’une présentation et une synthése
systématique des conclusions. Ce travail comporte néanmoins des limites qui doivent
étre soulignées.

Plusieurs études ont été recensées, mais peu d’entre elles permettent réellement de se
prononcer sur l'efficacité comparative des antibiotiques utilisés pour le traitement d’'une
infection confirmée a Mycoplasma genitalium. Les études disponibles étaient surtout de
nature descriptive, rapportant les proportions de guérison microbiologique observées. De
plus, les données probantes sont, pour la presque totalité, associées a un niveau de
preuve jugé faible a partir des études primaires retenues. Selon I'outil d’évaluation
critique d’'une étude analytique de 'ASPC servant a évaluer la qualité des ECRA et des
études observationnelles, la qualité méthodologique des études retenues variait entre
faible et moyenne. De plus, les études comportaient un risque de biais modéré a éleveé.



CONCLUSION

Une revue systématique de la littérature a été effectuée dans le but d’évaluer I'efficacité
et l'innocuité des antibiotiques utilisés pour le traitement d’une infection confirmée a
Mycoplasma genitalium. Le niveau de preuve global attribué aux données scientifiques
repérées a été évalué et il permet a 'INESSS de conclure ce qui suit :

Plusieurs études ont été recensées, mais peu d’entre elles permettent de se
prononcer sur I'efficacité comparative des antibiotiques utilisés pour le traitement
d’une infection confirmée a Mycoplasma genitalium. Les données scientifiques
disponibles présentent également plusieurs limites sur le plan méthodologique.

Les données suggerent toutefois que I'azithromycine et la moxifloxacine semblent
efficaces pour le traitement des infections confirmées a Mycoplasma genitalium,
avec des niveaux de preuve faibles.

Bien que peu de données de qualité et récentes soient disponibles, le schéma
multidose d’azithromycine (500 mg PO DIE x 1 jour suivi de 250 mg PO

DIE x 4 jours) semble tout de méme associé a de meilleurs résultats relativement
aux parametres d’efficacité et de développement de résistance (comparativement
a une dose unique d’azithromycine de 1 gramme) (niveau de preuve faible).

Les antibiotiques utilisés pour traiter les infections confirmées a Mycoplasma
genitalium peuvent étre associés a certains effets indésirables légers et
transitoires, surtout de nature gastro-intestinale.
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