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Caracteristiques epidémiologiques,
bacteriologiques et prise en charge des
Infections a gonocoque en llle et Vilaine et
dans le Morbihan entre 2014 et 2016.
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therapeutic characteristics of gonococcal
Infections in llle et Vilaine and Morbihan

between 2014 and 2016.
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RESUME

Introduction : Les infections a gonocoque sont en recrudescence en France, ainsi que le nombre
de souches résistantes aux antibiotiques.

Matériel & Méthodes : 1l s’agit d’une étude observationnelle multicentrique rétrospective. Elle
reprend les cas d’infections a gonocoque, diagnostiquées par PCR Neisseria gonorrhoeae
positive, documentées au sein des Hopitaux et des laboratoires de villes participant au réseau
sentinelle biologique RENAGO ainsi que des professionnels de santé, libéraux, participant au
réseau sentinelle clinique RésIST dans les département d’Ille et Vilaine et du Morbihan. La
description des cas repose sur un recueil standardisé de données cliniques et biologiques.

Résultats : Du 1% janvier 2014 au 31 décembre 2016, 245 dossiers de patients présentant une
infection & gonocoque ont été étudiés. Les patients présentaient les caractéristiques suivantes :
I’age médian était de 25 ans avec un sex ratio de 1.55 H/F. Les principaux lieux de recrutement
étaient les Cabinets de Médecine Générale pour 122 patients, les Urgences Gynécologiques
pour 45 patientes et le SAU pour 17 patients. Les infections diagnostiquées ont été : une Urétrite
(59 cas), une Infection Génitale Haute (40 cas), une Cervicite (12 cas), une Anite-Rectite (11
cas), une Arthrite (4 cas), une Forme Asymptomatique (3 cas), une Orchyépididymite (2 cas),
une Endocardite Infectieuse (1cas), une Conjonctive (1 cas) et une Pyélonéphrite (1 cas). Une
co-infection par le VIH était retrouvée dans 3.3% des cas. Une co-infection par Chlamydiae
trachomatis était retrouvée dans 16.3% des cas. La culture était positive a N. gonorrhoeae chez
60% des patients. L’analyse de la Concentration Minimale Inhibitrice (CMI) de
CEFTRIAXONE était < 0.12 mg/l dans 99.4% des cas. Dans un cas, elle était > 0.12 mg/l. La
CMI de CEFIXIME était < 0.12 mg/l dans 98.1% des cas. 70.2% des patients ont bénéficié
d’un traitement efficace et 59.5% des patients ont bénéficié d’un traitement adapté aux
recommandations actuelles.

Conclusion : Cette étude confirme la place importante du médecin généraliste dans la prise en
charge des infections a gonocoque, dont I’émergence reste préoccupante. Le risque
d’émergence de résistances justifie de poursuivre la surveillance microbiologique du
gonocoque afin d’ajuster les recommandations thérapeutiques.
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SUMMARY

Introduction : Gonococcal infections are emerging in France, in parallel with an increase in
antibiotic-resistant strains.

Material & Methods : This is a retrospective multicenter observational study. We included all
cases of gonococcal infections, diagnosed by Neisseria gonorrhoeae positive PCR, documented
in the hospitals and laboratories participating in the RENAGO biological sentinel network as
well as health professionals, liberals, participating in the Resist clinical sentinel network in
hospitals, in Ille et Vilaine and Morbihan departments. The case description is based on a
standardized collection of clinical and biological data.

Results : From January 1, 2014 to December 31, 2016, 245 cases of patients with gonococcal
infection were studied. The patients had the following characteristics : the median age was 25
years with a male-to-female sex ratio of 1.55. The main places of recruitment were General
Practitioners Office for 122 patients, Gynecological Emergencies for 45 patients and the
Emergency Department for 17 patients. The infections diagnosed were : Urethritis (59 cases),
Upper Genital Tract Infection (40 cases), Cervicitis (12 cases), Anitis-Rectitis (11 cases),
Anrthritis (4 cases), Asymptomatic Form (3 cases), Orchyepididymitis (2 cases), Endocarditis (1
case), Conjunctivitis (1 case) and Pyelonephritis (1 case). HIV co-infection was found in 3.3%
of cases. Co-infection with Chlamydia trachomatis was found in 16.3% of cases. The culture
was positive for N. gonorrhoeae in 60% of patients. The Minimal Inhibitory Concentration
(MIC) of CEFTRIAXONE was < 0.12 mg/l in 99.4% of cases. In one case, it was > 0.12 mg/I.
The CEFIXIME MIC was < 0.12 mg/l in 98.1% of cases. 70.2% of patients received effective
treatment and 59.5% of patients received treatment adapted to current recommendations.

Conclusion : This study confirms that general practitioners play a major role in the management

of gonococcal infections, whose emergence remains worrying. The risk of emerging resistance
justifies ongoing microbiological surveillance in order to adjust therapeutic recommendations.
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ABREVIATIONS

AMP : Aide Médicale a la Procréation

CASFM : Comité de I’ Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie
CDAG : Centre de Dépistage Anonyme et Gratuit

CMI : Concentration Minimale Inhibitrice

CNGOF : College National de Gynécologie et Obstétrique Francaise

CPEF : Centre de Planification et d’Education Familiale

EUCAST: European Committee On Antimicrobial Susceptibility Testing
IGH : Infection Génitale Haute

InVS : Institut de Veille sanitaire

RENAGO : Réseau National Gonocoque, biologistes

RésIST : Réseau de surveillance des Infections Sexuellement Transmissibles
SAU : Service d’Accueil et d’Urgences

VIH : Virus de I’Immunodéficience Humaine
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INTRODUCTION

Depuis la fin des années 1990, les infections sexuellement transmissibles (IST) en général, et
les infections a gonocoque en particulier, sont en recrudescence. Le nombre d’isolements de
gonocoques (culture et PCR) a progressé ces derniéres années.

L’infection par le gonocoque touche a la fois les sujets hétérosexuels, hommes et femmes, et
de maniere plus marquée, les hommes qui ont des rapports avec d'autres hommes.
Les infections sexuellement transmissibles liées a Neisseria gonorrhoeae ne justifient plus
d’une déclaration obligatoire depuis 2000, les données sont donc non exhaustives mais les
réseaux sentinelles volontaires comme RésIST (réseau de Cliniciens pour la surveillance des
Infections Sexuellement Transmissibles) et RENAGO (réseau de laboratoires biologiques pour
la surveillance des Gonococcies) permettent de maintenir une surveillance épidémiologique
efficace.

Selon le dernier rapport de I'Institut de Veille sanitaire (InVS) du 29/11/16, le nombre
d’infections a gonocoques continue d’augmenter chez les hommes homo-bisexuels, tandis qu‘il
semble se stabiliser chez les hétérosexuels dans les sites a participation constante du réseau
RésIST.

L’infection par le gonocoque est une maladie fréquente et souvent rencontrée en médecine
générale. Les médecins généralistes peuvent d’ailleurs étre considérés comme les principaux
acteurs thérapeutiques face a ces infections et donc étre en premiere ligne lors de la
confrontation a I’apparition de souches résistantes aux antibiotiques de références : Les données
de la littérature montrent que 67% des patients infectés par le gonocoque consultent initialement
en médecine libérale (3)&(7)

Cette ¢tude a pour but de mieux caractériser la population susceptible d’étre atteinte par une
infection gonococcique dans le Morbihan et 1’Ille-et-Vilaine, d’évaluer 1’état actuel de la
prévalence des souches de sensibilité réduite aux antibiotiques dans ce territoire, pour favoriser
les diagnostic précoces en médecine générale, et la prescription de traitements adaptés. Nous
nous attacherons a relever les mesures d’accompagnement (dépistage et/ou traitement du ou
des partenaire(s), dépistage d’autres IST, conseils de santé sexuelle), aux différents temps de la
prise en charge.
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MATERIEL & METHODES

11 s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle, multicentrique. Cette étude reprend les cas
d’infections a gonocoque documentées au sein des Hopitaux de Rennes, Vannes, Lorient, St
Malo, Dinan et des laboratoires de villes participant au réseau sentinelle biologique RENAGO
ainsi que des professionnels de santé, libéraux, participant au réseau sentinelle clinique RésIST
dans les département d’Ille et Vilaine et du Morbihan. L’inclusion des patients porte sur la
période du 1°" janvier 2014 au 31 décembre 2016.

Le critere d’inclusion principal était une PCR Neisseria gonorrhoeae positive, quelle que soit
I’origine du prélévement.

Le recueil de données des patients inclus par I’intermédiaire d’une structure hospitali¢re s’est
fait manuellement via les dossiers médicaux informatiques. La sélection des malades fut
possible grace aux logiciels des services de microbiologie. Pour le recueil des données des
patients inclus par I’intermédiaire des médecins et laboratoires de ville, le Centre National de
Référence des gonocoques a été sollicité permettant 1’acceés aux données de Santé publique
apres autorisation de la CNIL (Commission nationale de l'informatique et des libertés).

Le recueil des données a été effectué sur un questionnaire standardisé. Les variables étudiées
furent d’abord sur le plan épidémiologique : I’age, le sexe, les symptomes motivant la
consultation, le lieu de prise en charge, la présence d’une co-infection par le VIH ou par
Chlamydia trachomatis associée, le diagnostic final retenu.

Sur le plan biologique, ont été analysés : les résultats de la culture, la présence d’une résistance
aux antibiotiques basée sur 1’étude de la Concentration Minimale Inhibitrice (CMI) de
Pénicilline G, de CEFIXIME et de CEFTRIAXONE quand celles-ci éetaient disponibles. Les
résultats de culture étaient classés en trois groupes : Culture Positive a Neisseria gonorrhoeae,
Culture Négative et Autre Culture, lorsque les résultats revenaient positifs a un autre germe que
Neisseria gonorrhoeae (exemple : flore polymorphe, Gardnerella vaginalis...). Les CMI
utilisées pour définir le caractére sensible ou non des souches sont celles des recommandations
de ’EUCAST 2017.

Sur le plan thérapeutique, ont été analysés : le dépistage systématique et le traitement des sujets
contacts. Cette mesure était considérée comme actée si une trace écrite était retrouvée dans le
dossier médical ; le traitement instauré, les résultats étaient aussi classes en trois groupes :
Thérapeutique adaptée aux recommandations médicales actuelles, Thérapeutique inadaptée aux
recommandations actuelles et Thérapeutique ne correspondant pas aux recommandations mais
efficace sur la pathologie en cours. Les patients provenant du Réseau Sentinelle ResIST n’ont
pas pu étre inclus dans la partie thérapeutique des analyses devant I’indisponibilité des données.
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RESULTATS

1) CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION :
Au total, entre le 1*" janvier 2014 et le 31 décembre 2016, 245 dossiers ont pu étre inclus dans
cette étude sur le critére d’une PCR N. gonorrhoeae positive.

Diagramme de Flux :
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| |
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Les résultats de cette étude ont montré une population atteinte globalement jeune avec un age
moyen de 27.64 ans, un écart-type important du fait du recrutement d’un patient a 1’age néonatal
[extrémes : 10 jours de vie ; 64 ans]. L’age médian était de 25 ans [Q1 = 21 ans ; Q3 = 33 ans].
L’age médian était de 18 ans chez les femmes et de 27.5 ans chez les hommes. Le sexe ratio
H/F était de 1.55.

Une co-infection par le VIH était retrouvée dans seulement 3.3% (8/245) des cas étudiés. Les
patients co-infectés par le VIH étaient pour 87.5% (7/8) des sujets de sexe masculin. Le statut
de séropositivité était inconnu pour 18.4% (45/245) des patients et négatif pour 78.4%
(192/245) des patients.

Une co-infection par Chlamydia trachomatis était retrouvée dans 16.3% (40/245) des cas
étudiés. Dans 75% (30/40) des cas, cette co-infection était retrouvée chez des sujets de sexe
féminin. Le statut était inconnu pour 11.4% (28/245) des patients.

Dans 49.6% (56/113) des cas, le médecin avait proposé un dépistage des cas contacts /
partenaires au patient présentant I’infection gonococcique. Cette information était considérée
comme « proposée » lorsque celle-ci était mentionnée dans le compte-rendu de consultation ou
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d’hospitalisation. Ces données n’étaient pas disponibles chez les patients provenant du réseau
ReésIST. Deux patientes ont refusé d’informer leurs anciens partenaires. L’information a été

consignée dans le dossier medical.

Le Tableau 1 résume les caractéristiques épidémiologiques des patients inclus dans 1’étude.

2) LIEUX DE RECRUTEMENT DE LA POPULATION :

Les patients ont été recrutés sur 18 lieux différents, le Tableau 1 résume les lieux de
recrutement des patients selon leur lieu de prise en charge initiale.

- 49.8% (122/245) des patients ont été recrutés par des Médecins Généralistes participant au
réseau RésIST.

- 18.4% (45/245) des patients ont été recrutés par les Urgences Gynécologiques Hospitaliers.

- 6.9% (17/245) des patients ont éte recrutés par les SAU Hospitaliers.

- 6.1% (15/245) des patients ont été recrutés par les CPEF.

- 4.5% (11/245) des patients ont été recrutés par les Consultations de Proctologie
Hospitalieres.

Les 14.3% patients restants ont été recrutés dans différents lieux résumés dans le Tableau 1.

Pour 4 patients, soit 1.6% des cas, on ne connaissait pas le lieu de recrutement.

Nombre (n = 245) Pourcentage (%)
Sexe:
Homme 149 60,8
Femme 96 39,2
Co-infection VIH:
Ooul 8 3,3
femme 1 12,5
homme 7 87,5
NON 192 78,4
Inconnu 45 18,4
Co-infection C. trachomatis:
oul 40 16,3
femme 30 75
homme 10 25
NON 177 72,2
Inconnu 28 11,4
Recrutement:
Généraliste 122 49,8
Urgences Gynécologiques 45 18,4
SAU 17 6,9
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CPEF 15 6,1

Proctologie 11 4,5
Laboratoires externes 10 4,1
Unité Pénitentiaire 4 1,6
Gynécologue Libéral 4 1,6
Inconnu 4 1,6
Rhumatologie 3 1,2
Maladie Infectieuse 2 0,8
Pédiatrie 2 0,8
Sage Femme Libérale 1 0,4
Urologue Libéral 1 0,4
Chirurgie Viscérale 1 0,4
Médecine Interne 1 0,4
Cardiologie 1 0,4
AMP 1 0,4

Tableau 1 : Caractéristiques Epidémiologiques des patients inclus dans [’étude.

3) ASPECT CLINIQUE :

Les diagnostics définitifs retrouvés étaient énoncés dans la conclusion des dossiers médicaux
pour les patients pris en charge a 1’hopital ou bien déclarés par les Professionnels membres du
réseau RésIST pour les patients dépistés en ville. Les dossiers provenant du CDAG n’ont pas
pu étre évalués sur ce critére dans le cadre de la préservation de 1’anonymat.

Le Graphique 1 et le Tableau 2, regroupent les différents diagnostics en fonction du nombre de
cas. Au total, 59 (24.1%) patients ont été diagnostiqués pour une Urétrite, 40 (16.3%) pour une
Infection Génitale Haute (IGH), 12 (4.9%) patientes pour une Cervicite, 11 (4.5%) patients
pour une Anite ou Rectite. Les 4.9% de formes cliniques restantes sont résumeées dans le
Tableau 2. Enfin, pour 111 (45.3%) patients, le diagnostic n’a pas pu étre retrouvé.

Forme Clinique Nombre (n = 245) Pourcentage (%)
Urétrite 59 241
IGH 40 16,3
Cervicite 12 4,9
Rectite / Anite 11 4,5
Arthrite 4 1,6
Asymptomatique 3 1,2
Orchiépididymite 2 0,8
Endocardite infectieuse 1 0,4
Conjonctivite 1 0,4
Pyélonéphrite 1 0,4

Inconnu 111 45,3
Tableau 2 : Formes Cliniques.
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4) ASPECT BACTERIOLOGIQUE :

Nous rappelons que I’inclusion dans 1I’étude s’est basée sur une PCR Neisseria gonorrhoeae
positive. Les résultats bactériologiques étaient disponibles pour les patients hospitalisés et pour
les dossiers provenant du réseau RENAGO. Au total, 245 dossiers ont pu étre analysés sur ce
versant.

On note une culture positive a N. gonorrhoeae chez 60% (147/245) des patients. Celle-ci était
positive chez 76.5% (101/132) des patients du réseau RENAGO et 40.7% (46/113) des patients
recrutés en milieu hospitalier. La culture était négative chez 29.4% (72/245) des patients. Il
s’agissait de 23.5% (31/132) des patients recrutés par le reseau RENAGO et 36.3% (41/113)
des patients recrutés en milieu hospitalier. La culture était autre chez 10.2% (25/245) des
patients. Ce résultat de culture correspondait a 22.1% (25/113) des patients recrutés en milieu
hospitalier.

Si I’on apparie les résultats de culture bactériologique au lieu de réalisation des prélévements,
on obtient les résultats contenus dans le Tableau 3.

On retrouvait une culture Positive chez 20% (20/45) des patientes inclus par les Urgences
Gynécologiques, 52.9% (9/17) des patients du SAU Adulte, 20% (3/15) des patients du CPEF,
63.6% (7/11) des patients du Service de Proctologie et 28% (7/25) des patients inclus par les
autres services. La culture était Négative chez 35.6% (16/45) des cas aux Urgences
Gynécologiques, 41.2% (7/17) des patients du SAU Adulte, 46.7% (7/15) des patients du CPEF,
27.3% (3/11) des patients du service de Proctologie et 32% (8/25) dans les autres cas.

L’analyse de la CMI de CEFTRIAXONE, antibiotique de référence pour le traitement de
I’infection @ Gonocoque était disponible pour 155 dossiers bactériologiques. La souche était
considérée comme Sensible a la CEFTRIAXONE lorsque la CMI était < 0.12 mg/l selon les
recommandations de ’EUCAST 2017 et du CASFM. Au-dela de 0.12 mg/l, la souche était
considérée comme Résistante a la CEFTRIAXONE. 99.4% (154/155) des souches étaient
Sensibles a la CEFTRIAXONE. Une souche avait une CMI a 0.32 mg/l pour la
CEFTRIAXONE. II s’agissait d’un patient inclus par I’intermédiaire des consultations de
Proctologie.

L’analyse des CMI de CEFIXIME était disponible pour 161 dossiers bactériologiques. La
souche était considérée comme Sensible a la CEFIXIME lorsque la CMI était < 0.12 mg/l selon
les recommandations de ’EUCAST 2017. Pour une CMI > 0.12 mg/I, la souche était considérée
comme Résistante. 98.1% (158/161) des souches avaient une CMI inférieure a 0.12 mg/I. Deux
souches avaient une CMI supérieure a 0.12 mg/l. Pour une souche, la CMI était égale a 0.094
mg/l, il s’agissait d’une souche considérée comme Intermédiaire selon les recommandations
précédentes de ’EUCAST. Ces 3 souches avaient une CMI inférieure a 0.12 mg/l a la
CEFTRIAXONE.

L’analyse de la CMI de la Pénicilline G était disponible pour 41 dossiers bactériologiques. La
souche était considérée comme Sensible a la Pénicilline G pour une CMI < 0.06 mg/l et
Résistante pour une CMI supérieure a 1mg/1 selon les recommandations de ’EUCAST 2017.
Entre ces deux valeurs, la souche était considérée comme Intermédiaire. 26.8% (11/41) des
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souches étaient résistantes a la Pénicilline G. Seules 17.1% (7/41) souches étaient sensibles a
la Pénicilline G. 53.7% (22/41) des souches étaient considérées comme Intermédiaires.

Culture Positive  Culture Négative  Autre

Lieu de Recrutement (n = 245) (n=147) (n=72) (n=26)

Généralistes 122 (49,8%) 96 (78,7%) 26 (21,3%) 0
Urgences

Gynécologiques 45 (18,4%) 20 (44,4%) 16 (35,6%) 9 (20%)
1

SAU Adulte 17 (6,9%) 9 (52,9%) 7 (41,2%) (6,9%)
5

CPEF 15 (6,1%) 3 (20%) 7 (46,7%) (33,3%)
1

Proctologie 11 (4,5%) 7 (63,6%) 3(27,3%) (9,1%)
10

Autres lieux 35 (14,3%) 12 (34,3%) 13 (37,1%) (28,6%)

Tableau 3 : Résultats des cultures.

5) ASPECT THERAPEUTIQUE :

Les informations provenant du Réseau RésIST ne comprenaient pas les informations sur les
traitements dont avaient pu bénéficier les patients. 74 des 113 dossiers de patients d’origine
hospitaliére analysés comprenaient un traitement antibiotique détailleé.

Pour 38 des 40 dossiers de patientes hospitalisées pour une Infection Génitale Haute, le
traitement était détaillé. Le Tableau 4, en Annexe, regroupe ces résultats.

10 patientes ont été traitées par une association d’antibiotiques comprenant CEFTRIAXONE
IV ou IM — OFLOXACINE 800 mg/j - METRONIDAZOLE 1 a 1.5 g/j pendant 14 a 21
jours.

7 patientes ont été traitées par CEFTRIAXONE IV ou IM — DOXYCYLINE 400 mg/j -
METRONIDAZOLE 1 & 1.5 g/j pendant 21 jours.

Le traitement des 21 autres patientes regroupait 16 associations d’antibiotiques différentes.
Ces associations sont disponibles dans le Tableau 4, en annexe.

Pour 14 des 19 dossiers de patients hospitalisés pour Urétrite, le traitement était détaillé. Le
Tableau 4 regroupe ces résultats.

6 patients ont été traités par CEFTRIAXONE IV ou IM — AZITHROMCYCINE PO
monodoses.

Le traitement des 8§ patients restant regroupait 4 associations d’antibiotiques différentes. Ces
associations sont disponibles dans le Tableau 4, en annexe.

Pour 7 des 11 dossiers de patients hospitalisés pour Anite ou Rectite, le traitement était
détaillé. Le Tableau 4 regroupe ces résultats.

4 patients ont été traités par CEFTRIAXONE IV monodose — DOXYCYCLINE 200 mg/j
pendant 21 jours.

Le traitement des 3 patients restant regroupait 3 associations d’antibiotiques différentes. Ces
associations sont disponibles dans le Tableau 4, en annexe.

21



Pour 3 des 5 dossiers de patientes hospitalisées pour Cervicite, le traitement était detaillé. Le
Tableau 4 regroupe ces résultats.

Pour les 4 patients hospitalisés pour Arthrite infectieuse ou réactionnelle, le traitement était
détaillé.

1 patiente présentant une Arthrite septique acromioclaviculaire a été traitée par
CEFTRIAXONE 1g IM pendant 7 jours — AZITHROMY CINE 1g PO monodose.

1 patient présentant une Arthrite réactionnelle a été traité par CEFTRIAXONE IV monodose
puis DOXYCYCLINE 200 mg/j pendant 3 mois.

1 patiente présentant une arthrite septique temporomandibulaire a été traitée par
CEFTRIAXONE IV — METRONIDAZOLE.

1 patiente présentant une arthrite septique a éte traitée par CEFTRIAXONE 2 g/j IVL pendant
10 jours.

Pour les 2 patients présentant une Orchiépididymite, le traitement était détaillé.

1 patient a été traité par CEFTRIAXONE 1V pendant 16 jours.

1 patient a été traité par CEFTRIAXONE IV et AZITHROMYCINE, la durée du traitement
n’est pas renseignée.

Pour le patient présentant une Endocardite infectieuse, le traitement était détaillé.
I1 a bénéfici¢ d’une plastie de valve aortique et biantibiothérapie par CEFTRIAXONE 2g/j IV
pendant 4 semaines — GENTAMICINE pendant 7 jours.

Pour le patient présentant une Conjonctivite néonatale, le traitement était détaillé.
I a bénéfici¢ d’un traitement par TOBREX collyre pendant 3 jours puis RIFAMYCINE
collyre 6 fois par jour — CEFOTAXIME IV pendant 7 jours.

Pour le patient présentant une Pyélonéphrite, le traitement était détaille.
Il a bénéficié d’un traitement par CEFTRIAXONE IV monodose puis AUGMENTIN 3g/j, la
durée du traitement n’est pas renseignée.

Pour les 2 patients présentant une forme Asymptomatique, le traitement était détaillé.
1 patient a bénéficié d’un traitement par CEFTRIAXONE 500 mg IV — AZITHROMY CINE
PO monodose. L’autre d’une monothérapie par AZITHROMYCINE PO.
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DI1SCUSSION

1) Epidémiologie :

Notre population était globalement jeune avec un &ge moyen de 27.64 ans. 75% des patients
avaient moins de 33 ans. L’age médian était de 18 ans chez les femmes et de 27.5 ans chez les
hommes, la population féminine était donc globalement plus jeune. Le nombre de patient de
sexe féminin était plus faible que le nombre de sujets masculins avec un sex-ratio de 1.55 (H/F).
Pres de la moitié des patients de cette étude ont été recrutés par I’intermédiaire des cabinets de
médecine genérale participant au réseau sentinelle. De la méme facon, dans la littérature, 61%
des cas de gonococcies survenues entre 2001 et 2012 (7), étaient diagnostiquées par le médecin
généraliste, lui conférant un role primordial dans la prise en charge de ce type d’infections.

La co-infection par le VIH était plus fréquente chez les patients de sexe masculin (87.5%) et
restait une composante exceptionnelle (seulement 3.3% des cas). Cette coinfection était
exclusivement retrouvée pour des patients d’origine hospitaliére, présentant en grande majorité
une atteinte infectieuse Anorectale.

La co-infection par Chlamydiae trachomatis était plus fréquente que par le VIH avec une
prévalence de 16.3%. Celle-ci était retrouvée majoritairement chez des sujets de sexe féminin
(75%). Elle reste rare chez les patients dépistés en médecine libérale (seulement 5.3% de
covalence), mais relativement fréquente chez les patients hospitalisés (29.1%), avec une nette
prédominance pour les sujets de sexe féminin (81.8%). De plus, 59% des patientes présentant
une co-infection gonocoque / chlamydiae étaient hospitalisées pour une Infection Génitale
Haute.

Cette étude confirme le fait qu’il s’agisse d’une pathologie fréquente puisqu’elle fait état de
245 diagnostics, avec des atteintes cliniques variées, sur une période de seulement 2 ans de
recueil.

Comme on peut le voir dans le Graphique 1, le diagnostic le plus fréquemment retrouvé était
I’Urétrite gonococcique, dans 24.1% des cas. La 2° forme clinique la plus fréquemment
retrouvée était I’Infection Génitale Haute (IGH), dans 16.3% des cas. Les autres formes
cliniques retrouvées etaient la Cervicite dans 4.9% des cas, les formes Anorectales chez 4.5%
des patients et une forme Articulaire dans 1.6% des cas. Ont été considérés comme « Autres »,
un cas de Conjonctivite néonatale, un cas d’Endocardite Infecticuse, deux cas
d’Orchiépididymite et un cas de Pyélonéphrite.

Pour 111 patients, il n’était pas possible de connaitre le diagnostic clinique. Il s’agissait de
64.4% des patients de médecine de ville.
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formes cliniques

La prévalence des formes cliniques était différente entre les patients de ville et les patients
hospitaliers. En effet, la forme clinique prédominante en milieu hospitalier était ’'lGH dans
35.4% des cas, puis I’Urétrite dans 16.8% des cas et enfin la forme Anorectale dans 9.7% des
cas. En Médecine libérale, sur les 47 patients pour lesquels le diagnostic était mentionné, 85.1%
présentaient une Urétrite. Les 14.9% restant présentaient une Cervicite. On note donc un
nombre plus important d’infections potentiellement plus graves chez les patients hospitalisés
que chez les patients vus en médecine libérale. On peut supposer que dans les formes graves,
les patients avaient directement recours a une structure hospitaliere, sans passer par une
structure de soins primaires.

Ces chiffres restent concordants avec les données de la littérature mettant en avant une
prédominance de formes cliniques a type d’Urétrite (7), néanmoins la prévalence importante
d’infections graves, comme les IGH, dans notre échantillon peut faire évoquer un biais de
sélection secondaire a un recrutement hospitalier important.

Le dernier point épidémiologique a signaler fut le trés faible taux d’informations données aux
patients a propos du risque de transmission de I’infection et de la nécessité d’informer les
potentiels sujets contacts pour en limiter la propagation. Cette information n’a été retrouvée que
dans 49.6% des comptes rendus médicaux. Un potentiel biais est possible, qui serait lié a la
mauvaise rédaction de ces compte-rendus pour lesquels I’information aurait ét¢ donnée
oralement au patient mais non mentionnée dans la conclusion laissant supposer a une sous-
évaluation de ce chiffre. L’évaluation de cette donnée aurait été intéressante a analyser chez les
patients provenant de Médecine Générale ou il aurait certainement été plus élevé puisqu’il s’agit
du lieu ot sont réalisés la majorité des diagnostics de gonococcies. Le médecin généraliste, par
son rble de 1* recours et sa facilité d’accés a aussi un role central dans I’information du patient
et dans le dépistage des cas contacts puisqu’il peut souvent avoir une vision plus globale sur la
situation sociale du patient qu’il n’est possible de le faire en milieu hospitalier.
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2) Bactériologie :

La PCR N. gonorrhoeae positive fut un bon critére d’inclusion car beaucoup plus sensible que
la culture. En effet, comme le montre cette série de cas, la culture n’était retrouvée positive que
dans 60% des dossiers étudiés. Dans 10.6% des cas, celle-ci revenait positive a un autre germe,
souvent Gardnerella vaginalis ou bien une flore polymorphe. Enfin, dans 29.4% des cas, la
culture revenait négative bien que la PCR soit positive. On sait que le gonocoque est un germe
encapsulé a GRAM négatif tres fragile qui doit étre mis en culture spécifique (gélose chocolat)
trés rapidement. Ce retard a la mise en culture liée a une possible incertitude diagnostique
initiale peut étre la cause de ces résultats. En effet, si 'on compare le recrutement par
I’intermédiaire des Médecins Généralistes, on note une culture positive dans pres de 80% des
cas, contrairement au milieu hospitalier ou la culture était positive dans seulement 40.7% des
cas. Ceci peut provenir du fait que la forme cliniqgue majoritaire en Médecine libérale était
I’urétrite qui est une forme bruyante et pour laquelle les patients étaient probablement
directement adressés au laboratoire pour réaliser le prélévement d’emblée orienté, ce qui
maximisait la probabilité d’avoir un résultat de culture positif. A contrario, les patients
hospitalisés pouvaient présenter des symptdomes moins spécifiques, ce qui pouvait retarder la
prise en charge diagnostique et diminuer la fréquence des cultures positives. A noter aussi que
le fait de réaliser le prélevement directement au sein du laboratoire, comme ce fut certainement
le cas pour une grande partie de la population issue du milieu libéral, permet une meilleure
conservation de la souche et son analyse plus précoce avec un meilleur taux de succes.

Les données de la littérature mettent bien en avant ’intérét de la PCR dans le cadre du
diagnostic positif (5). La biologie moléculaire ne requiere pas la viabilité des bactéries et rend
possible la détection de N. gonorrhoeae dans tous les prélevements et en particuliers ceux
inadaptés a la culture. On retrouve une sensibilité entre 64.5 et 100%, toutes techniques et tous
types de prélevements confondus (5).

La culture reste le Gold Standard (5) pour le diagnostic de N. gonorrhoeae chez un individu
symptomatique. Par ailleurs elle reste la seule méthode qui permet de tester la sensibilité des
souches aux antibiotiques et de pratiquer des tests complémentaires, comme le sérotypage et le
génotypage, indispensables au suivi épidémiologique. Ses résultats restent variables en fonction
de I’origine du prélévement : Se > 90% et Sp = 100% pour un prélévement urétral ou cervical
versus Se < 60% pour les prélevements anaux et Se < 50% pour les prélévements pharyngés
(5). Ceci semble discordant avec nos résultats puisque 1’on retrouvait un trés faible rendement
de la culture en gynécologie (44.4%) mais plus rentable en proctologie (63.6%).

La microscopie n’a qu’un intérét trés limité. En effet, elle peut avoir un intérét pour le diagnostic
présomptif rapide, chez ’homme, en cas d’urétrite simple (forte présomption clinique,
possibilité de prélevement peu invasif rapide et bonne rentabilité avec Se et Sp > 95%). Mais
dans le reste des formes cliniques, peu importe le sexe du patient, elle n’est pas recommandée
car de tres faible sensibilité (< 40%).

L’¢tude de la sensibilité des souches a la CEFTRIAXONE, traitement de référence de
I’infection par le gonocoque, a pu étre réalisée dans 155 dossiers.

Depuis le rapport de ’TEUCAST 2017 (18), on parle de souche résistante pour une valeur de
CMI supérieure a 0.12 mg/l. Dans la quasi-totalité des cas, les souches étaient sensibles a la
CEFTRIAXONE, néanmoins, pour une souche, le résultat de CMI était de 0.32 mg/l. La souche
était donc résistante a la CEFTRIAXONE. Les souches résistantes a la CEFTRIAXONE sont
encore trés rares, pour preuve, lors du dernier Rapport d’activité du Centre National de
Référence datant de 2013, 1l n’était pas noté de résurgence de souche résistante depuis 2010.
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Bien que nos conclusions ne puissent étre significatives du fait dun effectif relativement faible,
retrouver une CMI égale a 0.32 mg/l dans une population aussi ciblée reste un argument
inquiétant lorsque les conclusions de ce dernier rapport évoquaient la diminution du nombre de
cas de résistance depuis 2011. Ce résultat souligne bien I’importance et la nécessité d’une
surveillance rapprochée des souches, avec la persistance du risque de survenue de souches
résistantes. La CMI égale a 0.32 mg/I fut retrouvée sur un prélévement anal chez un patient de
sexe masculin présentant une co-infection a VIH.

L’étude de la sensibilité des souches a la CEFIXIME a pu étre réalisée dans 161 dossiers. Deux
souches avaient une CMI supérieure a 0.12 mg/l, valeur seuil pour définir une souche résistante
selon le rapport 2017 de I’EUCAST. Ces résultats sont concordants avec les résultats
épidémiologiques nationaux qui retrouvaient une proportion de 1.68% de souches résistantes a
la CEFIXIME en 2013 avec des chiffres plutdt en diminution par rapport aux années
précédentes. Les deux souches résistantes étaient issues d’un prélévement d’origine
gynécologique et d’un prélévement urétral pour un sujet de sexe masculin. Ces 2 souches,
résistantes a la CEFIXIME, avait une CMI inférieure au seuil de résistance a la
CEFTRIAXONE. Des études récentes ont montré que 1’augmentation des CMI du gonocoque
vis-a-vis de la CEFIXIME est congruente a une augmentation des CMI vis-a-vis de la
CEFTRIAXONE. Ces données sous-tendraient le fait que la surveillance de la CMI a la

CEFIXIME permettrait de prévoir I’apparition progressive des souches de sensibilité¢ diminuée
a la CEFTRIAXONE.

L’étude de la sensibilité des souches a la PENICILLINE G a pu étre réalisée pour 41 dossiers.
Seules 17.1% des souches de notre population étaient sensibles a la PENICILLINE G. 60% des
souches de sensibilité diminuée a la PENICILLINE G étaient retrouvée pour des patientes
présentant une IGH. Ce résultat est un peu supérieur au résultat du dernier rapport du CNR de
2013 qui retrouvait 67.9% de souches de sensibilité diminuée a la PENICILLINE G, ce qui
pourrait suggérer une progression des résistances.

3) Thérapeutique :
Au total, le traitement instauré a pu étre analysé dans 74 dossiers. Le Tableau 4, en annexe,
présente les différents traitements retrouvés dans les dossiers medicaux et leur analyse selon les
recommandations.
38 dossiers étaient des cas d’IGH. Selon les recommandations actuelles pour la pratique
cliniqgue du CNGOF (11), le traitement de référence des formes non compliquées d’IGH est
I’association OFLOXACINE 400 mg x 2/j + METRONIDAZOLE 500 mg x 2/j pendant 14
jours. Il doit étre proposé en lére intention en 1’absence de contre-indication (Grade B). Une
injection IV ou IM complémentaire de CEFTRIAXONE 500 mg doit étre associée
secondairement en cas de découverte de gonocoque, ou d’emblée en fonction du contexte :
haute prévalence, facteurs de risque, suivi aléatoire (Grade A). Une alternative possible est une
association CEFTRIAXONE 500 mg IM ou IV monodose + METRONIDAZOLE 500 mg x
2/j + DOXYCYCLINE 100 mg x 2/j pendant 14 jours.
Sur les 38 patientes de notre étude, seules 18 patientes ont recu un traitement adapté aux
recommandations actuelles. 2 patientes ont regu un traitement ne correspondant pas aux
recommandations actuelles mais efficace sur la pathologie en cours. Sur ces 38 dossiers, seules
52.6% des patientes ont regu un traitement efficace.
14 dossiers ont ét¢ analysés dans le cadre de la prise en charge d’Urétrites. Selon les
recommandations actuelles de la HAS, le traitement 1°® intention est la CEFTRIAXONE 500
mg en une injection IM unique associée d’office a un traitement anti-chlamydia :
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AZITHROMYCINE 1g par voie orale (en prise unique) ou DOXYCYCLINE 200 mg/jour (2
prises voie orale pendant 7 jours). 11 patients ont recu un traitement adapté aux
recommandations actuelles. Les 3 patients restant ont recu un traitement ne correspondant pas
aux recommandations actuelles mais efficace sur la pathologie en cours. Au total, 100% des
patients ayant présenté une Urétrite gonococcique ont un recu un traitement efficace.

Au total, sur les 74 dossiers analysés, 70.2% des patients ont recu un traitement efficace, toute

forme clinique confondue. 59.5% ont regu un traitement conforme aux recommandations
actuelles pour la pratique clinique.
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CONCLUSION

La population recrutée dans le territoire Ille-et-Vilaine et Morbihan a des similitudes avec la
population nationale atteinte par le gonocoque, tant sur le plan épidémiologique que
bactériologique. Il semble y avoir quelques différences épidémiologiques minimes entre les
populations de ville et d’origine hospitaliére mais cette remarque semble négligeable au niveau
biologique. Le médecin généraliste reste le praticien le plus fréquemment sollicité pour le
diagnostic de gonococcies.

Bien que notre étude soit plutdt en accord avec les données nationales sur la stabilisation
progressive du nombre de souches de sensibilité diminuée, I’émergence de souches résistantes
aux C3G est extrémement préoccupante dans la mesure ou elles représentent la derniere ligne
de traitement sans alternative thérapeutique actuellement crédible. Cette préoccupation est
confortée par la découverte d’une souche résistante a la CEFTRIAXONE au sein d’un effectif
de 245 patients.

L’utilisation de la PCR permet de simplifier le diagnostic des infections a gonocoque mais ne
doit pas remplacer la mise en culture qui reste la seule méthode qui permette de tester la
sensibilité des souches aux antibiotiques et de pratiquer des tests complémentaires, comme le
sérotypage et le génotypage, indispensables au suivi épidémiologique. Notre étude montre que
les médecins généralistes ont un rble central dans la surveillance microbiologique du
gonocoque afin d’ajuster les recommandations thérapeutiques devant ce risque bactériologique.
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ANNEXES

ATB IGH (38)
C3G / OFLOXACINE / METRONIDAZOLE 14 3 21j

Rennes Vannes

(11) €)

2

St Malo Lorient

(2) (22)

2

C3G / DOXYCYCLINE / METRONIDAZOLE 21j

C3G / DOXY./ METRONID. puis OFLOXACINE / METRONID. 15j

CEFIXIME prise unique / OFLOXACINE / AUGMENTIN

(SN =)

C3G / DOXYCYCLINE

OFLOXACINE / METRONIDAZOLE

DOXYCYCLINE / METRONIDAZOLE

AUGMENTIN / OFLOXACINE pdt 14 a 21j

CEFIXIME / METRONIDAZOLE pdt 10j

C3G

OFLOXACINE

CEFIXIME pdt 15

[ N ) N = N

C3G / METRONIDAZOLE pdt 14j puis CEFIXIME / AZITHROMYCINE

AUGMENTIN / OFLOXACINE puis C3G / AUGMENTIN / AZITHROMYCINE

OFLOXACINE / METRONID. pdt 21j puis DOXY. / METRONID. pdt 21j

Amoxicilline pdt 10j puis OROKEN / DOXYCYCLINE pdt 14;

C3G / OFLOXACINE / METRONIDAZOLE puis CEFIXIME 15j

C3G / DOXY. / METRONID. puis CEFIXIME / DOXY. / METRONID. pdt 21j

Rennes Vannes

St Malo Lorient

ATB Urétrites (14)
CEFTRIAXONE 1g IV / AZITHROMYCINE 1g PO

(5) (0)

(0) (9)

CEFTRIAXONE 1g IV

CEFTRIAXONE 1g / DOXYCYCLINE pdt 14j a 21j

CEFTRIAXONE 1g / AZITHROMYCINE 1g PO puis CIPROFLOXACINE

=W W

CEFTRIAXONE 1g IV / AZITHROMYCINE 1g PO / NITROFURANTOINE

Rennes Vannes

St Malo Lorient

ATB Anite/Rectite (7)
CEFTRIAXONE 1g IV / DOXYCYCLINE pendant 21j

(7) (0)

(0) (0)

CEFTRIAXONE 500 mg IM

DOXYCYCLINE 200 mg pdt 21;

METRONIDAZOLE 1,5g/j

N e S N

Rennes Vannes

St Malo Lorient

ATB Cervicites (4)
CEFTRIAXONE 1g IV / AZITHROMYCINE 1g PO

(0) )

(0) (3)
1

CEFTRIAXONE 500 mg IV

DOXYCYCLINE 300 mg pendant 1j puis 200 mg pdt 3j

Tableau 4 : Antibiothérapies mise en place.
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en charge des infections a gonocoque en Ille et Vilaine et dans le Morbihan entre
2014 et 2016.

32 feuilles. 1 graphique. 4 tableaux. 30 cm - These : Médecine ; Rennes 1; 2018 ; N°

Introduction : Les infections a gonocoque sont en recrudescence en France, ainsi que le nombre de
souches résistantes aux antibiotiques.
Matériel & Méthodes : 1l s’agit d'une étude observationnelle multicentrique rétrospective. Elle

reprend les cas d’infections a gonocoque, diagnostiquées par PCR Neisseria gonorrhoeae positive,
documentées au sein des Hopitaux et des laboratoires de villes participant au réseau sentinelle
biologique RENAGO ainsi que des professionnels de santé, libéraux, participant au réseau sentinelle
clinique RésIST dans les département d’Ille et Vilaine et du Morbihan. La description des cas repose
sur un recueil standardisé de données cliniques et biologiques.

Résultats : Du 1erjanvier 2014 au 31 décembre 2016, 245 dossiers de patients présentant une infection
a gonocoque ont été étudiés. Les patients présentaient les caractéristiques suivantes : 1'dge médian
était de 25 ans avec un sex ratio de 1.55 H/F. Les principaux lieux de recrutement étaient les Cabinets
de Médecine Générale pour 122 patients, les Urgences Gynécologiques pour 45 patientes et le SAU
pour 17 patients. Les infections diagnostiquées ont été : une Urétrite (59 cas), une Infection Génitale
Haute (40 cas), une Cervicite (12 cas), une Anite-Rectite (11 cas), une Arthrite (4 cas), une Forme
Asymptomatique (3 cas), une Orchyépididymite (2 cas), une Endocardite Infectieuse (lcas), une
Conjonctive (1 cas) et une Pyélonéphrite (1 cas). Une co-infection par le VIH était retrouvée dans 3.3%
des cas. Une co-infection par Chlamydiae trachomatis était retrouvée dans 16.3% des cas. La culture
était positive a N. gonorrhoeae chez 60% des patients. L’analyse de la Concentration Minimale
Inhibitrice (CMI) de CEFTRIAXONE était < 0.12 mg/l dans 99.4% des cas. Dans un cas, elle était > 0.12
mg/l. La CMI de CEFIXIME était < 0.12 mg/l dans 98.1% des cas. 70.2% des patients ont bénéficié
d'un traitement efficace et 59.5% des patients ont bénéficié d'un traitement adapté aux
recommandations actuelles.

Conclusion : Cette étude confirme la place importante du médecin généraliste dans la prise en charge
des infections a gonocoque, dont 1'émergence reste préoccupante. Le risque d’émergence de
résistances justifie de poursuivre la surveillance microbiologique du gonocoque afin d’ajuster les
recommandations thérapeutiques.
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