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Résumé // Abstract

Contexte - Depuis la fin des années 1990, une recrudescence mondiale des gonococcies et une augmentation
des résistances aux antibiotiques ont été constatées. Les multirésistances pourraient aboutir a une impasse
thérapeutique. Cet article décrit I'évolution des résistances du gonocoque aux antibiotiques en France sur une
période de 12 années (2001-2012) ainsi que les facteurs associés a la baisse de sensibilité aux céphalosporines.

Méthode - La surveillance des infections a gonocoque est réalisée grace au réseau Rénago de laboratoires
volontaires qui collectent des données épidémiologiques. Les souches sont adressées au Centre national de
référence qui détermine la concentration minimale inhibitrice (CMI) pour six antibiotiques.

Résultats — Entre 2001 et 2012, le nombre de gonococcies a régulierement augmenté. La sensibilité de 8 649
souches a été étudiée pendant cette période. La proportion de souches résistantes a fluctué autour de 13%
pour la pénicilline, a augmenté jusqu’a 56% en 2012 pour la tétracycline et a augmenté et est restée élevée
autour de 42% pour la ciprofloxacine. La proportion de souches résistantes pour le céfixime (CMI >0,125 mg/L)
a quadruplé entre 2011 (0,7%) et 2012 (3,0% ; p<0,001). Seules 2 souches sur 8 649 avaient une CMI de la
ceftriaxone >0,125 mg/L, toutes deux en 2010. La baisse de sensibilité pour les céphalosporines augmente avec
I’age des patients et est plus fréquente pour les souches pharyngées.

Conclusion - Laugmentation des résistances au céfixime pourrait témoigner d’'une application insuffisante de
la recommandation nationale d’utiliser la ceftriaxone en premiére intention dans le traitement probabiliste des
urétrites et cervicites. Une surveillance renforcée des souches pharyngées est proposée.

Background - Since the late 1990s, a global resurgence of gonorrhoea and an increased resistance to antibiotics
has been observed. Multidrug resistance may lead to untreatable gonococcal infections. This article describes
the trends of antibiotic resistance of Neisseria gonorrhoeae in France over a 12 year period (2001-2012), as well
as the factors associated with decreased susceptibility to cephalosporins.

Method - The monitoring of gonococcal infections is achieved through a network of voluntary laboratories that
collects epidemiological data (Rénago). The strains were sent to the National Reference Laboratory for deter-
mining the minimum inhibitory concentration (MIC) for six antibiotics.

Results — Between 2001 and 2012, the number of gonorrhoea infections increased steadily. The susceptibility
of 8,649 strains was studied during this period. The proportion of resistant strains fluctuated around 13% for
penicillin. It increased up to 56% in 2012 for tetracycline. It increased and remained high at around 42% for
ciprofloxacin. The proportion of resistant strains for cefixime (MIC>0.125 mg/L) increased fourfold between 2011
(0.7%) and 2012 (3.0%, p<0.001). Only two of the 8,649 strains had a MIC of ceftriaxone >0.125 mg/L, both
in 2010. The decreased susceptibility to cephalosporins increased with patients’ age and was more common
for pharyngeal strains.

Conclusion - The increased resistance to cefixime could indicate a lack of implementation of the national
recommendation to use ceftriaxone as first line in the probabilistic treatment of urethritis and cervicitis. Enhanced
surveillance of pharyngeal strains is proposed.

Mots-clés : Gonococcie, Résistance, Céphalosporines, Surveillance épidémiologique
// Keywords: Gonorrhoea, Resistance, Cephalosporins, Epidemiological surveillance
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Introduction

La gonococcie est une infection sexuellement trans-
missible (IST) habituellement responsable d’infec-
tions génitales non compliquées. Cependant, elle
peut parfois occasionner des complications séveres
(salpingites, orchi-épididymites, septicémies) 2 et
elle accroit le risque de contamination par le VIH?2.
Lincidence de la gonococcie, du fait de sa trés courte
incubation (généralement 2 a 5 jours) et d’'une symp-
tomatologie bruyante chez ’lhomme, représente un
indicateur trés sensible du relachement des compor-
tements et un signal d’alerte précoce par rapport au
risque accru d’infection par le VIH?2,

A la suite des campagnes de prévention du sida
dans les années 1980 et au début des années 1990,
le nombre de nouveaux cas de gonococcie avait
chuté dans plusieurs pays d’Europe de I'Ouest?, y
compris en France*. Cette baisse s’expliquait par une
diminution des comportements sexuels a risque®.
Larrivée des multithérapies antirétrovirales au milieu
des années 1990 s’est accompagnée d’une résur-
gence des comportements sexuels a risque dans la
population générale, et plus particulierement chez les
hommes ayant des rapports sexuels avec les hommes
(HSH), et d’'une recrudescence des cas de gono-
coccie en Europe de I'Ouest “® et aux Etats-Unis®.

En France, la surveillance épidémiologique des gono-
coccies repose sur deux réseaux sentinelles volontaires
constitués, pour I'un, de cliniciens (réseau RésIST) et
pour l'autre, de laboratoires (réseau Rénago : réseau
national des gonocoques)’®. A travers ces deux
réseaux, on observe une augmentation des gono-
coccies depuis le début de la décennie 2000, chez
’lhomme comme chez la femme?. Le réseau RésIST
permet en outre de constater que cette augmentation
existe quelle que soit I'orientation sexuelle 72.

Parallelement a cette recrudescence, de nombreux
pays ont rapporté, a la fin des années 1990 et au
début des années 2000, des taux croissants de résis-
tance du gonocoque a la ciprofloxacine 2°, une fluoro-
quinolone qui était alors le traitement oral « minute »
de premiére intention de la gonococcie urogénitale
non compliquée. Les céphalosporines de troisieme
génération (C3G) en dose unique, céfixime oral et
ceftriaxone injectable, ont dés lors représenté les
traitements de premiére intention'°, ce qui a été la
recommandation en France fin 2005 ''. Lapparition de
résistances cliniques et biologiques aux C3G, princi-
palement au céfixime, mais aussi plus récemment a
la ceftriaxone, pourrait aboutir a moyen terme a une
impasse thérapeutique 2'°. La surveillance de la sensi-
bilité du gonocoque est donc primordiale.

Dans ce contexte préoccupant, I'objectif de cette
étude était de décrire I’évolution en France, entre 2001
et 2012, de la sensibilité des souches de gonocoques
aux antibiotiques ainsi que les facteurs associés a la
résistance aux C3G.

Méthodes

Les laboratoires du réseau Rénago, privés dans plus
de deux tiers des cas et hospitaliers dans moins

d’un tiers des cas, sont répartis sur 'ensemble de la
France métropolitaine. Ce réseau permet de surveiller
la résistance des souches de Neisseria gonorrhoeae
aux antibiotiques. Les laboratoires participent volon-
tairement et envoient leurs souches isolées par culture
a I'Institut Alfred Fournier a Paris, Centre national de
référence des gonocoques (CNR). Un cas de gono-
coccie est défini par une culture positive ou un test de
biologie moléculaire (test d’amplification des acides
nucléiques, TAAN) positif. Une fiche épidémiologique
anonyme, complétée par le biologiste, collecte pour
chaque patient les informations suivantes : sexe,
age, date de prélévement, site anatomique de préle-
vement, caractere symptomatique ou non de l'infec-
tion, existence d’IST associées, pays probable de
contamination, notion de partenaire infecté, lieu de
consultation et type de médecin prescripteur, type de
laboratoire et département (tableau 1). Ces informa-
tions sont centralisées et analysées par I'Institut de
veille sanitaire (InVS).

En raison du nombre trop important de souches
recues par le CNR et de limitations budgétaires, I'InVS
et le CNR ont décidé de réduire de moitié le nombre
de laboratoires envoyant leurs souches au CNR a
partir de janvier 2012, en conservant une répartition
géographique homogene des laboratoires poursui-
vant cette surveillance microbiologique. D’autres
critéres ont été retenus, comme I'utilisation effective
par les laboratoires des résultats de I'antibiogramme
effectué par le CNR et les desiderata des laboratoires
lors d’'une enquéte effectuée aupres de I'ensemble du
réseau Rénago (données non publiées). La collecte
des données épidémiologiques a continué pour I'en-
semble des laboratoires du réseau.

Le CNR détermine la concentration minimale inhibi-
trice (CMI) pour six antibiotiques (pénicilline, tétra-
cycline, ciprofloxacine, spectinomycine, ceftriaxone
et, depuis 2008, céfixime) au moyen de bandelettes
E-test, un changement d’E-test ayant eu lieu en
mai 2011. Ces antibiotiques ont été par le passé ou
sont actuellement recommandés pour le traitement
des gonococcies '°. La présence de B-lactamase est
détectée a I'aide des galeries d’identification Api NH
et, en cas de doute, par un test de céphalosporine
chromogeéne. Les criteres de définition des résis-
tances utilisés (tableau 2) sont ceux de I'European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST), mis a jour en 2013 ', Pour les C3G, il
n’existe pas de seuil défini pour la résistance ; par
simplification de langage, les souches ayant une
CMI >0,125 mg/L pour le céfixime ou la ceftriaxone
sont qualifiées de « résistantes » dans cet article. Une
souche a été considérée multirésistante si elle était
résistante a la pénicilline, la tétracycline, la ciprofloxa-
cine et au céfixime.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le
logiciel Stata® version 11.0. Les proportions ont été
comparées avec le test de Fisher et les moyennes
avec le test de Kruskal-Wallis, avec un seuil de
significativité de 5%. Les facteurs associés a la
baisse de sensibilité des C3G chez les patients d’au
moins 15 ans ont été déterminés par des analyses



Tableau 1

Caractéristiques des cas de gonococcie?, réseau Rénago, France, 2001-2012

Total 6407 | 100,0 | 1807
Sexe
Hommes 5552 86,7 1506
Femmes 846 13,2 299
Non renseigné 9 0,1 2
Age
0-14 ans 12 0,2 8
15-24 ans 1838 28,7 673
25-34 ans 2323 36,3 598
35-44 ans 1318 20,6 305
45 ans et plus 688 10,7 180
Non renseigné 228 3,6 43
Site anatomique
Urétre ou urines 4905 76,6 1394
Col ou vagin 745 11,6 278
Anus 588 9,2 98
Pharynx 35 0,6 8
Autres sites 112 1,7 24
Non renseigné 22 0,3 5
Lieu de consultation
Secteur privé ou clinique 3410 53,2 1175
Hopital 1203 18,8 274
Ciddist/CDAG/CPEP° 831 13,0 321
Autres structures 0 0 9
Non renseigné 963 15,0 28
Médecin prescripteur
Généraliste 3660 57,1 1260
Gynécologue 634 9,9 156
Dermato-vénérologue 860 13,4 100
Autres spécialités 877 13,7 256
Non renseigné 376 59 35
Type de laboratoire
Privé 4612 72,0 1376
Hospitalier 1610 25,1 352
Dispensaire 185 2,9 79

Localisation du laboratoire
Région parisienne (01)
Interrégion Nord-ouest (02)

2820 44,0 677
1119 17,5 421

Interrégion Nord-est (03) 966 151 304
Interrégion Sud-est (04) 938 14,6 232
Interrégion Sud-ouest (05) 564 8,8 173

100,0 | 2211 100,0 | 2961 100,0 | 713386 | 100,0
83,3 1718 77,7 2034 68,7 10810 | 80,8
16,6 493 22,3 922 31,1 2 560 19,1
0,1 0 0 5 0,2 16 0,1
0,4 5 0,2 21 0,7 46 03
37,2 916 41,4 1382 46,7 4809 35,9
33,1 687 31,1 898 30,3 4 506 337
16,9 318 14,4 345 1,7 2286 17,1
10,0 228 10,3 252 8,5 1348 10,1
2,4 57 2,6 63 2,1 391 29
77,1 1598 72,3 1962 66,3 9859 73,7
15,4 459 20,8 835 28,2 2317 17,3
54 105 47 7 2,6 868 6,5
0,4 23 1,0 33 1,1 99 0,7
1,3 25 1,1 33 1,1 194 1,4
0,3 1 0,1 21 0,7 49 04
65,0 1425 64,5 1577 53,3 7 587 56,7
15,2 316 14,3 453 15,3 2246 16,8
17,8 398 18,0 751 25,4 2 301 17,2
0,5 47 21 90 3,0 146 1,1
15 25 1,1 90 3,0 1106 83
69,7 1458 65,9 1805 60,0 8183 61,1
8,6 262 11,9 382 12,9 1434 10,7
55 86 39 168 57 1214 9,1
14,2 320 14,5 378 12,8 1831 13,7
1,9 85 3,8 228 7,7 724 54
76,1 1617 73,1 1980 66,9 9585 71,6
19,5 500 22,6 794 26,8 3256 24,3
4.4 94 43 187 6,3 545 4,1
37,5 751 34,0 1020 34,4 5268 39,4
23,3 508 23,0 669 22,6 2717 20,3
16,8 384 17,4 402 15,4 2056 15,4
12,8 332 15,0 494 16,7 1996 14,9
9,6 236 10,7 376 12,7 1349 10,1

2 Les cas déclarés par les biologistes du réseau sont diagnostiqués par culture ou par test d’amplification des acides nucléiques (TAAN).
® Ciddist : Centre d’information, de dépistage et de diagnostic des IST ; CDAG : Consultation de dépistage anonyme et gratuit ;

CPEF : Centre de planification et d’éducation familiale.

uni- et multivariée en excluant les cas avec des valeurs
manquantes. Le nombre de souches résistantes aux
C3G étant trop limité pour de telles analyses, nous
avons étudié les facteurs associés a un abaissement
de sensibilité : CMI>0,094 mg/L pour le céfixime et
CMI>0,032 mg/L pour la ceftriaxone, permettant

pour chacun des deux antibiotiques d’avoir au moins
6% de souches. En raison de la proportion élevée
de données manquantes pour 4 variables (existence
de symptdémes, existence d’IST associées, lieu de
contamination, notion de partenaire infecté), celles-ci
ont exclusivement fait I'objet d’'une analyse univariée.
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Tableau 2

Evolution de la sensibilité des souches de gonocoque aux antibiotiques, réseau Rénago, France, 2001-2012

Pénicilline G

Souches sensibles (CMI<0,064 mg/L) 1251
Sensibilité diminuée (0,064<CMI<1 mg/L) 2741
Résistance chromosomique de pas _niveau 161
(CMI>1 mg/L et B-lactamase négative)
Résistance plasmidique de haut niveau
(B-lactamase positive) 4rt
Tétracycline
Souches sensibles (CMI<0,5 mg/L) 1000
Sensibilité diminuée (0,5<CMI<1 mg/L) 1516
Résistance chromosomique de bas niveau 1445
(1<CMI<16 mg/L)
Résistance plasmidique de haut niveau 670
(CMI=16 mg/L)
Ciprofloxacine
Souches sensibles (CMI<0,032 mg/L) 2831
Sensibilité diminuée (0,032<CMI<0,064 mg/L) 19
Résistance de bas niveau 200
(0,064<CMI<1 mg/L)
Résistance de haut niveau
(CMI=1 mg/L) 1984
Spectinomycine
Souches sensibles (CMI<64 mg/L) | 4631
Céfixime °
Souches sensibles (CMI<0,125 mg/L) 1983
Souches résistantes (CMI>0,125 mg/L) 8
Ceftriaxone
Souches sensibles (CMI<0,125 mg/L) 4631
Souches résistantes (CMI>0,125 mg/L) 0
Multirésistance ©
Pas de multirésistance 1989
Souches multirésistantes 1

| 1000 | 1400 | 1000 | 1426 | 1000 | 1093 | 100,0
996 | 1391 | 994 | 1511 | 993 | 1060 | 97,0
04 | 8 06 | 10 07 | 33 3,0
1000 | 1398 | 999 | 1521 | 1000 | 1093 | 1000
00 | 2 01| o0 0,0 0 0,0
99,9 | 1396 | 998 | 563 | 998 | 1075 | 984

o1 | 3 02 | 1 02 | 18 16

27,0 383 27,4 130 23,0 284 26,0
59,2 863 61,6 373 65,9 661 60,5

35 46 3,3 1 1,9 52 48

10,3 108 7,7 52 9,2 96 8,8

21,6 328 23,4 104 18,4 188 17,2
32,7 406 29,0 157 27,8 294 26,9

31,2 449 32,1 171 30,3 366 33,5

14,5 217 15,5 132 23,4 245 22,4

61,1 814 58,1 861 56,6 664 60,8
0,4 2 0,1 7 0,5 1 0,1

43 53 3,8 117 7,7 19 1,7

34,2 531 37,9 536 35,2 409 37,4

CMI : Concentration minimale inhibitrice. Criteres de définition des résistances de I'EUCAST 2013 2. La sensibilité aux antibiotiques est étudiée sur les

cas de gonococcie diagnostiqués par culture.

2En 2011, seules 37% des souches ont été testées pour la pénicilline G et la tétracycline pour des raisons de limitation budgétaire.
b Céfixime testé a partir de 2008. Il n’y a pas de seuil officiel définissant la résistance au gonocoque pour les céphalosporines de troisieme génération

(C3G) mais le seuil de 0,125 mg/L est utilisé en pratique.

¢ CMI >1 mg/L pour la pénicilline G ou B-lactamase positive, CMI >1 mg/L pour la tétracycline, CMI >0,064 mg/L pour la ciprofloxacine

et CMI >0,125 mg/L pour le céfixime.

Pour les autres variables, seuls les résultats de I'ana-
lyse multivariée sont présentés ici, les odds ratio bruts
étant proches des odds ratio ajustés.

Résultats

Evolution du nombre de gonococcies
et de souches analysées

Entre 2001 et 2012, 13 386 cas de gonococcie ont
été déclarés par les laboratoires du réseau, 11 920
ayant été diagnostiqués par culture. Parmi ces
cas, 10 501 souches de gonocoques (88%) ont été
envoyées au CNR, dont 8 649 (82% des souches
envoyées) ont pu étre remises en culture pour déter-
miner la sensibilité du gonocoque aux antibiotiques.

Ce taux de remise en culture des souches envoyées
au CNR a été assez stable depuis 2005 (minimum :
82% en 2011, maximum : 87% en 2012).

La figure 1 montre I'accroissement du nombre de cas
déclarés et du nombre de souches étudiées par le
CNR entre 2001 et 2012. Pendant cette période, le
nombre de laboratoires participant a la surveillance
épidémiologique a fortement augmenté entre 2001
(n=97) et 2005 (n=151), est resté assez stable puis a
diminué entre 2011 (n=161) et 2012 (n=132). Le nombre
de souches dont la sensibilité aux antibiotiques a été
étudiée par le CNR a décuplé entre 2001 et 2011,
passant de 150 a 1 521. En 2012, avec un nombre de
laboratoires participant a la surveillance microbiolo-
gique réduit de moitié, 1 093 souches ont été testées.



Figure 1

Nombre annuel de gonococcies déclarées et de souches testées par le CNR, réseau Rénago, France, 2001-2012
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CNR : Centre national de référence des gonocoques. La sensibilité aux antibiotiques est étudiée sur les cas de gonococcie diagnostiqués par culture.

PCR : Polymerase chain reaction

On assiste ces dernieres années a une montée en
charge des diagnostics par TAAN. En effet, la détec-
tion par TAAN était intégrée au diagnostic biologique
de la gonococcie dans seulement 3,9% des cas
jusqu’en 2009, puis dans 13,1% en 2010, 25,1% en
2011 et 47,0% en 2012. La détection par TAAN était
la méthode exclusive du diagnostic de gonococcie au
sein du réseau Rénago pour respectivement 1,6%,
7,5%, 13,7% et 28,4% des patients de 2009 a 2012.

Caractéristiques des patients

Les principales caractéristiques sociodémogra-
phiques des cas de gonococcie déclarés sont
indiquées dans le tableau 1. Il s’agissait trés majo-
ritairement d’hommes (81% sur I'ensemble de la
période d’étude), mais la proportion de femmes a été
en constante augmentation pour atteindre 31% des
cas en 2012. La tranche d’age 15-34 ans était la plus
touchée, et en constante augmentation pour les deux
sexes. Lage médian était plus élevé chez les hommes
(29 ans contre 22 ans chez les femmes sur 'ensemble
de la période d’étude) et a diminué récemment chez
les hommes (de 30 ans entre 2001 et 2009 a 26 ans
en 2012), comme chez les femmes (de 24 ans entre
2001 et 2009 a 21 ans en 2012).

Linformation sur I'existence de symptdmes manquait
dans 33% des cas ; lorsqu’elle était disponible, 98%
des hommes et 73% des femmes présentaient des

symptomes. Lexistence d’IST associées a la gono-
coccie était une information manquante pour 54%
des cas. Lorsque cette information était disponible,
32% des hommes et 59% des femmes étaient
infectés par une autre IST ; il s’agissait principalement
d’une co-infection par Chlamydia (19% des hommes
et 48% des femmes pour lesquels I'information sur les
co-infections était disponible). Le pays probable de
contamination était une information manquante pour
72% des cas. Lorsque cette information était dispo-
nible, la contamination avait eu lieu hors de France
pour 7% des hommes et 3% des femmes. La notion
de partenaire infecté n’était pratiquement jamais
renseignée par les laboratoires (94% de valeurs
manquantes).

Le site anatomique prélevé chez les hommes était
principalement urétral ou urinaire (90%), beaucoup
plus rarement anal (8% sur 'ensemble de la période
d’étude, en diminution ces derniéres années : 4% en
2012) ou pharyngé (1%). Chez les femmes, le préle-
vement était principalement cervico-vaginal (90%),
beaucoup plus rarement urétral ou urinaire (5%) ou
anal (1%).

Les patients avaient consulté principalement dans le
secteur privé en ville ou en clinique (67% des hommes
et 41% des femmes pour lesquels I'information était
disponible), plus rarement dans une structure spécia-
liseée de type Centre d’information, de dépistage et
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de diagnostic des IST (Ciddist), Consultation de
dépistage anonyme et gratuit (CDAG) ou Centre de
planification et d’éducation familiale (CPEF) (15%
des hommes et 32% des femmes) ou dans le secteur
hospitalier (17% des hommes et 25% des femmes).
Le médecin prescripteur était le plus souvent un
généraliste (71% des hommes et 39% des femmes
pour lesquels 'information était disponible), un gyné-
cologue (50% des femmes) ou un dermato-vénéro-
logue (11% des hommes et 3% des femmes).

Enfin, les prélevements bactériologiques avaient été
réalisés principalement dans des laboratoires privés
de ville (74% des hommes et 62% des femmes),
moins fréquemment dans un laboratoire hospitalier
(22% des hommes et 34% des femmes) et rarement
au sein d’un dispensaire (4% des hommes et des
femmes). On entend par dispensaire une structure
publique extrahospitaliere qui dispose d’un plateau
technique biologique (il s’agit en général d’un labora-
toire départemental).

Evolution de la sensibilité des souches
de gonocoque aux antibiotiques (tableau 2)

Lanalyse a porté sur les 8 649 souches de gonocoque
testées par le CNR. Les souches ont pu étre remises
en culture plus fréquemment pour les prélevements
effectués chez les hommes, et pour les prélevements
anaux par rapport aux autres sites anatomiques.

Figure 2

La majorité des souches présentait une sensibilité
diminuée a la pénicilline G. La proportion de souches
résistantes a la pénicilline a fluctué entre 10 et 21%
(figure 2 ; 13% en moyenne) pendant la période
d’étude (13,5% en 2012, intervalle de confiance (IC) a
95%:[11,6-15,7]), dont les trois-quarts sont des résis-
tances plasmidiques de haut niveau (tableau 2).

La proportion de souches résistantes a la tétracycline
aaugmenté, passant de 29% en 2001 a 56% en 2012
(figure 2). En 2012, 33% des souches (1C95%:[31-36])
avaient une résistance chromosomique de bas niveau
et 22% (1C95%:[20-25]) une résistance plasmidique
de haut niveau.

La proportion de souches résistantes a la ciprofloxa-
cine a fortement augmenté entre 2001 (14%, dont 6%
de résistance de haut niveau) et 2006 (47%, dont 43%
de résistance de haut niveau), puis est restée élevee
autour de 42% (figure 2). En 2012, 1,7% (1C95%:[1,0-
2,7]) des souches avaient une résistance de bas
niveau et 37% (IC95%:[35-40]), une résistance de
haut niveau.

Aucune souche résistante a la spectinomycine n’a
été détectée pendant la période d’étude. Le chan-
gement d’E-test a partir de mai 2011 ne permet pas
de comparer I’évolution de la distribution des CMI
avant et apres cette date pour cet antibiotique.

Evolution de la résistance des souches de gonocoque a la tétracycline, a la ciprofloxacine et a la pénicilline G, réseau

Rénago, France, 2001-2012
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Cependant, la CMI médiane entre 2001 et avril 2011
est restée relativement stable (6 a 8 mg/L). De méme,
la CMI médiane est restée stable entre mai 2011 et
décembre 2012 (16 mg/L).

La proportion de souches résistantes au céfixime était
inférieure a 1% jusqu’en 2011. Elle était de 0,7% en
2011 (1C95%:[0,3-1,2]) et a significativement augmenté
a 3,0% en 2012 (IC95%:[2,1-4,2] ; p<0,001). Les
valeurs hautes de CMI (>0,125 mg/L) ont augmenté
régulierement entre 2008 et 2012 (figure 3).

En 2010, pour la premiere fois, 2 souches sur 1 400
(0,14%, 1C95%:[0,02-0,57]) avaient une résistance a la
ceftriaxone (il s’agissait dans les deux cas de préléve-
ment urétraux chez des hommes) mais aucune en 2011
et 2012. La tendance a la hausse des CMI entre 2008
et 2010 ne s’est pas poursuivie en 2011-2012 (figure 4).

Enfin, les souches multirésistantes étaient exception-
nelles entre 2001 et 2011 (5 sur 3 953, soit 0,1% ;
IC95%:[0-0,3]), mais leur nombre a significative-
ment augmenté en 2012 (18 sur 1 093, soit 1,6% ;
1C95%:[1,0-2,6] ; p<0,001).

Lanalyse restreinte aux seuls laboratoires qui ont
poursuivi la surveillance microbiologique en 2012,
aboutit a des résultats similaires quant a I'’évolution de
la sensibilité des souches aux antibiotiques de 2001
a 2012 (données non présentées).

Facteurs associés a la baisse de sensibilité
des souches de gonocoque aux C3G
chez les patients de 15 ans et plus

La baisse de sensibilité au céfixime (CMI>0,094 mg/L)
et a la ceftriaxone (CMI>0,032 mg/L) était plus

Figure 3

fréquente en I'absence d’IST associées a la gono-
coccie, notamment en I'absence de co-infection par
Chlamydia (p<0,01 pour les 2 antibiotiques, analyse
univariée).

Lanalyse multivariée (tableau 3) a été faite en reprenant
les variables du tableau 1. La proportion de souches
ayant une sensibilité abaissée pour le céfixime était
en augmentation ces trois dernieres années ; elle était
2,7 fois plus fréquente en 2012 que pour la période
2001-2009. Cette sensibilité abaissée augmentait
avec I'age des patients. Elle était prés de 4 fois plus
fréquente pour les souches pharyngées que pour les
souches urétrales, y compris lorsque I'analyse a été
restreinte aux seuls patients masculins (odds ratio
ajusté 4,17 ; 1C95%:[1,50-11,60] ; p=0,006). Enfin, la
baisse de sensibilité au céfixime était plus fréquente
dans l'interrégion Nord-est.

La proportion de souches ayant une sensibilité
abaissée pour la ceftriaxone était en augmentation
ces trois dernieres années, et cette augmentation
était particulierement nette en 2010. En prenant 2010
comme année de référence, la proportion de souches
avec une sensibilité abaissée a la ceftriaxone a signi-
ficativement diminué en 2011-2012. Comme pour
le céfixime, cette sensibilité abaissée augmentait
avec I'age des patients, était plus fréquente pour les
souches pharyngées (y compris en restreignant I'ana-
lyse aux patients masculins : odds ratio ajusté 3,35 ;
1C95%:[1,36-8,21] ; p=0,008) et était plus fréquente
dans I'interrégion Nord-est.

Lanalyse multivariée sur la période 2001-2012,
restreinte aux seuls laboratoires qui ont poursuivi

Evolution de la distribution des valeurs hautes des concentrations minimales inhibitrices (CMI) du céfixime, réseau Rénago,

France, 2008-2012
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Figure 4

Evolution de la distribution des valeurs hautes des concentrations minimales inhibitrices (CMI) de la ceftriaxone,
réseau Rénago, France, 2008-2012
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la surveillance microbiologique en 2012, aboutit a des
résultats similaires (données non présentées).

Discussion

Au sein du réseau Rénago, on observe une augmen-
tation du nombre de gonococcies déclarées au cours
de la période 2001-2012. Plusieurs phénomenes intri-
qués contribuent a ce constat : I'accroissement réel
des infections, la montée en charge de la détection
par TAAN, 'augmentation du nombre de laboratoires
participants et le mouvement croissant de regrou-
pement des laboratoires. En dépit de cette évolu-
tion complexe, le réseau Rénago permet de suivre
la résistance du gonocoque aux antibiotiques. Cette
surveillance microbiologique parait fiable car les modi-
fications de fonctionnement du réseau n’ont a priori
pas ou peu d’impact sur la proportion de souches
résistantes. Lanalyse restreinte aux laboratoires qui
ont poursuivi la surveillance microbiologique en 2012
est un argument important allant dans ce sens.

La proportion de souches résistantes a fluctué autour
de 13% pour la pénicilline G, a augmenté pendant
toute la période d’étude jusqu’a 56% en 2012 pour
la tétracycline, et a augmenté jusqu’en 2006 puis
est restée élevée autour de 42% pour la ciprofloxa-
cine. Ces trois familles d’antibiotiques ont un niveau
de résistance qui ne permet pas de les utiliser en
pratique courante pour le traitement des gonococ-
cies. En effet, selon I'Organisation mondiale de la
santé (OMS), le traitement de premiére intention
doit guérir au moins 95% des patients et ne doit
pas étre utilisé lorsque plus de 5% des souches
sont résistantes?. La sensibilité du gonocoque a la

spectinomycine reste intacte ; cet antibiotique est de
nouveau commercialisé en France mais les échecs
thérapeutiques en cas de localisation pharyngée en
font un traitement de deuxiéme intention, en cas de
contre-indication aux B-lactamines ™.

La proportion de souches résistantes au céfixime
(CMI>0,125 mg/L) reste modérée, inférieure a 5%, mais
elle a quadruplé entre 2011 et 2012. En outre, les valeurs
hautes de CMI augmentent régulierement ces dernieres
années (figure 3 et tableau 3). Parallelement, seules
2 souches résistantes a la ceftriaxone ont été détec-
tées, toutes deux en 2010, dont I'une était associée a un
échec thérapeutique du céfixime chez un patient infecté
en France ™. Pour la ceftriaxone, les valeurs hautes des
CMI n'ont pas augmenté ces deux dernieres années.
Ces données de surveillance, le caractere encore trés
exceptionnel des résistances a la ceftriaxone ¢ et
les échecs thérapeutiques décrits avec le céfixime au
Japon, au Canada et en Europe %22 confortent les
recommandations de ’Agence frangaise du médica-
ment publiées en 2005 et réitérées en 2008 ' d’uti-
liser la ceftriaxone (500 mg en une injection unique) en
premiére intention, et de réserver le céfixime (400 mg en
une prise orale unique) en cas de refus ou d'impossibilité
de traitement parentéral.

Cependant, 'augmentation de la résistance du gono-
coque au céfixime observée en France suggére que
des cliniciens continueraient de prescrire ce médica-
ment en premiére intention. Une enquéte réalisée en
2008 auprés des médecins généralistes du Réseau
Sentinelles® avait montré que seule une minorité de
prescripteurs connaissait la recommandation faite
en 2005 d’abandonner la ciprofloxacine au profit
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Tableau 3

Facteurs associés a la baisse de sensibilité des souches de gonocoque aux céphalosporines chez les patients de 15 ans
et plus, réseau Rénago, France, 2001-2012

Années

2001-2009 Réf. Réf.

2010 1,43 [1,03-1,99] 0,034 2,52 [2,00-3,18] <0,001

2011 1,78 [1,31-2,43] <0,001 1,54 [1,19-1,98] 0,001

2012 2,65 [1,94-3,62] <0,001 1,66 [1,26-2,19] <0,001
Sexe

Hommes Réf. Réf.

Femmes 1,73 [0,69-4,35] 0,24 1,49 [0,66-3,35] 0,34
Age

15-24 ans Réf. Réf.

25-34 ans 1,4 [1,08-1,86] 0,013 1,28 [1,02-1,60] 0,036

35-44 ans 1,78 [1,30-2,45] <0,001 1,55 [1,19-2,01] 0,001

45 ans et plus 1,97 [1,39-2,78] <0,001 1,49 [1,10-2,02] 0,010
Site anatomique

Urétre ou urines Réf. Réf.

Col ou vagin 0,56 [0,21-1,47] 0,24 0,69 [0,29-1,61] 0,39

Anus 0,88 [0,51-1,52] 0,65 1,19 [0,81-1,73] 0,37

Pharynx 421 [1,62-10,91] 0,003 2,86 [1,17-6,99] 0,021

Autres sites 0,71 [0,22-2,28] 0,56 0,96 [0,41-2,26] 0,93
Lieu de consultation

Secteur privé ou clinique Réf. Réf.

Hopital 0,55 [0,30-1,00] 0,052 1,13 [0,71-1,79] 0,60

Ciddist/CDAG/CPEF® 0,77 [0,48-1,23] 0,28 0,86 [0,60-1,25] 0,44

Autres structures 1,07 [0,32-3,58] 0,92 0,67 [0,16-2,85] 0,59
Médecin prescripteur

Généraliste Réf. Réf.

Gynécologue 1,18 [0,68-2,07] 0,55 1,38 [0,90-2,11] 0,14

Dermato-vénérologue 1,43 [0,83-2,47] 0,20 0,98 [0,61-1,57] 0,93

Autres spécialités 1,19 [0,76-1,84] 0,45 1,13 [0,79-1,61] 0,51
Type de laboratoire

Privé Réf. Réf.

Hospitalier 1,19 [0,71-1,94] 0,52 0,72 [0,48-1,08] 0,12

Dispensaire 1,24 [0,60-2,56] 0,56 0,98 [0,52-1,83] 0,94
Région du laboratoire

Région parisienne (01) Réf. Réf.

Interrégion Nord-ouest (02) 1,36 [0,98-1,90] 0,07 1,27 [0,97-1,67] 0,09

Interrégion Nord-est (03) 1,99 [1,45-2,73 <0,001 2,23 [1,73-2,87] <0,001

Interrégion Sud-est (04) 1,06 [0,72-1,56] 0,76 1,08 [0,78-1,49] 0,65

Interrégion Sud-ouest (05) 1,23 [0,81-1,85] 0,33 1,11 [0,78-1,60] 0,56

CMI : Concentration minimale inhibitrice ; ORa : odds ratio ajusté sur les autres variables du tableau ; IC a 95% : intervalle de confiance a 95% ;

Réf. : groupe de référence. L'analyse multivariée inclut toutes les variables du tableau. Les résultats significatifs (p<0,05) sont en gras. La sensibilité
aux antibiotiques est étudiée sur les cas de gonococcie diagnostiqués par culture.
2 Céfixime testé a partir de 2008 ; CMI >0,094 mg/L pour 385 souches sur 6 004 (6,4%).

® Ceftriaxone : CMI >0,032 mg/L pour 554 souches sur 8 645 (6,4%).

¢ Ciddist : Centre d’information, de dépistage et de diagnostic des IST ; CDAG : Consultation de dépistage anonyme et gratuit ;

CPEF : Centre de planification et d’éducation familiale.

des C3G 2. Par analogie, on peut supposer qu’en
2012 les médecins n’appliquaient pas suffisamment
la recommandation réitérée en 2008 '*. Une nouvelle
étude sur les prescriptions des médecins permettrait
d’étayer cette hypothése.

Les niveaux de résistance aux antibiotiques en France
sont plus élevés que ceux retrouvés aux Etats-Unis
en ce qui concerne la pénicilline G, la tétracycline et
la ciprofloxacine, mais du méme ordre de grandeur
pour les C3G et les multirésistances ?*. En revanche,
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les niveaux de résistance en France sont du méme
ordre de grandeur que ceux de I'ensemble de 'Europe
pour la pénicilline G et la ciprofloxacine mais moins
élevés pour les C3G %5,

Nous ne disposons pas actuellement de données
sur la sensibilité du gonocoque vis-a-vis de I'azithro-
mycine. En France, cet antibiotique est utilisé a la
dose de 1 g en prise orale unique, en association
a la ceftriaxone, dans le traitement probabiliste des
urétrites et cervicites pour une possible infection asso-
ciée a Chlamydia trachomatis '3, Ailleurs, notamment
aux Etats-Unis, I’azithromycine est recommandée en
monothérapie pour les gonococcies en cas d’allergie
aux C3G, a la dose de 2 g en une prise 2. Enfin, les
recommandations européennes évoquent la possibi-
lité d'utiliser la ceftriaxone a la dose de 1 g associée
a l'azithromycine a la dose de 2 g en une prise, en
cas de souche résistante aux C3G'. Compte tenu de
I'apparition de résistances a I'azithromycine observée
dans certains pays?*?, cet antibiotique est testé
depuis 2013 au sein du réseau Rénago.

Notre étude montre que la proportion de souches
ayant une baisse de sensibilité aux C3G augmente
avec I'age des patients, ce qui a déja été observé pour
d’autres antibiotiques (pénicilline et tétracycline) au
Canada?. La proportion plus faible de résistances en
cas de co-infection par Chlamydia a également été
retrouvée pour le céfixime au Royaume-Uni2® et pour
la ciprofloxacine a I’échelle de I'Europe %, sans que la
raison en soit clairement établie.

La proportion de souches ayant une sensibilité
abaissée aux C3G ne differe pas significativement
selon le sexe. Les souches anales ne présentent pas
de baisse de sensibilité plus fréquente par rapport
aux autres localisations. En revanche, la propor-
tion de souches pharyngées ayant une sensibilité
abaissée aux C3G est 3 a 4 fois plus fréquente que
pour les autres localisations. Ceci pourrait s’expliquer
par le transfert de génes de mutation associés a la
baisse de sensibilité aux C3G a partir de Neisseria
commensales du pharynx2°. Les gonococcies anales
et pharyngées chez ’'homme ont vraisemblablement
été acquises, dans la plupart des cas, par transmis-
sion homosexuelle, bien que 'absence d’informations
comportementales au sein du réseau Rénago ne nous
permette pas d’étre formels. Plusieurs études ont
montré que les HSH sont susceptibles d’étre infectés
plus frequemment ou plus précocement par des
souches résistantes de gonocoque par rapport aux
personnes hétérosexuelles?4283° ce qui incite a une
surveillance particuliere de la sensibilité des germes
chez les HSH. En I'absence de données comporte-
mentales, notre étude montre qu’une surveillance
renforcée des souches pharyngées vis-a-vis des
C3G est primordiale, alors que les souches anales
et urétrales apportent des informations équivalentes.

Enfin, nous observons une plus forte proportion de
baisse de sensibilité dans l'interrégion Nord-est.
Linterprétation en est incertaine mais incite a rester
vigilant sur cette région, tout en gardant une réparti-
tion géographique homogéne du réseau des labora-
toires sur 'ensemble du territoire.

La surveillance des résistances du gonocoque a
travers le réseau Rénago comporte plusieurs limites.
Les départements ultramarins ne sont pas encore
impliqués dans cette surveillance. Par ailleurs, les
laboratoires participant au réseau ne constituent pas
un échantillon représentatif des laboratoires de métro-
pole ; 'extrapolation des résultats nécessite donc des
investigations complémentaires. Enfin, ce réseau ne
collecte pas de données comportementales dans la
mesure ou les biologistes n'ont souvent pas acces a
ces informations ; ceci explique aussi la fréquence
des valeurs manquantes pour certaines variables.

Lémergence de résistances aux C3G est extré-
mement préoccupante dans la mesure ou elles
représentent la derniere ligne de traitement, sans
alternatives thérapeutiques actuellement crédibles 2°.
Ceci justifie a I'échelon collectif de poursuivre la
surveillance microbiologique du gonocoque afin
d’ajuster les recommandations thérapeutiques. Face
a la montée en charge de la détection par TAAN, il
est indispensable que les laboratoires d’analyses
de biologie médicale continuent de réaliser des
cultures pour adapter la prise en charge individuelle
des patients, en attendant que soient développés et
accessibles des tests moléculaires de sensibilité aux
antibiotiques?. Enfin, une surveillance des échecs
thérapeutiques aux C3G est en cours d’établisse-
ment a I'’échelon européen®'. &

Références

[1] Bignell C, Unemo M. 2012 European guideline on the
diagnosis and treatment of gonorrhoea in adults. European
STl Guidelines Editorial Board. Copenhague: Statens Serum
Institute; 2012. 24 p. http://www.iusti.org/regions/Europe/
pdf/2012/Gonorrhoea_2012.pdf

[2] Tapsall JW. Antibiotic resistance in Neisseria gonorrhoeae.
Clin Infect Dis. 2005;41:S263-8.

[3] Van der Heyden JH, Catchpole MA, Paget WJ, Stroobant A.
Trends in gonorrhoea in nine western European countries, 1991-6.
European Study Group. Sex Transm Infect. 2000;76:110-6.

[4] Herida M, Sednaoui P, Goulet V. Gonorrhoea surveillance
systemin France: 1986-2000. Sex Transm Dis. 2004;31:209-14.

[5] Nicoll A, Hamers FF. Are trends in HIV, gonorrhoea, and
syphilis worsening in western Europe? BMJ. 2002;324:1324-7.

[6] Centers for Disease Control and Prevention. Resurgent
bacterial sexually transmitted disease among men who have
sex with men - King County, Washington, 1997-1999. MMWR
Morb Mortal Wkly Rep. 1999;48:773-7.

[71La Ruche G, Goulet V, Bouyssou A, Sednaoui P,
De Barbeyrac B, Dupin N, et al. Epidémiologie actuelle des
infections sexuellement transmissibles bactériennes en
France. Presse Med. 2013;42:432-9.

[8] Nguyen E, Bouyssou A, Lassau F, Basselier B, Sednaoui P,
Gallay A, et les partenaires des réseaux Rénago et RésIST.
Progression importante des infections a gonocoques en
France:donnéesdesréseauxRénagoetRésISTau31décembre
2009. Bull Epidémiol Hebd. 2011;(26-28):301-4. http://opac.
invs.sante.fr/index.php?lvi=notice_display&id=9575

[9] Herida M, Desenclos JC, Martin IM, Goulet V, Laurent E,
Sednaoui P. Increase of Neisseria gonorrhoeae cipro-
floxacin resistance in France in 2001-2003. Sex Transm Dis.
2006;33:6-7.

102 | 4 Février 2014 | BEH 5 |


http://www.iusti.org/regions/Europe/pdf/2012/Gonorrhoea_2012.pdf
http://www.iusti.org/regions/Europe/pdf/2012/Gonorrhoea_2012.pdf
http://opac.invs.sante.fr/index.php?lvl=notice_display&id=9575
http://opac.invs.sante.fr/index.php?lvl=notice_display&id=9575

[10] Unemo M, Shafer WM. Antibiotic resistance in Neisseria
gonorrhoeae: origin, evolution, and lessons learned for the
future. Ann N'Y Acad Sci. 2011;1230:E19-28.

[11] Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de
santé. Traitement antibiotique des urétrites et cervicites non
compliquées. Med Mal Infect. 2006;36:27-35.

[12] European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing. Breakpoint tables for interpretation of MICs and zone
diameters. Version 3.1, 2013. [Internet]. http://www.eucast.org/
fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST _files/Breakpoint_tables/
Breakpoint_table_v_3.1.pdf

[13] Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de
santé. Traitement antibiotique probabiliste des urétrites et
cervicites non compliquées. Actualisation octobre 2008. Saint-
Denis: Afssaps; 2008. 10 p. http://www.infectiologie.com/site/
medias/_documents/consensus/2008-uretrites-afssaps.pdf

[14] Unemo M, Golparian D, Nicholas R, Ohnishi M, Gallay A,
Sednaoui P. High-level cefixime- and ceftriaxone-resistant
Neisseria gonorrhoeae in France: novel penA mosaic allele
in a successful international clone causes treatment failure.
Antimicrob Agents Chemother. 2012;56:1273-80.

[15] Ohnishi M, Saika T, Hoshina S, Iwasaku K, Nakayama S,
Watanabe H, et al. Ceftriaxone-resistant Neisseria gonor-
rhoeae, Japan. Emerg Infect Dis. 2011;17(1):148-9.

[16] Y Chen M, Stevens K, Tideman R, Zaia A, Tomita T,
Fairley CK, et al. Failure of 500 mg of ceftriaxone to eradicate
pharyngeal gonorrhoea, Australia. J Antimicrob Chemother.
2013;68(6):1445-7.

[17] Tapsall J, Read P, Carmody C, Bourne C, Ray S, Limnios A,
et al. Two cases of failed ceftriaxone treatment in pharyngeal
gonorrhoea verified by molecular microbiological methods.
J Med Microbiol. 2009;58(Pt 5):683-7.

[18] Camara J, Serra J, Ayats J, Bastida T, Carnicer-Pont D,
Andreu A, et al. Molecular characterization of two high-
level ceftriaxone-resistant Neisseria gonorrhoeae isolates
detected in Catalonia, Spain. J Antimicrob Chemother.
2012;67(8):1858-60.

[19] Yokoi S, Deguchi T, Ozawa T, Yasuda M, Ito S, Kubota Y,
et al. Threat to cefixime treatment for gonorrhea. Emerg Infect
Dis. 2007;13:1275-7.

[20] Allen VG, Mitterni L, Seah C, Rebbapragada A, Martin IE,
Lee C, et al. Neisseria gonorrhoeae treatment failure and
susceptibility to cefixime in Toronto, Canada. JAMA.
2013;309:163-70.

[21] Unemo M, Golparian D, Syversen G, Vestrheim DF, Moi H.
Two cases of verified clinical failures using internationally
recommended first-line cefixime for gonorrhoea treatment,
Norway, 2010. Euro Surveill. 2010;15(47).pii:19721.

[22] Unemo M, Golparian D, Stary A, Eigentler A. First
Neisseria gonorrhoeae strain with resistance to cefixime
causing gonorrhoea treatment failure in Austria, 2011. Euro
Surveill. 2011;16(43).pii:19998.

[23] Falchi A, Lasserre A, Gallay A, Blanchon T, Sednaoui P,
Lassau F, et al. A survey of primary care physician practices in
antibiotic prescribing for the treatment of uncomplicated male
gonoccocal urethritis. BMC Fam Pract. 2011;12:35.

[24] Kirkcaldy RD, Zaidi A, Hook EW 3, Holmes KH, Soge O,
del Rio C, et al. Neisseria gonorrhoeae antimicrobial resistance
among men who have sex with men and men who have sex
exclusively with women: the Gonococcal Isolate Surveillance
Project, 2005-2010. Ann Intern Med. 2013;158(5 Pt 1):321-8.

[25] European Centre for Disease Prevention and Control.
Gonococcal antimicrobial susceptibility surveillance in Europe,
2011. Stockholm: ECDC; 2013. 46 p. http://www.ecdc.europa.
eu/en/publications/publications/gonococcal-antimicrobial-
susceptibility-surveillance-27-mar-2013.pdf

[26] Centers for Disease Control and Prevention (CDC). CDC
Grand Rounds: the growing threat of multidrug-resistant
gonorrhea. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2013;62(6):103-6.

[27] Hottes TS, Lester RT, Hoang LM, McKay R, Imperial M,
Gilbert M, et al. Cephalosporin and azithromycin susceptibility
in Neisseria gonorrhoeae isolates by site of infection, British
Columbia, 2006 to 2011. Sex Transm Dis. 2013;40(1):46-51.

[28] Ison CA, Town K, Obi C, Chisholm S, Hughes G,
Livermore DM, et al. GRASP collaborative group. Decreased
susceptibility to cephalosporins among gonococci: data from
the Gonococcal Resistance to Antimicrobials Surveillance
Programme (GRASP) in England and Wales, 2007-2011.
Lancet Infect Dis. 2013;13(9):762-8.

[29] Bolan GA, Sparling PF, Wasserheit JN. The emerging
threat of untreatable gonococcal infection. N Engl J Med.
2012;366(6):485-7.

[30] Goldstein E, Kirkcaldy RD, Reshef D, Berman S,
Weinstock H, Sabeti P, et al. Factors related to increasing
prevalence of resistance to ciprofloxacin and other antimi-
crobial drugs in Neisseria gonorrhoeae, United States. Emerg
Infect Dis. 2012;18(8):1290-7.

[31] European Centre for Disease Prevention and Control.
Response plan to control and manage the threat of multi-
drug-resistant gonorrhoea in Europe. Stockholm: ECDC;
2012. 23 p. http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/
Publications/1206-ECDC-MDR-gonorrhoea-response-plan.pdf

Citer cet article

La Ruche G, Goubard A, Bergcot B, Cambau E, Semaille C,
Sednaoui P. Evolution des résistances du gonocoque aux
antibiotiques en France de 2001 a 2012. Bull Epidémiol Hebd.
2014;(5):93-103.

N BEH 5 | 4 Février 2014 | 103


http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Breakpoint_tables/Breakpoint_table_v_3.1.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Breakpoint_tables/Breakpoint_table_v_3.1.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Breakpoint_tables/Breakpoint_table_v_3.1.pdf
http://www.infectiologie.com/site/medias/_documents/consensus/2008-uretrites-afssaps.pdf
http://www.infectiologie.com/site/medias/_documents/consensus/2008-uretrites-afssaps.pdf
http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/publications/gonococcal-antimicrobial-susceptibility-surveillance-27-mar-2013.pdf
http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/publications/gonococcal-antimicrobial-susceptibility-surveillance-27-mar-2013.pdf
http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/publications/gonococcal-antimicrobial-susceptibility-surveillance-27-mar-2013.pdf
http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/1206-ECDC-MDR-gonorrhoea-response-plan.pdf
http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/1206-ECDC-MDR-gonorrhoea-response-plan.pdf

