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AUGMENTATION DU NOMBRE DE GONOCOCCIES IDENTIFIEES PAR LE RESEAU RENAGO
V. Goulet! P Sednaoui?, A. Laporte', Ch. Billy! J.-C. Desenclos’

Un réseau de laboratoires de biologie médicale, RENAGO, a mis en évidence
une recrudescence brutale des gonococcies en France en 1998. Cet article
analyse et décrit cette augmentation, la discute en regard des autres données
disponibles et la met en perspective en terme de prévention des MST et de la
transmission du VIH.

METHODES

RENAGO a pour but de suivre les tendances évolutives des gonococcies sur
le plan national et d’étudier la sensibilité des souches de N. gonorrhoeae aux
antibiotiques. Il fonctionne depuis 1986 avec une centaine de correspondants
jusqu’en 1992 et environ 200 correspondants depuis 1993, année au cours de
laquelle le réseau s’est élargi et a intégré des laboratoires spécialisés (labo-
ratoires collaborant avec des dispensaires anti-vénériens ou des consulta-
tions spécialisées en MST).

Ces laboratoires communiquent chaque mois a I'lnVS le nombre de préléve-
ments génitaux avec examen microbiologique et depuis 1994, le nombre de
prélevements ano-rectaux. Une fiche mensuelle est envoyée a I'lnVS, avec
pour chaque cas positif de N. gonorrhoeae, I'age et le sexe du patient, les
signes cliniques, le site de prélevement, la spécialité du médecin prescripteur,
le pays de contamination et I'existence d'une autre MST associée. Aucune
information n'est collectée sur I'orientation sexuelle du patient.

L'évolution temporelle est étudiée a partir du nombre mensuel de N. gonor-
rhoeae identifiées, rapporté au nombre de laboratoires actifs, c’est a dire
ayant envoyé au moins 6 fiches mensuelles /an (Tab. 7). Pour I'analyse des
variations mensuelles, les données prises en compte sont celles des labora-
toires actifs sur 12 mois (12 fiches mensuelles complétées). A partir des don-
nées des laboratoires d'lle-de-France, une série chronologique mensuelle a
été établie sur la période 1993-1997 et modélisée selon la procédure Serfling
(analyse spectrale), de 1993 & 1997. Les prédictions du modéle et de la borne
supérieure de l'intervalle de confiance a 95 % ont permis de disposer d'un
seuil épidémique pour I'année 1998.

Les souches de N. gonorrhoeae sont envoyées a |'Institut Alfred Fournier qui
effectue une étude compléte de chaque souche : identification, recherche de B
lactamase, antibiogramme, étude des concentrations minimales inhibitrices
(CMI) pour 6 antibiotiques par la méthode de dilution en gélose et étude du
profil nutritionnel (auxotypage).

RESULTATS

Le nombre de patients atteints de gonococcies identifiés par RENAGO, qui
avait tendance a décroftre depuis 1987, a été multiplié par un facteur de 1,9
entre 1997 et 1998 (Tab. 7). Cette augmentation est nettement plus importante
en lle-de-France (multipliée par un facteur 2,7 contre 1,4 pour les autres
régions). La modélisation du nombre moyen mensuel de gonocoques isolés
par laboratoire en lle-de-France indique une décroissance linéaire de 1995 &
1997. En 1998, onrassiste en lle-de-France & une augmentation brutale et pro-
longée du nombre de souches observées, qui dépasse largement la borne
supérieure de l'intervalle de confiance & 95 % des prévisions du modele,
basées sur les données de 1993 4 1997 (Fig. 1).

Soixante-dix-neuf pour cent des souches isolées en lle-de-France proviennent
de 5 laboratoires, dont 4 situés a Paris. Cette augmentation observée en lle-
de-France concerne aussi bien les souches isolées des prélévements ano-rec-

! Institut de Veille Sanitaire (INVS).
2 |nstitut Alfred Fournier (IAF).
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Tableau 1. Evolution du nombre de gonocoques identifiés par RENAGO
de 1993 a 1998 au niveau national

Année Nombre de Nombre de Sites
laboratoires’ gonocoques isolés de prélevement
Hommes Femmes  Sexe  Sex-ratio Souches Autres
inconnu H/F ano-rectales  souches
1993 201 259 66 8 39 4 329
1994 209 196 45 4 44 6 239
1995 194 178 26 1 6.8 12k 193
1996 189 158 n 0 14,4 12 157
1997 182 16 10 0 1n6 10 16
1998 178 215 21 0 8.0 23 219

! ayant participé plus de 6 mois.
2 dont une souche isolée chez une femme.

taux (20 en 1998 contre 9 en 1997) que les souches isolées d’autres sites de pré-
levement, principalement uro-génitaux (108 en 1998 contre 39 en 1997). Les
souches ano-rectales ont toutes été isolées chez des hommes et les autres
souches presque exclusivement chez des hommes : 101 hommes et 7 femmes.
De 1993 4 1998, le sex-ratio a constamment augmenté en lle-de-France passant
de 5 hommes pour une femme, & 17 hommes pour une femme.

L'age médian des patients (30 ans) n’a pas varié par rapport a I'année précédente
et est similaire en lle-de-France et dans les autres régions. Linformation sur le
pays de contamination est disponible pour 97 patients, dont seulement 5 se sont
contaminés en dehors de la France (2 au Maroc, 1 enTunisie, 1 auTogo, 1 aux
USA). Linformation sur I'existence ou non de MST associées a été transmise
pour 118 patients ; 10 % de ces patients avaient une MST associée : 6 (dont une
femme) une chlamydiose et 6 autres étaient séropositifs vis-a-vis du VIH.

Parmi les souches de N. gonorrhoeae transmises a |'Institut Alfred Fournier en
1998 par les laboratoires collaborant a RENAGO, 142 ont pu étre remises en
culture et étudiées :

Figure 1. Comparaison des taux mensuels observés de gonocoques
par laboratoire aux taux mensuels attendus selon les prévisions
du modele sur la période 1993-1998, en lle-de-France

des prévisi aux donné

t«mm et IC 95 % sur 1993-1997 (tend. lin. + 1 fac. saison.)/
2 :

nb de gonocoque/lab

0.7
— moy/lab —— MODELE

0.6+

ICs85%  —— ICi95%

05

0.4

]

0.2

o1

0.0 =+
1 4 7 10 13 16 18 22 26 28 31 34 37 40 43 46 49 52 55 58 61 64 6

1993 1994 1995 1996 1997 1998
mois

gwm-rﬁehmh-a-qummmmhuuhmuﬁm¢MﬂM ] 109

Augmentation du nombre de gonococcies
identifiées par le réseau RENAGO : p. 109
EPITER : XV¢ Journées Scientifiques : p. 111

No 26/1999

e




— 23,4 % des souches de N. gonorrhoeae étudiées étaient résistantes a la
pénicilline G (9,5 % par I'acquisition d’une résistance a médiation chromoso-
mique (RMCP) (CMI = 2mg/l) et 13,9 % par la production d'une pénicillinase
suite & I'acquisition d'un plasmide de résistance (PPNG),

- 33,3 % des souches étaient résistantes & la tétracycline (21,0 % par I'acqui-
sition d'une résistance 4 médiation chromosomique a la tétracycline (RMCT)
(CMI = 2mg/l et < 16mg/l) et 12,3 % par l'acquisition d'une résistance a haut
niveau d'origine plasmidique aux tétracyclines (CMI = 16mg/l).

— toutes les souches étaient trés sensibles a la ceftriaxone (CMI < 4 mg/l), a la
spectinomycine (CMI < 64 mg/l), et a la ciprofloxacine (< 0,0156 mg/l) & I'excep-
tion d'une souche qui était résistante avec une CMI & 1mag/l.

On n'observe pas de progression de la résistance par rapport a4 1997. La sen-
sibilité des souches aux antibiotiques n'est pas différente selon qu’elles pro-
viennent d'lle-de-France ou d'autres régions.

Lauxotypage, déterminé en fonction de |'exigence des souches de N. gonor-
rhoeae en un ou plusieurs acides aminés : proline, arginine, méthionine,
hypoxanthine et uracile, a été réalisé sur 119 souches. 95 % des souches se
répartissent en 3 profils principaux : les souches prototrophes (68 %) qui peu-
vent croitre sans I'apport de ces acides aminés, les souches exigeantes en
hypoxanthine (16 %) et les souches exigeantes en proline (11 %). Leur répar-
tition est similaire en lle-de-France et dans les autres régions.

DISCUSSION

Le réseau RENAGO a mis en évidence une augmentation brutale du nombre
de gonococcies identifiées en 1998, alors que ce nombre avait diminué de
1986 a 1997 chez les femmes comme chez les hommes [1]. Cette décroissance,
particulierement importante sur la période 1986-1990, avait persisté a un
rythme moindre de 1990 a 1997 (Fig. 2), en particulier chez les hommes. Laug-
mentation des gonococcies identifiées en 1998 concerne les deux sexes, les
prélevements ano-rectaux comme les autres sites de prélevement. Si I'aug-
mentation touche tout le territoire, elle est plus élevée en lle-de-France.

Figure 2. Evolution du nombre moyen de gonocoques
identifiés par an par laboratoire, au niveau national,
RENAGO : 1986-1998 (Echelle semi-Log)
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Bien que les données comportementales (préférences sexuelles) ne soient
pas disponibles parmi les informations collectées par RENAGO, I'augmenta-
tion des isolements ano-rectaux et l'importance du sex-ratio suggérent que
cette recrudescence concerne plus particulierement les hommes homo-
sexuels et bisexuels d’lle-de-France. Cependant, au niveau national, cette
augmentation touche aussi la population hétérosexuelle féeminine (nombre de
femmes touchées multiplié par 2,7 entre 1997 et 1998).

Cette augmentation du nombre de souches ne peut s'expliquer par des modi-
fications du recueil de données ou de la structure du réseau. En 1998, 17 nou-
veaux laboratoires ont été inclus et 20 laboratoires ont cessé leur participa-
tion. Les nouveaux laboratoires ont identifié 22 souches dont 8 & Paris et leur
participation ne peut donc expliquer I'augmentation de souches observée en
1998 (237 contre 126 en 1997).

Depuis la mise en place de RENAGO, on a assisté a une progression importante de
la résistance des souches de N. gonorrhoeae a la pénicilline et a la tétracycline. Mal-
gré la progression de ces résistances, les souches de N. gonorrhoeae restent trés
sensibles aux antibiotiques préconisés dans le traitement de la gonococcie (cef-
tiaxone, spectinomycine et ciproflaxine). Lanalyse phénotypique des souches par
I'auxotypage ainsi que les profils d'antibiorésistance indiquent une hétérogenéité
ne suggérant pas |'introduction d’un nouveau clone qui aurait ensuite diffusé.

Laugmentation de I'incidence des gonococcies dans la population masculine
observée en 1998 par RENAGO a été décrite antérieurement dans différents pays.
Une recrudescence chez les homosexuels et bisexuels avait déja été observée
aux Etats-Unis [2] et au Royaume-Uni [3] en 1989 ; en France, le sexe ratio H/F
avait doublé entre 1987 et 1990, malgré une diminution de I'incidence globale [4].
Plus récemment, aux Etats-Unis, malgré une diminution de I'incidence des gono-
coccies dans I'ensemble de la population entre 1981 et 1996 [5], une augmenta-
tion des gonococcies entre 1993 et 1996 a été mise en évidence chez les homo-
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sexuels et bisexuels dans plusieurs villes [6]. A San Francisco, une augmentation
des comportements a risque chez des homosexuels et bisexuels, entre 1994 et
1997, a été mise en paralléle avec une augmentation de l'incidence des gono-
coccies rectales sur la méme période [7]. Les auteurs invoquent la difficulté
de maintien du « safer sex » sur une longue période et I'introduction des nou-
velles thérapeutiques pour expliquer ces modifications de comportement. Au
Royaume-Uni, une augmentation de |'incidence des gonococcies a été observee
en 1996 chez les femmes jeunes (< 24 ans) et les hommes. Dans la région du
Thames (Londres), I'incidence de la gonococcie chez les homosexuels et
bisexuels est beaucoup plus élevée que dans |'ensemble des autres régions et
augmente depuis 1993. Par ailleurs, les souches ano-rectales identifiées par les
laboratoires sont en augmentation depuis 1994 (8].

Les fluctuations de I'incidence et de la prévalence de la gonococcie au cours du
temps résultent de I'interaction de différents facteurs. Les données des labora-
toires de RENAGO mettent en évidence un groupement de cas a Paris avec une
extension plus faible dans les autres départements de la région, suggérant I'exis-
tence d'un core group'. Les enquétes de prévalence de l'infection a VIH parmi les
patients atteints de MST aiglies dans les dispensaires anti-vénériens (PREVADAV)
parisiens montrent que la prévalence de l'infection chez les homosexuels et
bisexuels est 2 a 4 fois plus élevée a Paris que dans les autres villes [9]. Parmi les
homosexuels et bisexuels consultant pour une anite, plus de la moitié d’entre eux
étaient séropositifs pour le VIH [10]. Ces données confirment I'existence, parmi les
homosexuels et bisexuels masculins, notamment a Paris, d’'un groupe a haut
risque d'infection. i

Lenquéte sur les modes de vie des homosexuels et bisexuels masculins et leur
adaptation au risque du VIH, réalisée a partir de la presse spécialisée depuis 1985,
ne montre pas d'évolution récente (entre 1991 et 1997) des déclarations d'antéceé-
dents de MST en général ou de gonococcie dans I'année écoulée [11,12]. Les pra-
tiques sexuelles & risque avec des partenaires occasionnels (pénétrations jamais
ou occasionnellement protégées) ont tendance a diminuer entre 1991 et 1997, bien
que des prises de risque occasionnelles soient recensées. En 1997, seule une petite
minorité (8%) déclarait se protéger moins qu’avant du fait des nouveaux traite-
ments [12]. On peut cependant identifier un sous-groupe engagé dans des com-
portements & risque depuis plusieurs années. Au sein de cette population, des
prises de risque occasionnelles des adeptes du « safer sex » sont observés, sans
tendance a I'augmentation. On note que la fréquence des MST et des comporte-
ments a risque est plus élevée chez les répondants séropositifs pour le VIH.

Les facteurs pouvant expliquer cette recrudescence des gonococcies, peuvent
étre d’ordre biologique et/ou comportemental. Sur le plan biologique, on peut
suggérer I'hypothése d'une augmentation de la durée d'infectivité. Une étude
sur les aspects cliniques et diagnostiques de la gonococcie, réalisée a la cli-
nique MST de I'"hépital St Thomas de Londres, fait en effet état d'une aug-
mentation au cours du temps de la durée d’'incubation de la gonococcie (4,9
jours en 1932, a 8,2 jours en 1990-92), d'une augmentation de la période entre
I'apparition des symptomes et la consultation médicale (1,8 jours en 1938 a
6,2 jours en 1990-92) [13]. Les auteurs observent une moindre gravité des
signes cliniques par rapport aux années antérieures et attribuent ces modifi-
cations a l'utilisation des pénicillines.

Sur le plan comportemental, les facteurs explicatifs & envisager sont une aug-
mentation du nombre de partenaires sexuels, une augmentation des pratiques a
risques, la pratique de rapports sexuels malgré la présence de symptomes, ainsi
que des modifications des réseaux socio-sexuels, notamment par I'entrée de
sujets habituellement extérieurs a ces réseaux. Lhypothése d'un relachement du
« safer sex » parmi les homosexuels et bisexuels masculins, diffus et occasion-
nel, mais s'accentuant dans les périodes récentes est possible, bien que ne pou-
vant étre validée par les données comportementales disponibles (antérieures a
1998). En plus de la difficulté du maintien du « safer sex » sur une longue période,
le contexte des nouveaux traitements, qui a objectivement modifié I'histoire natu-
relle de la maladie du VIH, peut agir a la fois au niveau individuel et collectif par
un investissement sensiblement moindre dans la prévention de I'infection.

Ce constat ameéne a revoir les recommandations en matiére de dépistage, de pré-
vention et de traitement des gonococcies, ainsi que les modalités de surveillance.

Le dépistage des sujets contacts des cas diagnostiqués peut étre effectué grace a
des programmes de dépistage et de traitement a partir des informations données
par les cas index. Ce type de programme a un intérét a un niveau individuel pour
le sujet contact exposé a une infection, qui accepte de consulter et de prendre un
traitement, en réduisant la morbidité, et a un niveau collectif en réduisant la
période d'infectivité et en rompant la chaine de transmission de I'infection. Cette
stratégie permet d'intervenir directernent auprés des sujets consultant pour MST
et de leurs partenaires, en particulier auprés de ceux ayant des infections répe-
tées, par des conseils personnalisés dans le cadre de programmes élaborés spé-
cifiquement et évaluables. Le traitement des personnes atteintes nécessite que le
dépistage soit complet, c'est a dire que les différents sites d'infection soient inves-
tigués, avec en particulier, des prélevements du site ano-rectal et oro-pharynge.
Compte tenu de la fréequence de la co-infection de N. gonorrhoeae et de C. tra-
chomatis (20 a 40 %), il est recommandé de prescrire un traitement actif sur les
2 germes [14]. Un contrble aprés traitement par culture est recommandé en cas
d'échec thérapeutique ou en cas de complication.

Au niveau collectif, & partir du concept de « core group », plusieurs travaux de
modélisation ont montré qu'il était plus efficace d'intervenir auprés du « core
group », c’est-a-dire des personnes les plus suceptibles d'acquérir et de trans-
mettre I'infection, qu’auprés de I'ensemble de la population [15]. Il semble néces-

! La notion de core group repose sur |'observation selon laquelle une fraction
disproportionnée des MST survient au sein ou & partir d’un sous-groupe de la
population infectée.
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saire de mobiliser I'ensemble des acteurs concernés par ce phénoméne de
reprise épidémique afin de diffuser I'information auprés du milieu concerné. Lex-
périence acquise & travers le SIDA devrait permettre une telle sensibilisation dans
un cadre de partenariat avec les réseaux associatifs et les acteurs locaux de la
prise en charge des MST, en particulier en lle-de-France. |l serait possible de cibler
des actions en direction des lieux publics de consommation sexuelle, de faire
passer des messages dans la presse spécialisée et a travers le réseau associatif.
Le risque de MST doit aussi étre réaffirmé dans les campagnes de prévention de
I'infection VIH, sachant leur réle facilitateur dans la transmission du VIH. S'il n'y a
pas de relation linéaire entre I'incidence de la gonococcie et I'incidence du VIH,
les gonococcies représentent toutefois, l'indicateur le plus sensible d'une aug-
mentation des comportements a risque et d'une possible reprise de |'épidémie de
VIH dans un avenir proche.

Les systémes de recueil d'information devraient étre adaptés de fagon & mieux
caractériser les personnes a haut risque d'infection, a décrire les réseaux socio-
sexuels, & analyser les durées d'incubation, d'infection et les délais entre I'appari-
tion des symptémes et le recours aux soins, et a évaluer I'efficacité de pro-
grammes d’identification des sujets contacts permettant leur traitement. Les
systemes d'information basés sur des laboratoires sentinelles sont les plus sen-
sibles pour détecter une recrudescence des gonococcies, mais sont limités en
terme d'informations disponibles. Des informations complémentaires sur I'orien-
tation sexuelle, la date des symptémes et d'un éventuel rapport contaminant ainsi
que les antécédents de MST dans I'année, permettraient de définir plus rapide-
ment les interventions nécessaires dés que I'incidence dépasse le seuil attendu.

Remerciements & Ph. Adam, E. Couturier et M-A. Schiltz pour leur contribution
a l'interprétation des données et a I'écriture de cet article.
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consulter en urgence en cas de fievre ».

ERRATUM - Dans le BEH n° 23/99 : « RECOMMANDATIONS SANITAIRES POUR LES VOYAGEURS », il est indiqué & plusieurs reprises et
notamment dans le tableau listant les pays pour lesquels une chimioprophylaxie est nécessaire, qu'il est « licite dans certaines conditions,
de ne pas prendre de chimioprophylaxie pour un séjour inférieur a 8 jours, a condition d'étre en mesure, dans les mois qui suivent, de

Dans le texte ainsi que dans le tableau, « séjour inférieur & 8 jours » doit étre remplacé par « séjour inférieur & 7 jours »,
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