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Les points essentiels

e Aprés deux années de tendance a la baisse, le nombre de souches de gonocoque isolées dans le
réseau Renago est en augmentation et retrouve le niveau de 2000.

¢ Cette augmentation affecte les deux sexes, I'lle-de-France et les autres régions.

e L’évolution des infections a gonocoque sur les 3 derniéres années est identique a celle objectivée
dans le réseau Sentinelles des médecins généralistes.

¢ Le taux de résistance des souches de Neisseria gonorrhoeae a la ciprofloxacine est en nette
augmentation et atteint en 2001/2003, 14,7 % des souches analysées dont 10 % ont une CMI pour
la ciprofloxacine supérieure a 1 mg/l. L’ensemble des souches demeurent sensibles a la

ceftriaxone.

1. Introduction

Instauré en 1986, le Réseau national des gonocoques (Renago) repose sur un réseau de
laboratoires de microbiologie volontaires répartis dans toute la France métropolitaine.
L’objectif de ce réseau est de suivre les tendances évolutives des gonococcies en France et
d’étudier la sensibilité des souches de Neisseria gonorrhoeae (Ng) a 6 classes
d’antibiotiques. Les données de surveillance issues de Renago pour les années 2001-2003

sont présentées ici.

2. Méthodes

La méthode a été décrite précédemment (1). Pour mémoire, chaque laboratoire participant
envoie a I'lnstitut de veille sanitaire, une fiche épidémiologique mensuelle ou sont notifiés le
nombre de gonocoques isolés et certaines données épidémiologiques comme le sexe, I'age
du patient, le site de prélévement ou la région du laboratoire. Comme le nombre de

laboratoires varie chaque année, [lindicateur retenu pour suivre les tendances
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épidémiologiques est le nombre moyen de gonocoques isolés par an par laboratoire actif
(Ng/lab/an). Un laboratoire est considéré comme actif s’il a envoyé au moins 6 fiches
mensuelles dans I'année.
Chaque souche isolée est envoyée ensuite a linstitut Alfred Fournier (Centre national de
référence (CNR) des gonocoques), dans un milieu Amies-Charbon (TGV AER, Biorad). La
pratique de la PCR NG (Amplicor Roche) sur tous les milieux de transport adressés permet
de donner rapidement une identification présomptive de la souche en cas de non remise en
culture de celle-ci au laboratoire du CNR. La souche est ensuite repiquée sur gélose
chocolat enrichie en Polyvitex et incubée pendant 3 jours dans une atmosphére enrichie a
8 % de CO2. Le CNR pratique sur chaque souche, une identification bactériologique, une
recherche de B-lactamase, un antibiogramme par diffusion sur gélose chocolat Polyvitex
pour 13 antibiotiques. Depuis 2001, L’étude de la concentration minimale inhibitrice (CMI)
par la méthode de dilution en gélose a été abandonnée au profit de la méthode en E-test,
plus simple et plus rapide. Les 6 antibiotiques testés sont la pénicilline, la tétracycline, la
ciprofloxacine, la ceftriaxone, le thiamphénicol et la spectinomycine. Tous les résultats sont
lus, interprétés et enregistrés par un systeme expert (SIRSCAN 2000, I2A). Les critéres
d’interprétation des résistances sont ceux élaborés par le NCCLS (2).
Pour la pénicilline et la tétracycline, six catégories de souches sont considérées :
1. Souches PPNG : R lactamase positive et une CMI tétracycline<16 mg/I
2. Souches TRNG (résistance plasmidique a la tétracycline) : B lactamase négative et
CMI tétracycline >= 16 mg/I
Souches PP/TRNG : B lactamase positive et CMI de la tétracycline >= 16 mg/I
Souches PenR (résistance chromosomique a la pénicilline) : R lactamase négative et
CMI pénicilline >= 2 mg/l et CMI tétracycline <2 mg/l
5. Souches TetR (résistance chromosomique a la tétracycline) : R lactamase négative et
CMI pénicilline < 2mg/l et CMI tétracycline comprise entre 2 et 8 mg/l
6. Souches CMRNG (résistance chromosomique a la pénicilline et a la tétracycline) : B
lactamase négative et CMI pénicilline >=2 mg/l et CMI tétracycline comprise entre 2
et 8 mg/l.
Les souches avec sensibilité diminuée a la ciprofloxacine ont une CMI ciprofloxacine
comprise entre 0,125 et 0,5 mg/l. Les souches résistantes a la ciprofloxacine ont une CMI>=
1 mg/l. Concernant la ceftriaxone, les isolats présentant une CMI>=0,5 mg/l sont définis
comme ayant une sensibilit¢ diminuée a cet antibiotique. Les souches avec une CMI
spectinomycine >=128mg/l sont définies comme résistantes a cet antibiotique. Les critéres

de résistance pour le thiamphénicol sont ceux retenus par la Société francaise de
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microbiologie (3), une souche avec une CMI>16 mg/l est définie comme résistante au

thiamphénicol.

3. Résultats

3.1. Participation des laboratoires

Parmi les 219 laboratoires du réseau, 203 ont participé activement en 2003, c'est-a-dire
gu’ils ont envoyé au moins 6 fiches mensuelles. En 2001 et 2002, respectivement 210 et 195
laboratoires ont participé. Les 203 laboratoires en 2003 se répartissent en 74 % de
laboratoires privés et 26 % de laboratoires publics.Cette répartition est différente des années
précédentes (2001-2002) ou la part des laboratoires privés représentait 80%. Parmi ces 203
laboratoires, 113 (56 % des laboratoires actifs) ont isolé au moins une souche de

gonocoque.

3.2. Tendances épidémiologiques

En 2003, 417 souches de gonocoques ont été isolées chez 372 hommes et 45 femmes. Le
nombre moyen de gonocoques par laboratoire actif s’éléve donc a 2,05 Ng/lab/ an (1,83
chez les hommes et 0,22 chez les femmes). Cet indicateur de surveillance est en nette
hausse aprés deux années de tendance a la baisse en 2001 (1,53 Ng/lab/an) et en 2002
(1,6 Ng/lab/ an). Il dépasse le niveau atteint en 2000 (1,95 Ng/lab/an). Cette tendance a la
hausse en 2003 qui concerne les deux sexes, est cependant plus marquée chez les femmes
(+ 37% vs +27%) (tableau 1/ figure 1). La hausse en 2003 affecte I'ensemble des régions ;
elle est plus importante dans les régions hors lle-de-France (+36 % hors IDF vs +20 % en
IDF). En lle-de-France aprés une baisse de 15% en 2001/2002, le nombre de Ng/lab/an, est
comparable celui de 2000 (4,38 en 2003 vs 4,59 en 2000) (figure 2). Cette augmentation est
également observée dans les 33 laboratoires actifs qui participent au réseau depuis sa
création en 1986. Ces 33 laboratoires ont envoyé 76 souches soit 2,3 NG/laboratoire soit

une augmentation de 33 % par rapport a 2002 (figure 3).

3.3. Caractéristiques des patients en 2003

En 2003, parmi les 389 patients pour lesquels I'information était disponible, I'age médian des
hommes était de 31 ans, celui des femmes de 22 ans. Si I'age médian des hommes est
comparable a celui de 2001/2002 (32 ans), on observe par contre un rajeunissement chez
les femmes ou I'dge médian était de 29 ans en 2001/2002. La classe d’age la plus affectée
est celle des 19- 29 ans chez les hommes (40 % des cas) et celle des 19-24 ans (57 % des
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cas) chez les femmes. Les souches de gonocoque étaient majoritairement isolées au niveau
de l'urétre chez ’lhomme et au niveau du col de l'utérus chez la femme. La proportion des
souches isolées au niveau anal chez les hommes reste stable depuis 2000 (8 %) mais
augmente en nombre absolu en 2003 (30 souches pour la seule année 2003 contre 45 pour
2001/2002). Parmi les hommes, 43 patients présentant une IST associée, 19 étant
séropositifs pour le VIH. Chez les femmes, 16 avaient une autre IST dont la moitié était une

infection a chlamydiae.

3.4. Analyse microbiologique des souches de gonocoque 2000-2003

Elle a porté sur 473 souches avec respectivement 149 isolats en 2001, 129 en 2002 et 195
en 2003 dont 58 % provenaient de laboratoires situés en lle-de-France. Les résultats
microbiologiques ont été comparés a ceux des 3 années précédentes (1998-2000) (tableau
2).

Résistance a la ciprofloxacine

Le taux de souches avec sensibilit¢ diminuée ou résistantes a la ciprofloxacine a
significativement augmenté sur la derniere période passant de 5,2 % en 1998/2000 a 14,7 %
en 2000-2003 (P< 10®). Le taux de souches résistantes (CMI>1 mg/l) atteint 9,7 % sur les
trois derniere années. Les souches résistantes a la ciprofloxacine ne sont pas
significativement différentes des souches sensibles pour ce qui concernent I'dge des
patients, la région d’'isolement ou le site de prélévement. Par contre, les souches résistantes
a la ciprofloxacine sont significativement plus souvent résistantes a la pénicilline et a la

tétracycline que les souches sensibles.

Résistance a la pénicilline et a la tétracycline

Le taux global de résistance a la pénicilline (10,7 %) est comparable a celui de 1998-2000
(12,9 %). Le taux des souches PPNG est de 5,3 %. Les souches résistantes a la
tétracycline représentent 24,9 % des isolats. Ce taux est en baisse non significative par
rapport a 1998/2000 (27,4 %). L’ensemble des souches de NG résistantes a la pénicilline ou
a la tétracycline correspond a 30% du total des souches. Cette proportion est stable par

rapport aux 3 années précédentes (31,4 %).

Résistance aux autres antibiotiques
Aucune résistance a la ceftriaxone et a la spectinomycine n’a été objectivée dans le réseau
en 2001/2003. Pour le thiamphénicol, 2 souches (0,4 %) présentent une résistance a cet

antibiotique.
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4. Discussion

Aprés une hausse continue de 1998 a 2000 (4), le nombre moyen de gonocoque isolé par an
par laboratoire actif dans Renago a baissé en 2001 et est resté stable en 2002. On constatait
également pour la méme période, une baisse du nombre des gonococcies diagnostiquées
dans les dispensaires anti-vénériens de Paris et des grandes villes de province (5). En 2003,
la tendance des infections a gonocoque est de nouveau a la hausse, affecte les deux sexes
et 'ensemble des régions. Le taux moyen de gonocoque isolé par laboratoire actif est
supérieur a celui de 2000. La méme évolution des urétrites masculines est objectivée dans
le réseau Sentinelle, basé sur les déclarations des médecins généralistes. Une baisse est
observée de 2000 a 2002 (82 cas /100 000 en 2000, 75/100 000 en 2001 70/100 000 en
2002) suivie d’'une hausse en 2003 (105 cas/100 000) (6).

Cette tendance a la hausse s'inscrit dans un contexte d’augmentation d’autres IST comme la
syphilis réapparue en 2000 et en augmentation constante sur la période 2000-2003, cette
infection affectant principalement les homo-bisexuels masculins (7). Dans le réseau
Renago, la proportion des souches anales chez les hommes est stable a 7- 8% depuis
2000. Il existe cependant une augmentation du nombre global des souches isolées en 2003
et par conséquent le nombre de souches anales augmente. L'émergence, fin 2003, d’une
autre IST autrefois rare, en 'occurrence de la lymphogranulomatose vénérienne rectale en
France (8) et en Europe (9) dans cette méme population confirme une augmentation des
prises de risque sexuels. Ces IST sont, par ailleurs, des facteurs de risque supplémentaires
de transmission du VIH.

Au niveau de la surveillance microbiologique, les criteres du NCCLS ont été retenus pour
pouvoir comparer les données du réseau Renago avec les réseaux de surveillance de la
sensibilité des souches de gonocoque d’autres pays. Une étude effectuée en 2002 a montré
que bien que le milieu de culture des souches de gonocoque utilisé en France différe de
celui préconisé par le NCCLS, les CMI obtenues sur les deux milieux sont comparables. Les
critéres américains du NCCLS sont donc applicables aux souches de gonocoque du réseau
RENAGO (10). La période récente 2001/2003 est caractérisée par une augmentation
significative des souches ayant une sensibilité diminuée ou résistantes a la ciprofloxacine, ce
taux atteignant pratiquement 15% alors qu’il n’était que de 5% en 1998-2000. Cette
augmentation n’est pas en rapport avec la nouvelle méthode de mesure des CMI (E-
test). Dans une étude américaine (11) portant sur cent isolats de gonocoque, la
comparaison des CMI calculées par E-test et par la méthode de référence montre que 92 a
99% des CMI calculées en E-test concordaient avec celles calculées par la méthode de

référence. La classification des souches en fonction des CMI calculées était exacte dans
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100% des cas pour la ciprofloxacine. L’émergence des souches résistantes a la
ciprofloxacine se confirme en France comme dans de nombreux pays occidentaux comme le
Royaume-Uni (5,7% en 2001, 9,8% en 2002) (12) ou les Etats-Unis (2,2% en 2001, 3,7% en
2002) (13) avec de fortes disparités entre Etats, la Californie et Hawai affichant des taux de
résistance supérieurs a 10%. Il convient donc de contrdler la guérison des patients atteints
de gonococcie aigué et traités par dose unique de ciprofloxacine. Cette résistance pourrait
favoriser la diffusion de I'infection du fait d’échecs thérapeutiques plus fréquents.

Les taux de résistance a la pénicilline et a la tétracycline sont stables ou en légere baisse
selon les catégories étudiées, cependant aucune variation significative n’a été objectivée
dans le réseau Renago entre 1998 et 2003. Cette stabilité est probablement en rapport avec
le fait que la pénicilline n’est plus guére utilisée en premiére ligne en France pour les
infections a gonocoque. Enfin, bien que son emploi est de plus en plus répandu en
traitement de premiére intention, aucune résistance a la ceftriaxone n’a été objectivée dans
RENAGO.

L’augmentation du nombre d’infections a gonocoque dans le réseau Renago en 2003, la part
croissante des souches de NG résistantes a la ciprofloxacine soulignent I'importance de la
surveillance des gonococcies en France. Dans un contexte de recrudescence des IST, en
particulier, chez les homosexuels masculins, des campagnes de prévention et d’'information

de I'ensemble des IST sont nécessaires afin de limiter la transmission de ces IST et du VIH.
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Tableau 1
Nombre de gonocoques isolés par an et par laboratoire (Ng/lab/an) et par sexe
Renago 2000-2003

2000 2001 2002 2003
Nombre de laboratoires 208 210 195 203
actifs
Nombre total de 366 287 282 372
gonocoques isolés chez
les hommes
Nombre total de 31 35 31 45
gonocoques isolés chez
les femmes
Ng/lab/an 1,91 1,53 1,6 2,05
Ng/lab/an chez les 1,75 1,36 1,44 1,83
hommes
Ng/lab/an chez les 0,15 0,17 0,16 0,22
femmes
Sex-ratio H/F 11,8 8,2 9,1 8,2
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Figure 1
Evolution du nombre moyen de gonocoques isolés par laboratoire actif par an pour
I'ensemble des patients, chez les hommes et chez les femmes. Renago 1986-2003
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Figure 2

Evolution du nombre moyen de gonocoques isolés par laboratoire actif par an en lle

de France et les autres régions, Renago 1986-2003
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Figure 3

Evolution du nombre moyen de gonocoques isolés par laboratoire actif par an dans

tous les laboratoires et dans les 33 laboratoires participant depuis 1986,
Renago 1986-2003
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Tableau 2

Sensibilité des souches de Neisseria gonorrhoeae ala pénicilline, la tétracycline et la

ciprofloxacine isolées dans le réseau Renago sur deux périodes 1998-2000 et 2000-2003

2000- 1998-
2003 2000
Nombre total de souches de 473 558

NG*

Nombre d’isolats (%)
résistants a la pénicilline t

51(10,7) 72 (12,9)

Nombre d’isolats (%)
résistants a la tétracycline

118 (24,9) 153 (27,4)

Nombre d’isolats (%)
résistants a la pénicilline ou
la tétracycline

145 (30,6) 175 (31,4)

Résistance

Plasmidique 77(16,2) 75 (13,5)
PPNG 25 (5,3) 19 (3,5)
TRNG 29 (6,1) 34 (6,1)
PP/TRNG 23(4,8) 22(3,9)

Résistance

Chromosomique 68(14,3) 100 (17,9)

PenR § 2(0,4)  3(0,5)
TetR § 65(13,7) 69 (12,4)
CMRNG§ 1 (0,2) 28 (5,0)

Nombre d’isolats (%)
résistants a la ciprofloxacine

70 (14,7) 29 (5,2)
Sensibilité diminuée 24 (5,0) 18 (3,2)
Résistance CMI > 1mg/I 46 (9,7) 11 (2,0)

* . Neisseria gonorrhoeae

1 : PPNG + PP/TRNG + CMRNG + PenR
I : TRNG + PP/TRNG+ CMRNG + TetR
§: PenR: résistance chromosomique a la pénicilline
TetR résistance chromosomique a la tétracycline
CMRNG: résistance chromosomique a la pénicilline et a la tétracycline
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