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Les recommandations de bonne pratique (RBP) sont définies dans le champ de la santé comme des propositions déve-
loppées méthodiquement pour aider le praticien et le patient a rechercher les soins les plus appropriés dans des circons-
tances cliniques données.

Les RBP sont des synthéses rigoureuses de I'état de I'art et des données de la science a un temps donné, décrites dans
I'argumentaire scientifique. Elles ne sauraient dispenser le professionnel de santé de faire preuve de discernement dans
sa prise en charge du patient, qui doit étre celle qu’il estime la plus appropriée, en fonction de ses propres constatations
et des préférences du patient.

Cette recommandation de bonne pratique a été élaborée selon la méthode résumée dans I'argumentaire scientifique et
décrite dans le guide méthodologique de la HAS disponible sur son site : Elaboration de recommandations de bonne
pratique — Méthode Recommandations pour la pratique clinique.

Les objectifs de cette recommandation, la population et les professionnels concernés par sa mise en ceuvre sont briéve-
ment présentés en derniére page (fiche descriptive) et détaillés dans I'argumentaire scientifique.

Ce dernier ainsi que la synthése de la recommandation sont téléchargeables sur www.has-sante.fr.

Grade des recommandations

Preuve scientifique établie

A Fondée sur des études de fort niveau de preuve (niveau de preuve 1) : essais comparatifs randomisés de forte
puissance et sans biais majeur ou méta-analyse d’essais comparatifs randomisés, analyse de décision basée
sur des études bien menées.

Présomption scientifique

B Fondée sur une présomption scientifique fournie par des études de niveau intermédiaire de preuve (niveau de
preuve 2), comme des essais comparatifs randomisés de faible puissance, des études comparatives non rando-
misées bien menées, des études de cohorte.

Faible niveau de preuve

C Fondée sur des études de moindre niveau de preuve, comme des études cas-témoins (niveau de preuve 3), des
études rétrospectives, des séries de cas, des études comparatives comportant des biais importants (niveau de
preuve 4).

Accord d’experts

AE En I'absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord entre experts du groupe de travail,
aprés consultation du groupe de lecture. L’absence de gradation ne signifie pas que les recommandations ne
sont pas pertinentes et utiles. Elle doit, en revanche, inciter a engager des études complémentaires.
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Préambule

Contexte

Neisseria gonorrhoeae (N. gonorrhoeae) est une bactérie qui se présente sous la forme de diplocoques
a Gram négatif, responsable d’infections sexuellement transmissibles (IST) aussi appelées gonorrhée.
Elle affecte principalement les voies génitales, mais peut également toucher l'urétre, le rectum, la
gorge, et, chez la femme, le col de 'utérus. Bien qu’elle soit souvent asymptomatique, elle peut entrai-
ner des complications graves, notamment des infections pelviennes, des stérilités et augmenter le
risque de transmission du VIH. Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), environ 82 millions
de nouveaux cas sont enregistrés chaque année a travers le monde (OMS 2021).

Prévalence et incidence

L'incidence de N. gonorrhoeae est particulierement élevée chez les jeunes adultes et les adolescents
entre 15 et 29 ans. Les statistigues mondiales indiquent qu'environ 3,9 % de la population mondiale a
été infectée par le gonocoque en 2016 (OMS 2021). En France, la prévalence reste significative, bien
que les cas aient diminué ces derniéres années grace aux campagnes de prévention. Dans la mesure
ou le diagnostic d’infection a N. gonorrhoeae a augmenté de 12 % entre 2019 et 2021 dans les Ce-
GIDD, cette infection reste un probléme de santé publique. Les données les plus récentes d’épidémio-
logie descriptive (prévalence, incidence) sont rapportées dans le document « Epidémiologie,
diagnostic et prévention des IST » de ces mémes recommandations (lien)

Transmission et complications

N. gonorrhoeae se transmet principalement par voie sexuelle, que ce soit par pénétration vaginale,
anale ou orale. Les personnes infectées peuvent étre asymptomatiques, ce qui augmente le risque de
transmission non diagnostiquée. Il s’agit d’'une des IST bactériennes les plus courantes et représente
un facteur de risque majeur pour la transmission du VIH. En effet, les infections génitales et rectales
par le gonocoque augmentent la charge virale et facilitent la transmission du VIH a des partenaires
sains.

Les complications sont nombreuses, notamment chez les femmes, ou l'infection peut entrainer une
salpingite, un abcés pelvien, ou encore des grossesses extra-utérines. Chez I'homme, la bactérie peut
causer une urétrite aigué, parfois associée a une prostatite ou une épididymite. Les infections de la
gorge et du rectum, bien que moins symptomatiques, ne sont pas rares et peuvent compliquer le dia-
gnostic et le traitement. Chez les patients immunodéprimés, N. gonorrhoeae peut prendre une forme
plus sévére et entrainer des infections plus étendues.

Diagnostic

Le diagnostic repose principalement sur des tests microbiologiques. L’examen clinique peut parfois
détecter des signes caractéristiques, notamment un écoulement purulent du pénis chez ’homme, ou
des pertes vaginales anormales chez la femme, associées a une douleur pelvienne et une dysurie.
Les tests diagnostiques incluent des prélevements directs des zones infectées (urétre, cervix, rectum,
gorge) suivis d’une culture ou d’un test de détection d'ADN.

Traitement et prévention
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Le traitement de N. gonorrhoeae repose sur 'administration d’antibiotiques. Au cours de ces derniéres
décennies, cette bactérie a développé une résistance a toutes les thérapies de premiére ligne recom-
mandées, ce qui fait de la résistance antimicrobienne gonococcique un probléeme majeur de santé
publique et un enjeu sanitaire important.

La prévention repose principalement sur l'utilisation du préservatif et sur une éducation sexuelle.
Enjeux
Enjeux individuels pour les patients

Proposer une prise en charge thérapeutique des infections a N. gonorrhoeae optimale selon les sites
et 'épidémiologie actuelle de la résistance aux antibactériens

Enjeux de santé publique

Optimiser et actualiser le traitement des patients atteints d’infection a N. gonorrhoeae et de leur parte-
naire et ainsi diminuer le taux de contamination et d’infection.

Patients concernés

Patients dont le dépistage, en présence ou en 'absence de symptéme, a mis en évidence une infection
a N. gonorrhoeae ou sujet ayant eu un rapport avec un partenaire infecté par N. gonorrhoeae.

Professionnels concernés

Tout professionnel de santé amené a prendre en charge une infection a N. gonorrhoeae.

Objectifs de larecommandation

Les objectifs des recommandations sont les suivants :

— Actualiser les connaissances et la prise en charge thérapeutique des infections a N. gonor-
rhoeae depuis les recommandations frangaises de la Société Frangaise de Dermatologie de
2016 et les recommandations européennes de 2020.

Questions
— Quelles sont les résistances actuelles aux antibiotiques, en France et dans le monde, concer-
nant N. gonorrhoeae ?

— Quelles sont les indications thérapeutiques des infections a N. gonorrhoeae selon le site in-
fecté ?

— Quels sont les antibiotiques a utiliser et pendant quelle durée ?

— Quelle est |a stratégie thérapeutique des patients allergiques a certaines classes d’antibiotiques
?

— Quelles sont les mesures concernant I'infection mére-enfant lors d’'un accouchement par voie
basse ?

— Quelle est la prise en charge des partenaires sexuels ? Définition temporelle des partenaires a
risque et conseils.
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La santé sexuelle est un tout, et le diagnostic d’'IST peut étre traumatisant. Le traitement médi-
camenteux d’'une IST ne saurait résumer sa prise en charge. Le patient atteint d’'une infection
a Neisseria gonorrhoeae doit bénéficier des conseils appropriés en matiére de prévention de
toutes les IST, des violences sexuelles et de la grossesse, et se voir proposer, le cas échéant,
une orientation facilitée vers des dispositifs tels que la PrEP VIH, les traitements post exposition,
ou les centres d’orthogénie.

Vis-a-vis des partenaires, on y ajoutera lorsque c’est adapté une proposition d’aide a la notifi-
cation.

Enfin, dans ce contexte d’antibiorésistance, les mesures d’impact (évaluation de I'évolution de
la résistance aux antibiotiques sur le territoire) seront poursuivies par le Centre National de
référence des IST bactériennes (Pr Bébéar, Bordeaux, Pr Bercot, Paris

Recherche documentaire
La recherche documentaire compléte est présentée Annexe 1.

("Gonorrhea"[Mesh] OR "Neisseria gonorrhoeae"[Mesh] OR "Neisseria gonorrhoeae"[ti] OR Gonor-
rhea [ti] OR "Neisseria gonorrhoeae"[ti])

AND

("Rectal Diseases/drug therapy"[Mesh] OR "Rectal Diseases/therapeutic use"[Mesh] OR "Rectal Dis-
eases/therapy"[Mesh] OR "Genital Diseases, Female/drug therapy"[Mesh] OR "Genital Diseases, Fe-
male/therapy”[Mesh] OR "Genital Diseases, Male/drug therapy"[Mesh] OR "Genital Diseases,
Male/therapy"[Mesh] OR "Reproductive Tract Infections/drug therapy'[Mesh] OR "Reproductive Tract
Infections/therapy"[Mesh] OR "male Urogenital Diseases/therapeutic use"[Mesh] OR "Male Urogenital
Diseases/drug therapy'[Mesh] OR "Male Urogenital Diseases/therapy"[Mesh] OR "Female Urogenital
Diseases/drug therapy"[Mesh] OR "Female Urogenital Diseases/therapeutic use"[Mesh] OR "Female
Urogenital Diseases/therapy"[Mesh] OR "Female Urogenital Diseases and Pregnancy Complica-
tions/drug therapy"[Mesh] OR "Female Urogenital Diseases and Pregnancy Complications/therapeutic
use"[Mesh] OR "Female Urogenital Diseases and Pregnancy Complications/therapy"[Mesh] OR "Ther-
apeutic Uses"[Mesh] OR "Anti-Infective Agents, Urinary"[Mesh] OR "Anti-Bacterial Agents"[Mesh] OR
"Anti-Bacterial Agents" [Pharmacological Action] OR "Anti-Infective Agents"[Mesh] OR "Anti-Infective
Agents" [Pharmacological Action] ) OR "Anti-Bacterial Agents"[Mesh] OR "Anti-Infective Agents, Uri-
nary" [Pharmacological Action] OR "Anti-Infective Agents, Urinary"[Mesh] OR treatment*[t] OR
therap*[ti] OR antimicrobial [ti])

("Gonorrhea/drug therapy'[Mesh] OR "Gonorrhea/therapy"[Mesh])
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1. Quels sont les antibiotiques actifs contre
Neisseria gonorrhoeae ?

1.1. Quelle est I’évolution de la sensibilité aux antibiotiques de
N. gonorrhoeae en France ?

1.1.1. Quels sont les antibiotiques actuellement testés ?

La détermination de la sensibilité aux antibiotiques se fait par culture de la bactérie en milieu solide au
laboratoire de bactériologie, a 'aide de bandelettes imprégnées d’antibiotiques (bandelette e-test) dont
la liste est établie par le Comité de I'’Antibiogramme de la Société Frangaise de Microbiologie (CASFM).
Ceci permet de lire les concentrations minimales inhibitrices (CMI, ou concentrations critiques) qui
déterminent la sensibilité ou la résistance du gonocoque aux antibiotiques testés (1). Il faut noter que
la céfoxitine, non présente dans les listes du CASFM, a été incluse dans le panel du Centre National
de Référence (CNR) des IST en 2017 (2).

Devant toute suspicion d’infection a N. gonorrhoeae chez un sujet symptomatique, il est recommandé
de réaliser un prélévement pour diagnostic rapide par test d'amplification des acides nucléiques
(TAAN) ainsi qu'un prélévement pour culture avec réalisation d’un antibiogramme (3). Cet antibio-
gramme est réalisé a partir des antibiotiques naturellement actifs (Tableau 1). Cette culture est utile
d’'un point de vue individuel pour traiter I'infection en cours, ainsi que d’un point de vue épidémiologique
pour assurer la surveillance de I'évolution de la résistance aux antibiotiques.

Tableau 1: Antibiotiques testés par les laboratoires sur N. gonorrhoeae (CASFM 2022)

Liste standard Liste complémentaire Ajout du CNR
Azithromycine* Céfixime Céfoxitine
Ceftriaxone Gentamicine** Spectinomycine
Ciprofloxacine Ofloxacine

Tétracycline (dépistage pour la
doxycycline)***

* Depuis 2021, il n'existe plus de concentrations critiques pour I'azithromycine mais un « Epidemiological cut-off value »
fixé a 1 mg/L. La souche est caractérisée résistante si la CMI est strictement supérieure a 1 mg/L.

** || n’existe pas de concentrations critiques définies pour la gentamicine. La spectinomycine (non disponible depuis sep-
tembre 2015) a été remplacée par la gentamicine en 2016 en France. Néanmoins, le seuil critique de ce dernier est fixé a
64 mg/L en Europe.

*** | es concentrations critiques n’ont pas encore été établies pour la doxycycline : si la CMI de la tétracycline est < 0,5
mg/L, les souches peuvent étre catégorisées « sensibles » a la doxycycline.

La qualité des recommandations francaises publiées abordant la réalisation d’un antibiogramme en
cas d’infection a N. gonorrhoeae prouvée ou suspectée et les seuils de sensibilité attendus sont pré-
sentés dans les Tableaux 2 et 3.

HAS « Recommandations de prise en charge des personnes infectées par Neisseria gonorrhoeae ¢ avril 2025 9



Tableau 2 : Recommandations nationales concernant la recherche de la sensibilité de N. gonorrhoeae.

Auteur, Titre — Méthode Recherche Théme principal Gradation | Groupe d’ex- Relecture (R) —
année, r&fé- s-ystéma- pfart_s pluridis- Validation ex-
rence, pays t.|que de la ciplinaire terne (V)
littérature
Groupe de ré- Dépistage et prise en | Oui Modalité de dépistage du | Oui Oui R : oui
daction de la charge de linfection a gonocoque en France, rap- V © oui
Haute Autorité Neisseria gonorrhoeae : port d’experts
de Santé, 2010 état des lieux et propo-
3) sitions.
France Argumentaire & Syn-
these
Société Fran- Comité de [I'Antibio- | Non Détermination des valeurs A Non Oui R : oui
caise de Micro- gramme critiques des antibiotiques V : Ne sait pas
biologie, 2022,
1)
France

Tableau 3 : Résultats des recommandations nationales concernant la recherche de la sensibilité de N. gonorrhoeae.

Auteur,

année, référence, pays

Titre

Résultats de la recommandation

Groupe derédaction de
la Haute Autorité de
Santé, 2010 (3)

France

Dépistage et prise en charge de I'infection -
a Neisseria gonorrhoeae : état des lieux et -

propositions.

Argumentaire & Synthése

— (+ examen direct si homme avec urétrite).

Asymptomatique, dépistage : TAAN en premier lieu.
Symptomatique : culture + TAAN

La Revue de Biologie
Médicale, 2019 (4)

BACTERIOLOGIE

Le gonocoque : le point en 2018

est faible

Ecueil majeur de la culture : faible sensibilité (50 a 70 %) par rapport
aux approches moléculaires, notamment lorsque 'inoculum bactérien
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Catégorisation des souches de gonocoque en fonction des concentra-
tions critiques d’antibiotiques et des recommandations des sociétés sa-
vantes pour 12 antibiotiques : pénicilline G, amoxicilline, ceftriaxone,
cefotaxime, céfixime, ertapénéme, spectinomycine, tétracycline, mino-
cycline, azithromycine, ofloxacine, ciprofloxacine.

Société Francaise de
Microbiologie, 2022, (1)

France

Comité de I'Antibiogramme de la Société

Francgaise de Microbiologie

Antibiotiques testés pour le gonocoque : azithromycine, ceftriaxone, ci-
profloxacine, céfixime, gentamicine, ofloxacine, tétracycline.

1.1.2. Quels sont les taux de résistance actuels ?

En France, les données de résistances de 2017 a 2022 sont rendues par le CNR du GH Saint Louis-Lariboisiere-Fernand Vidal qui analyse chaque
année un nombre de plus en plus important de souches de N. gonorrhoeae (808 en 2021 contre 160 en 2018) (2) (Tableau 4).

Tableau 4 : Données observationnelles sur I’évolution de la résistance de N. gonorrhoeae.

Auteur, Méthode Population Intervention @ Critéres de Résultats Niveau de
année, Controle jugement preuve
référence, Commen-
pays taires
Bercot et Analyse larésistance | Prélevements réali- | Non Etude épidémiolo- | En 2022 (vs 2021), Niveau de
:I(.),Zéozzl et des souches de go- 1?es sgr I: tzrrltowe applicable. glque de,s-nlveaux Résistances : preuve 2

(2,5), nocoques regl{es au .ranga|s chez ( e,s .Sl..ll- e résistances Ceftriaxone : 0,2 % (vs 0 %) (Cohorte)
France CNR de 2017 42021 | jets ayant bénéficié des souches de

et 2022

d’'une recherche de
gonocoque positive
(Métropole et DOM-
TOM)

Céfixime : 0,4 % (vs 0,1 %)
Azithromycine : 12 % (vs 9.6 %) (haut-

niveau de résistance avec CMI = 8
mg/L : 3,1 vs 2,6 %)

Ciprofloxacine : 68,6 % (vs 64,3 %)
Tétracycline : 91,5 % (vs 91,4 %)

gonocoques  re-
cues
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(haut niveau de résistance avec CMI 2
16 mg/L : 20,6 vs 20,9)
Spectinomycine : 0 %

Rifampicine : 35,1 %

Maubaret | Rapport de 2 cas  Etude de deux | Non appli- | Etude épidémiolo- | Cing isolats de NG XDR résistants ala | Niveau 4
et al. multi-résistants étu- | souches XDR de go- | cable gique et de résis- | ceftriaxone et presentant a un haut ni- | (case re-
2023 (6), diés par le CNR de | nocoque envoyées tance veau de résistance a l'azithromycine | ports)
2022 a 2023 au CNR. avaient déja été décrits dans le monde
France . trois en 2018 (2 en Australie, 1 au
Royaume-Uni), et deux en 2022 en Eu-
rope (Autriche, Royaume-Uni).
Deux nouveaux cas sont décrits en
France.
= Les 7 isolats se regroupent au
sein d’'un méme cluster
= Sensibilité de type « souche
sauvage » a I'ertapénéme.
Ghathian | Analyse des CMI de | Prélevements uré- | Non appli- | Etude de la sensi- 75 isolats sensibles a la témocilline Niveau 2
et al. 2016 Ila témocilline de | traux et cervicaux ré- | cable. bilité in vitro des (cohorte)
(), souches de gono- | alisés a Copenhague souches de gono-
Danemark @ codues de 2011 a coques a la témo-

2012 dans un labora-
toire de Copenhague

cilline par e-test
avec seulil critique
de 8 mg/L non lié
a I'espéce (n=76).

* Deux souches résistantes a la ceftriaxone ont été regcues au CNR dont une hors des périodes de I'enquéte car regue en Juin 2022 ; une seule est
comptée dans ce pourcentage.

** | a rifampicine a été testée par le CNR en 2021 uniquement sur 803 souches.
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1.1.2.1. Bétalactamines
Pénicilline
La premiére description de souche productrice de pénicillinase de haut niveau remonte a 1976. Paral-
lelement, les gonocoques ont également acquis une résistance chromosomique de bas niveau, ces
deux phénomenes concomittants ayant justifiés I'arrét de cette molécule en traitement curatif en 1989
en raison de la résistance acquise a large échelle et des échecs de traitement observés. Ainsi, le panel
des antibiotiques testés par le CNR a évolué en 2013 avec un remplacement de la pénicilline par

I'azithromycine, raison pour laquelle il N’y a pas de données de résistance récente concernant cet
antibiotique. La production de bétalactamase reste colligée.

Céphalosporines

A partir de 2008, une augmentation du nombre de souches « de sensibilité diminuée » aux céphalos-
porines de troisieme génération (C3G) était constatée avec un pic en 2012 entrainant de nouvelles
recommandations thérapeutiques européennes. En revanche, la résistance au céfixime diminue sur
ces cing derniéres années (0,7 % en 2017, 0,2 % en 2021). Concernant la ceftriaxone (CRO), huit
souches résistantes ont été observées en France depuis 2017 (une en 2017, deux en 2019, deux en
2022 et 3 en 2023). Malgré une augmentation des niveaux de résistance de maniéere globale, toutes
les autres souches étudiées restent actuellement sensibles a cette molécule (seul de résistance fixé
par le CASFM > 0,125 mg/L).

D’autre part, bien que la céfoxitine soit parfois positionnée dans le traitement des infections génitales
en raison de son spectre anti-anaérobie, elle présente des CMI plus élevées pour le gonocoque par
rapport aux C3G et n’est donc pas considérée comme active sur cette bactérie (2).

Ertapéneme

Il n'y a pas de donnée de résistance dans la cohorte francaise. Si on considére les souches resistantes
a la ceftriaxone décrites en France et celles publiées en septembre 2023 par I'équipe du CNR, toutes
rapportent une sensibilité de type « souche sauvage » a I'ertapénéme (CMI 0,016 mg/L, bactérie con-
sidérée sensible) (6).

Témocilline

Il N’y a pas de donnée de résistance a la témocilline dans la cohorte francaise du CNR. Néanmoins,
des données danoises de 2016 suggerent une efficacité in vitro de cet antibiotique sur certaines
souches de gonocoque sans étude récente portant sur l'activité in vivo (7) (Tableau 4).

1.1.2.2.  Azithromycine

La résistance globale actuelle a I'azithromycine est supérieure a 10 % avec une augmentation au cours
du temps (6,7 % en 2019, 9,6 % en 2021, 12% en 2022) (2). En paralléle, il est noté 'émergence de
souches de haut niveau de résistance (2,6 % des souches résistantes ont une CMI > 4 mg/L en 2021)
ce qui ameéne a la prudence quant au positionnement probabiliste de cet antibiotique dans le traitement
contre N. gonorrhoeae selon certains experts.

1.1.2.3. Fluoroquinolones
Jusqu’en 2017, la résistance aux fluoroquinolones avait diminué en France métropolitaine (< 40 %
des souches). En revanche, depuis 2018, 'augmentation de souches circulantes résistantes aux
fluoroquinolones est attestée (approchant 70 %).
En 2021, la résistance globale aux fluoroquinolones était de 68,6 % (vs 59,8 % en 2020) (2).
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Les données des départements d’Outre-Mer mettent également en évidence des souches résis-
tantes aux fluoroquinolones, a la Réunion de maniere identique a la Métropole, tandis que la résis-
tance est plus faible en Guyane, Guadeloupe, Martinique et Polynésie (entre 18 % et 27,6 % en
2018, pas de données en 2021).

1.1.2.4.  Aminosides (gentamicine, spectinomycine)

Aucune résistance acquise a la gentamicine n’a été signalée sur le territoire francais (2). La spectino-
mycine (non disponible depuis septembre 2015) a été remplacée par la gentamicine en 2016 sur le
panel antibiotique. La résistance est exceptionnelle et, en France, il n’a pas été signalé de résistance
a la spectinomycine.

1.1.2.5. Cyclines

En France métropolitaine, la résistance aux tétracyclines était stable mais relativement élevée jusqu’en
2015 avec 64,1 % de résistance totale dont 32,1 % de haut niveau (CMI > 8 mg/L) en 2020. Cette
proportion de souches résistantes a été augmentée depuis 2021 a 91,4 % suite a une modification du
breakpoint selon les recommandations de 'TEUCAST qui ont été suivies par le CASFM. La zone in-
termediaire a disparu ce qui fait regrouper les souches résistantes et intermédiaires en résistantes.
Pour autant, le nombre de souches présentant un haut niveau de résistance a diminué a 20,9 % en
2021 (contre 32,1% en 2020) (2).

Dans les territoires d’Outre-Mer, la résistance a la tétracycline a haut niveau avec la présence du
gene plasmidique tet(M) est similaire a celle observée en France métropolitaine (2).

1.1.2.6. Rifampicine

La résistance a la rifampicine chez le gonocoque n’est pas rapportée chaque année par le CNR. Elle
a été évaluée a 35,1 % en 2021 (2).

1.2. Quels sont les profils de résistance dans le monde ?

1.2.1. Europe

La résistance aux antibiotiques en Europe est variable selon les pays, avec une incidence faible de
résistance aux céphalosporines (8). Malgré cela, il est important de noter que les souches résistantes
a la ceftriaxone restent exceptionnelles. A l'inverse, la résistance aux fluoroquinolones et a I'azithro-
mycine est en augmentation de maniére similaire aux données francgaises (9-13) (Tableaux 5 et 6).
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Tableau 5 : Revues abordant I’évolution de la résistance de N.

gonorrhoeae en Europe et les objectifs thérapeutiques.

Auteur, an- Recherche  Objectifs Criteres de sélec- Critéres de juge- Résultats et significations
née, documen- tion des articles mentretenus
référence Ll (A)
Population (P)
Lin et al. Revue non | Etats des lieux en | Non développé. Non applicable. Rappels sur le taux de souches de sensibilité
2021 (8) systéma- 2021 sur les 3 ob- diminuée aux céphalosporines sur les conti-
tique des ré- | jectifs  mondiaux nents :
sistances et @ concernant N. go- — Europe : la résistance au céfixime est faible
des nou- | norrhoeae et ses 2,1 % (56/2660) en 2016

veaux traite-
ments
contre N. go-
norrhoeae.

résistances :

(1) adapter les trai-
tements apres anti-
biogramme,

(2) développer de
nouveaux traite-
ments,

(3) mettre au point
un vaccin contre
N. gonorrhoeae.

Amérique du Nord : CRO < 2 % aux Etats-
Unis et au Canada,

Océanie : < 2 % en Australie,

Asie : 1/3 des régions du Pacifique occiden-
tal et de la région de I'Asie du Sud-Est avec
> 5 % de souches résistantes, notamment
en Chine (environ 10 %),

Amérique du Sud : données de surveillance
limitées (en 2018, Brésil et Pérou rappor-
taient 100 % de souches sensibles a la
CRO)

Afrique : données de surveillance limitées.

Rappels sur mono- versus bithérapie : azithro-
mycine a été retirée de la bithérapie anciennement
recommandée en raison de la circulation d’un
clone diffusant en Europe dont la CMI de la cef-
triaxone était supérieure ou égale a 0,032 mg/L.
L’azithromycine était associée pour protéger de
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'emergence de souches résistantes a la cef-
triaxone.

Revue des potentielles cibles thérapeutiques

en cas de multi-résistance de N. gonorrhoeae :

— Réutilisation d’agents commercialisés : si-

tafloxacine (fluoroquinolone) avec effet in

vitro, aztréonam in vivo, plusieurs combinai-

sons antibiotiques avec résultats in vitro

(gentamicine + ertapénéme, moxifloxacine

+ ertapénéme, spectinomycine + ertapé-

néme, azithromycine + moxifloxacine, cé-
fixime + gentamicine).

— Molécules de mode d’action différents :
Auranofin (dans la polyarthrite rhumatoide),
carbamazépine (antiépileptique) et méthyl-
dopa (antihypertenseur central).

— Nouveaux médicaments : zoliflodacin, soli-
thromycine, gepotidacine testés in vivo.

— In vitro : SMT-571 (cible la division cellu-
laire), DIS-73825 (interagit sur le transfert
d’électrons de N. gonorrhoeae), lefamuline
(inhibe la traduction bactérienne en se liant
au centre de transfert peptidiqgue du ribo-
some bactérien), aminoethyl spectinomy-
cins (analogue semi-synthétique de la
spectinomycine), closthioamide (inhibiteur
de I'ADN gyrase), tebipenem (carbapé-
néme orale), irrestin-16 (cible les folates et
la membrane bactérienne), cethromycine
(nouveau ketolide), phénelfamycine B (cible
un facteur de traduction).
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Tableau 6 : Etudes descriptives et de cohorte sur la résistance des souches de N. gonorrhoeae analysées en Europe.

Autres : peptides anti-microbiens et bacté-
riophages en cours d’étude, certains agents
régulant la réponse immunitaire bacté-
rie/hdte. Vaccin anti-N. gonorrhoeae.

Niveau de preuve 4.

(revue simple)

Auteur, année, Méthode Population Intervention Criteres de juge- Résultats Niveau de
référence, pays il e ment preuve Com-
mentaires
Sanchez-Bus6  Etude descriptive Souches de gono-  Non applicable. | Etude épidémiolo- | — Résistance ala cipro- | Njyeay de
At i ; ; floxacine plus fré-
et al. > Résistances sur | codues , etudiées glqu? gles niveaux quente (1219 cas preuve 2
2022 (9), antibiogramme et | Par  Sequencage de résistances des (51.3 %)) (cohorte de
Eurone par résultats géno- Haut Débit (NGS) souches de gono- 5 _ souches)
P (26 pays euro- coques en Europe | — Azithromycine pour

miques de souches
de gonocoques au
sein du réseau Euro-
pean gonococcal an-
timicrobial
surveillance pro-
gramme (Euro-
GASP) en 2018.

péens, n = 2375)

en 2018.

191 cas (8,0 %), en
augmentation par rap-
port a 2013.

— C3G en diminution par
rapport a 2013 : cé-
fixime dans 36 cas
(1,5 %) et ceftriaxone
dans 1 cas (0,04 %)

— Aucune mutation de
résistance connue
pour les nouvelles op-
tions thérapeutiques
potentielles (zolifloda-
cine ou gépotidacine)
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Salmeron et al. Etude prospective, | 2571 souches de | Non applicable. | Etude épidémiolo- | Résistances : Niveau de
2021 (11), transyersale, multi- | gonocoques. giqucle .des niveaux | — Ceftriaxone : 0,2 % preuve 2
coane o S e
- ycine : 12,1 souches)
cogues en Es-| o4 (> 1596 a Madrid,
S Valence et Pays-
basque espagnol),
— Ciprofloxacine 56,2 %.
Queirés et al. Etude rétrospective | 425 souches ano- | Non applicable. | Etude épidémiolo- | Résistances : Niveau de
2020 (12) de 2009 a 2018 génitales. gique des niveaux | _ pénicilline : 20 % de- | preuve 4.
de résistances des i A :
Portugal souches de gono- (F;‘)J':nzggfo()ffomre 60 | (rétrospective).
coques au Portu- | _ c3G : une souche ré-
gal. sistante en 2018,
— Azithromycine : 1,7 %
en 2018, en hausse (0
% en 2013),
— Ciprofloxacine :
33,2 % (stable),
— Tetracycline : variation
entre 10 % (en 2009)
et 46,2 % (en 2018).
Merrick et al. Etude  descriptive | Souches de gono- | Non applicable. | Etude épidémiolo- @ Diagnostic de N. gonor- | Niveau de
2022 (10) des souches analy- @ coques. gique des niveaux | rhoeae a augmenté de | preuve 2
Angleterre sées entre 2013 et de résistances des | 128 % sur la période. (cohorte e
2020 par I'agence de souches de gono- Augmentation de la ré-  souches)

santé publique an-
glaise.

coques en Angle-
terre.

sistance a ['azithromy-
cine (CMI > 0,5 mg/L),
passant de 4,7 % en
2016 & 8,7 % en 2020 >
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changement dans le trai-
tement de premiere in-
tention de
N. gonorrhoeae au
Royaume-Uni.

Résistance a la cef-
triaxone : premier échec
thérapeutique  mondial
pour la gonorrhée pha-
ryngée par bithérapie
(ceftriaxone/azithromy-

cine) + mise en évidence
de six souches résis-
tantes a la ceftriaxone.

Unemo
2021 (13)

et

al.

Etude observation-
nelle rétrospective
des données 2017-
2018 de la surveil-
lance mondiale de la
résistance antibio-
tigue gonococcique
(OMS)

73 pays en 2017-
2018

Non applicable.

Etude épidémiolo-
gique des niveaux
de résistances des
souches de N. go-
norrhoeae dans 73

pays.

Parmi les 30 pays euro-
péens ayant notifié les
niveaux de résistance
pour leur souche de NG :

- Sensibilité conser-
vée pour la CRO

(90 %)
- Sensibilité conser-
vée pour le cé-

fixime (37 %)

- 2 5% des souches
résistantes  pour
'AZM (83 %)

- < 5% de résistance
pour la  cipro-
floxacine (100 %)

Niveau
preuve 4

de
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1.2.2. Asie

En Asie-Pacifique, un tiers des localités participant au recueil de la surveillance de sensibilité avec
I'OMS rapportent une proportion de souches résistantes a la ceftriaxone (CMI = 0,125 mg/L) de 5 %
parmi les souches analysées en 2016, en nette augmentation depuis 2011 (14 % des localités en
2011). Cette région du globe est donc une zone ou le risque d’échec de traitement est élevé. Ainsi, il
apparait primordial de demander un antibiogramme pour les sujets ayant séjourné en Asie du Sud-Est
et Pacifique (14) (Tableau 7). Pour autant, les données de surveillance dans cette partie du globe sont
probablement insuffisantes avec des sous-déclarations des niveaux de sensibilité des souches de N.
gonorrhoeae (13,15).

En Chine, certaines localités rapportent des résistances a la ceftriaxone chez plus de 15 % des isolats
en 2019 (16). Au Japon, 'augmentation des souches résistantes aux C3G est également en hausse
(4% a la ceftriaxone en 2016). Il en est de méme pour la résistance a la ciprofloxacine et I'azithromycine
(17) (Tableau 8).

En revanche, en Australie, aprés une augmentation des seuils de sensibilité & la ceftriaxone de 2006
a 2013 (jusqu'a 9 % de souches de sensibilité diminuée), cette proportion est en baisse et inférieure a
1% en 2017 (8,14) (Tableau 7). Il en est de méme pour la résistance a la ciprofloxacine qui est passée
de 54 % en 2008 a 28 % en 2017. En revanche, les souches résistantes a I'azithromycine ont été
multipliées par 8 au cours de la période 2012-2017. Le taux de résistance a la tétracycline en Australie
et en Nouvelle-Zélande a augmenté avec le temps (18). Contrairement aux autres continents, il existe
également de tres faibles taux de résistance a la spectinomycine décrits (0,3 %) (18).
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Tableau 7 : Revues abordant I’évolution de la résistance de N. gonorrhoeae en Asie et les objectifs thérapeutiques.

Revue
systéma-
tique

Recenser [I'évolu-
tion des résis-
tances de N.
gonorrhoeae  en
Asie-Pacifique et

Asie du Sud-Est.

A: enquétes an-
nuelles sur la sensi-
bilité des
gonocoques a la
ceftriaxone et a
I'azithromycine
pour des lieux si-
tués géographique-
ment dans la région
Asie-Pacifique
entre 2011 et 2016
(n=93).

P: données des
antibiogrammes
colligées par labo-
ratoires participant
(4571 isolats ont
été testés pour la
ceftriaxone, et 5350
isolats ont été tes-
tés pour l'azithro-
mycine).

Données de sensi-

bilit¢ a la cef-
triaxone et
I'azithromcyine.

Entre 2011 et 2016, le pourcentage de localités
rapportant > 5 % d'isolats de gonocoques avec
des CMI de la ceftriaxone définit par 'OMS de
sensibilité diminuée (CMI = 0,125 mg/L) a aug-
menté de 14,3 % a 35,3 % et le pourcentage de
localités rapportant > 5 % d'isolats de gono-
coques avec une résistance a l'azithromycine
(CMI 2 1 mg/L) a augmenté de 14,3 % a 38,9 %
(chiffres élévés en raison du seuil de CMI supérieur ou égal
a 1 versus strictement supérieur a 1).

Niveau de preuve 4.
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Fletcher-Lartey Revue Recenser [I'évolu- | A : article mention- | Données de sensi- | Depuis 2017, proportion de souches de sensibi-
et al. systéma- | tion des résis- nantlasensibilité et | bilité aux antibio- | lité diminuée a la ceftriaxone (CMI comprise entre
2019 (18) tique et tances de N. | les résistances du | tiques testés en | 0,06 et 0,125 mg/L) est < 1 % (contre 9 % avant
méta- gonorrhoeae  en | gonocoque  entre | milieu solide selon | 2013).
analyse Australie et Nou- | 1980-2018 en Aus- | les recommanda- Résistance a la ciprofloxacine 28 % en 2017, en
velle-Zélande dans | tralie et Nouvelle- | tions baisse (vs 54 % en 2013).
le cadre du réseau | Zélande. Rendu de _ _ B _
e sivellemee | @&, En région A5|e—Pfe1C|f|que, t'rés falb.les taux d(? ré-
< Earsaees] s Dol dla sistance (0,3 %) a la spectinomycine observés.
microbial  surveil- antibiogrammes de Réduction significative des taux de sensibilité
lance souches de N. go- pour la tétracycline en Australie et en Nouvelle-
programme ». norrhoeae colligées Zé!andg (CMI > 8 mg/L utilisée comme marqueur
par les laboratoires épidémiologique).
participants. Souches résistantes a l'azithromycine ont été
multipliées par 8 au cours de la période 2012-
2017 en Australie et Nouvelle-Zélande.
Niveau de preuve 1.
Lin et al. Revue Etats des lieux en | Non développé. Non applicable. Rappels sur le taux de souches de sensibilité
2021 (8) non sys- 2021 sur les 3 ob- diminuée aux céphalosporines sur les conti-
téma- jectifs  mondiaux nents :
tique des | concernant N. go- — Europe : la resistance au céfixime est
résis- norrhoeae et ses faible & 2,1 % (56/2660) en 2016
tances et | résistances : — Amérique du Nord : CRO < 2 % aux Etats-
des nou- (1) adapter les trai- Unis et au Canada,
veax tements apres anti- — Océanie : < 2 % en Australie,
Zae:;i-s biogramme — Asie : 1/3 des régions du Pacifique occi-
contre (2) développer de dental et de la région de I'A'sig du Sud-Est
N. gonor- nouveaux traite- avec > 5 % de_ souchgs résistantes, no-
thoeae. ments tamment en Chine (environ 10 %),
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(3) mettre au point
un vaccin contre
N. gonorrhoeae.

Tableau 8 : Etudes descriptives et de cohorte sur la résistance des souches de N. gonorrhoeae analysées en Asie.

Amérique du Sud : données de surveil-
lance limitées (en 2018, Brésil et Pérou
rapportaient 100 % de souches sensibles

a la CRO)

Afrique : données de surveillance limitées.

Niveau de preuve 4.

(revue simple)

Etude observation- | 73 pays en 2017- | Non applicable. | Etude épidémiolo- | Parmi les 4 pays d’Asie | Niveau de
nelle rétrospective # 2018 gique des niveaux | du Sud-Est ayant notifié | preuve 4
des données 2017- de résistances des | les niveaux de résis-
2018 de la surveil- souches de N. go- | tance pour leur souche
lance mondiale de la norrhoeae dans 73 | de NG :
résistance antibio- pays. — Sensibilité  con-
tique gonococcique servée pour la
(OMS) CRO (50 %)
- 2 5 % des
souches  résis-
tantes pour 'AZM
(25 %)
- > 90 % de résis-
tance pour la ci-
profloxacine
(100 %)
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Parmi les pays de
I'Ouest-Pacifique :
— Sensibilité  con-

servée pour la
CRO (23 %, 3

pays/13)
— < 5 9% des
souches résis-

tantes pour 'AZM

(100 %, 1 pays/1)
— > 90 % de résis-

tance pour la ci-

profloxacine

(33 %, 4 pays/12)

Lin et al. Etude de cohorte de 4113 souches de Non applicable. | Etude épidémiolo- | Résistance a la cef- | Niveau de
2022 (16) la résistance de  gonocoques, résis- gique des niveaux | triaxone (CMI = 0,125 | preuve 2 (co-

N. gonorrhoeae de | tances recher- de résistances des | mg/L) : 2,05 % vs 2016 a | horte).

2016 a 2019 | chées par WGS et souches de gono- | 16,18 % en 2019.

(souches congelées | antibiogramme so- coques regues.

a -80°) dans une lo- | lide (CMI).

calité chinoise re-

groupant  plusieurs

laboratoires  (émer-

gence de souches

résistantes aux C3G

sur cette zone).
Tanaka et al. Analyse de la résis- | Souches géni- | Non applicable. | Etude épidémiolo- | ~ Céfixim(.e Lrésistance | \jveau de
2019 (17) tance de souches de | tales : 200 gique des niveaux | 18,0 % jusquen 2005 | hove 2 (co-

N. gonorrhoeae
(souches congelées

souches sur la pé-
riode 1996-2005 et

de résistances des

vs 46,0 % en 2016,
— Ceftriaxone : 2,5 % vs
4,0 %,

horte locale).
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a -80°) dans une lo-
calité japonaise de
1996 a 2016.

200 souches sur la
période 2008-2016

souches de gono-
coques regues.

— Ciprofloxacine :
46,5 % vs 73,5 %,

— Azithromycine : 0 %
vs 14,5 %,

— Tetracycline : 18,5 %
vs 18 %.

Ouk et al. 2023
(15)

Analyse de la résis-
tance de souches de
N. gonorrhoeae au
Cambodge en 2021
et 2022

1.2.3. Afrique

Les quelques données récentes d’Afrique sub-saharienne ne notent pas d’isolat résistant (quelques cas sporadiques uniquement) a la ceftriaxone
en Afrique de I'Ouest ainsi que dans un unique hépital de Zambie, méme si I'étude des résistances est treés hétérogene selon les pays et sur de faibles
cohortes (13). De maniére surprenante, il est rapporté une émergence d’isolats résistants a la ceftriaxone en Ethiopie et au Cameroun mais sans
réalisation d’E-tests donc ces résultats manquent de validité (8, 19, 20) (Tableaux 9 et 10).

Tableau 9 : Revues abordant I’évolution de la résistance de N. gonorrhoeae en Afrique et les objectifs thérapeutiques.

Objectifs

Auteur, année,

référence

Re-
cherche

Souches urétrales
chez des hommes
symptomatiques :
93 souches en
2021 et 2022 (CMI
faites par I'Austra-
lie)

Critéres de sélec-

Non applicable.

Criteres de juge-

Etude épidémiolo-
gique des niveaux
de résistances des
souches de gono-
coques regues.

tion des articles mentretenus

(A)

— Valeurs de CMI de
CRO de 0-125mg/L ou
plus pour 38 % des
isolats (29/76. Ces
isolats étaient égale-
ment résistants a la
pénicilline, a la cipro-
floxacine et au cé-
fixime).

— 4 % (3/76) : niveau
élevé de corésistance
a l'azithromycine (CMI
= 256 mgL)

Résultats et significations

Niveau de
preuve 4 (étude
descriptive sur

un faible
nombre de
souches)
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docu-

Population (P)

mentaire
Iwuji et al. Revue Evaluation du taux | A : articles faisant | Non applicable. Résistance a la ceftriaxone est raportée élevée en
2022 (19) systéma- | de résistance de | référence aux don- Ethiopie, cependant les données proviennent de
tique. 7961 isolats de | nées de résistance publication utilisant uniquement la technique était
2000 a 2020 dans | publiées par les celle des disques et non des Etests, tandis qu'une
15 pays d’Afrique | centres médicaux résistance de faible niveau (< 5 % des souches) a
sub-saharienne. d’Afrique (n=40). été signalée au Cameroun.
P: souches de Résistance de faible niveau au céfixime en Afrique
N. gonorrhoeae. du Sud, au Malawi et en Ouganda (non présente
dans les études menées en Afrique de I'Ouest).
Niveau de preuve 4.
Lin et al. Revue Etats des lieux en | Non développé. Non applicable. Rappels sur le taux de souches de sensibilité
2021 (8) non sys- 2021 sur les 3 ob- diminuée aux céphalosporines sur les conti-
téma- jectifs  mondiaux nents :
tique des | concernant N. go- — Europe : la resistance au céfixime est faible
résis- norrhoeae et ses 2,1 % (56/2660) en 2016
tances et | résistances : —  Amérique du Nord : CRO < 2 % aux Etats-
des nou- (1) adapter les trai- Unis et au Canada,
;/eziux tements apres anti- — Océanie : < 2 % en Australie,
raite- : . L . .
- biogramme — Asie : 1/3 des régions du Pacifique occiden-
S (2) développer de tal et de la région de I'Asie du Sud-Est avec
N. gonor- nouveaux traite- > 5 9% de souches résistantes, notamment
. i 1 0,
thoeae. ments en Chine (environ 10 %),

(3) mettre au point
un vaccin contre
N. gonorrhoeae.

— Amérique du Sud : données de surveillance
limitées (en 2018, Brésil et Pérou rappor-
taient 100 % de souches sensibles a la
CRO)
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Tableau 10 : Etudes descriptives et de cohorte sur la résistance des souches de N. gonorrhoeae analysées en Afrique.

Auteur, année,
référence, pays

Méthode

Population

Intervention

Controle

Afrique : données de surveillance limitées.

Niveau de preuve 4.

(revue simple)

Criteres de juge-
ment

Résultats

Niveau de
preuve

Commentaires

Sarenje et al. Etude transversale Patients ayant des = Non applicable. | Description des ré- | N. gonorrhoeae positif | Niveau de
2022 (20) prospective dans un | symptébmes vagi- sistances de N. go- | dans 19,4 % des cas | preuve 2
el hopital urbain de | naux ou urétraux norrhoeae. (122/630).
ambie . .
Zambie (2019-2020) | évoquant u.Te IiT Résistances :
et recuei e .
— Ceftriaxone : 0 %
souches de N. go- o
— Céfixime : 1,6 %
norrhoeae. _ o o
(n=630) - Azﬂhromycme 14,9 %
— Tétracycline : 68,9 %
— Ciprofloxacine :
59,8 %
Unemo et al. Etude observation- | 73 pays en 2017- | Non applicable. | Etude épidémiolo- | Parmiles pays d’Afrique | Niveau de
2021 (13) nelle rétrospective | 2018 gique des niveaux | ayant notifié les niveaux | preuve 4

des données 2017-
2018 de la surveil-

lance mondiale de la

résistance antibio-
tigue gonococcique
(OMS)

de résistances des
souches de N. go-
norrhoeae dans 73

pays.

de résistance pour leur
souche de NG :

— Sensibilité  con-
servée pour la
CRO (60 %, 3
pays/5 décla-
rants)
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- 2 5 9% des
souches  résis-
tantes pour 'AZM
(40 %, 2 pays sur
5)

— > 90 % de résis-
tance pour la ci-
profloxacine
(50 %, 2 pays sur
4)
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1.2.4. Amérique

Au Canada, les gonocoques multirésistants sont définis par une sensibilité réduite a 'une des thé-
rapies actuellement recommandées (céphalosporine ou azithromycine) PLUS la résistance a au moins
deux autres antibiotiques (pénicilline, tétracycline, érythromycine, ciprofloxacine). La définition de I'ul-
tra-résistance est une sensibilité réduite aux deux thérapies actuellement recommandées (céphalos-
porine et azithromycine) PLUS une résistance a au moins deux autres antibiotiques (pénicilline,
tétracycline, érythromycine, ciprofloxacine).

La proportion de souches de N. gonorrhoeae multirésistantes est passée de 6,2 % a 8,9 % de 2012 a
2016 : parmi ces souches, la résistance a I'azithromycine était la principale cause (résistance de 9,5 %
en 2012 a 78,3 % en 2016). A l'inverse, les souches avec une résistance au céfixime et a la ceftriaxone
ont diminué, passant de 29,6 % en 2012 a 1,2 % en 2016. Par ailleurs, la sensibilité a tous les antimi-
crobiens testés passait de 67,5 % en 2012 a 35,4 % en 2016 en faveur d’'une émergence de résis-
tances globales en 4 ans (21) (Tableaux 11 et 12).

D’autre part, la proportion de souches ultrarésistantes était de 0,1 % (19 isolats/18 768).

Les données du GISP (Gonococcal Isolate Surveillance Project) aux Etats-Unis suggérent que la
sensibilité a la ceftriaxone est restée stable entre 2016 et 2020, avec environ 0,2 % des souches
présentant une résistance (CMI > 0,125 mg/L). Les données sur le céfixime sont identiques (stabilité
autour de 0,3 % de résistance entre 2016 et 2020). Cependant, le GISP a documenté une augmenta-
tion rapide de la proportion d'isolats résistants a I'azithromycine (dont prés de 6 % avec une CMI = 2
mg/L en 2020). La proportion de souches résistantes aux fluoroquinolones était de 35,4 % en 2020
dans la population globale testée, avec 44,8 % de résistance chez les hommes ayant des rapports
sexuels avec les hommes (22) (Tableaux 11 et 12).

En Amérique du Sud, les réseaux de surveillance sont pour le moment limités. Il est rapporté un taux
de souches résistantes a la ceftriaxone nul en 2018 au Brésil et au Pérou et minime (0,001 %) en
Argentine jusqu’en 2018 (8, 13, 23) (Tableaux 11 et 12).

En Amérique Centrale, les données sont insuffisantes en raison d’'un réseau de surveillance non
encore optimal (13).
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Tableau 11 : Revues abordant I’évolution de la résistance de N. gonorrhoeae sur le continent Américain et les objectifs thérapeutiques.

Revue
non sys-
téma-
tique des
résis-
tances et
des nou-
veaux
traite-
ments
contre

N. gonor-
rhoeae.

Etats des lieux en
2021 sur les 3 ob-
jectifs  mondiaux
concernant N. go-
norrhoeae et  ses
résistances :

(1) adapter les trai-
tements apres anti-
biogramme

(2) développer de
nouveaux traite-
ments

(3) mettre au point
un vaccin contre
N. gonorrhoeae.

Non développé.

Non applicable.

Rappels sur le taux de souches de sensibilité
diminuée aux céphalosporines sur les conti-
nents :

Europe : la resistance au céfixime est
faible & 2,1 % (56/2660) en 2016
Amérique du Nord : CRO < 2 % aux Etats-
Unis et au Canada,

Océanie : < 2 % en Australie,

Asie : 1/3 des régions du Pacifique occi-
dental et de la région de I'Asie du Sud-Est
avec > 5 % de souches résistantes, no-
tamment en Chine (environ 10 %),
Amérique du Sud : données de surveil-
lance limitées (en 2018, Brésil et Pérou
rapportaient 100 % de souches sensibles
ala CRO)

Afrique : données de surveillance limitées.

Niveau de preuve 4.

(revue simple)
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Tableau 12 : Etudes descriptives et de cohorte sur la résistance des souches de N. gonorrhoeae analysées en Amérique.

Etude observation-
nelle  rétrospective
des données 2017-
2018 de la surveil-
lance mondiale de la
résistance antibio-
tigue gonococcique
(OMS)

73 pays en 2017-
2018

Non applicable.

Etude épidémiolo-
gique des niveaux
de résistances des
souches de N. go-
norrhoeae dans 73

pays.

Parmi les pays d’Amé-
rique ayant notifié les ni-

veaux

de résistance

pour leur souche de NG :

Sensibilité  con-
servée pour la
CRO (78 %, 7

paus sur 9)
2 5 9% des
souches  résis-

tantes pour 'AZM
(89 %, 8 pays/9)
> 5 % de résis-
tance pour la ci-
profloxacine (77
%, 10 pays sur 13
— les 3 autres
pays ayant une
résistance >
90 %)

NB : tous les isolats en Ar-
gentine, Chili, République Do-
minicaine, Pérou, Paraguay,
et Uruguay étaient sensibles
a CRO. Données non dispo-
nibles en Amérique Centrale.

Niveau de

preuve 4
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Martin et al.
2019 (21)

Canada

Etude prospective
multicentrique coor-
donnée par le Labo-
ratoire National de
Microbiologie au Ca-
nada de 2012 a
2016.

Prélevements réa-
lisés sur le territoire
canadien chez des
sujets ayant béné-

ficé d'une re-
cherche de
gonocoque  posi-

tive (n=10 167)

Non applicable.

Etude épidémiolo-
gique des niveaux
de résistances des
souches de N. go-
norrhoeae regues.

— Azithromycine : résis-
tance 9,5 % en 2012
vs 78,3 % en 2016

— Ceftriaxone : sensibi-
lité diminuée de
29,6 % en 2012 vs
1,2 % en 2016

— Gonocoques ultraré-
sistants rares (n=19
entre 2012 et 2016)

— Sensibilité a tous les
antimicrobiens testés
67,5 % en 2012 a
35,4 % en 2016.

Niveau de
preuve 2 (co-
horte)

Division of Sex-
ually Transmit-
ted Diseases
(STDs) of Cen-
ters for Disease
Control and
Prevention

2022 (22)
Etats-Unis

Analyse la résis-
tance des souches
de N. gonorrhoeae
aux USA en 2020.

Préléevements réa-
lisés sur le territoire
américain chez des
sujets ayant béné-
ficie dune re-
cherche de
N. gonorrhoeae
positive

Non applicable.

Etude épidémiolo-
gique des niveaux
de résistances des
souches de N. go-
norrhoeae regues

— Céfixime : 90 % des
isolats avec CMI <
0,03 mg/L. 0,3 % ont
une résistance élevée
(20,25 mg/L) entre
2016 et 2020.

— Ceftriaxone : 90 %
des isolats avec CMI <
0,015 mg/L. 0,2 % ont
une résistance élevée
(= 0,125 mg/L) entre
2016 et 2020.

— Azithromycine : 2,6 %
ont une CMI 22,0
mg/L en 2016 vs 5,8
% en 2020.

Niveau de
preuve 2 (co-
horte)
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— Ciprofloxacine :
14,8 % de résistance
(CMI=1 mg/L) en
2007 vs 35,4 % en
2020. Plus de risque
de résistance chez les
HSH.

Gianecini et al.
2019 (23)

Argentine

Analyse de la résis-
tance des souches
de N. gonorrhoeae
en Argentine de
2011-2016

Souches de N. go-
norrhoeae collec-
tées et conservées
dans le cadre du
programme du ré-
seau de surveil-
lance nationale.
(n=3478).

Non applicable.

Etude épidémiolo-
gique des niveaux
de résistances des
souches de gono-
coques recues

Résistances :

— Céfixime : 2 %

— Ceftriaxone : 0,001 %
(3 souches)

— Ciprofloxacine 60,3 %

— Tetracycline : 35,3 %

— Azithromycine : 5 %

Niveau
preuve 2

de
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1.3.

Quelles sont les avancées en termes de recherche
thérapeutique contre N. gonorrhoeae ?

1.3.1. Inscription sur la liste des menaces urgentes arisque de résistance

N. gonorrhoeae a le potentiel de devenir résistant a tous les antibiotiques actuellement disponibles
(ultra-résistance), ce qui souligne la nécessité du développement de nouveaux agents contre cette
bactérie. Cette bactérie est maintenant considérée comme une <« super bactérie > (« super bug »)
qui pourrait éventuellement devenir non traitable ; c’est pourquoi N. gonorrhoeae a été répertoriée
comme une menace urgente par les Centres américains de contrble et de prévention des maladies
(CDC) en 2019 (24) (Tableaux 13 et 14).

Tableau 13 : Recommandations abordant la menace urgente microbiologique représentée par N. gonorrhoeae.

Auteur, Titre — Mé- Recherche Théme prin- Gra- Groupe Relecture
année, ré- thode systémgtlgue cipal qa— d’ex-pt.arts. (R)_ =Vali-
férence, de la littéra- tion pl.LII‘I(-1ISCI— dation ex-
pays ture plinaire terne (V)
Center for | Antibiotic Re- | Non Emergence Non | Oui Non déter-
Diseases  sistance des résis- miné
Controls Threats in the tances a N.
2019 (24) United States, gonorrhoeae

2019
Etats-
Unis.

Tableau 14 : Résultats des recommandations abordant la menace urgente microbiologique représentée par N. go-

norrhoeae.
Auteur, Titre Résultats de la recommandation
année, réfé-
rence, pays
Center for Di- Antibiotic Resistance | Nécessité d’une surveillance accrue a travers le ré-
seases Con- Threats in the United  seau mondial des résistances acquises chez N. go-
trols States, 2019 norrhoeae.
2019 (24) Place majeure de cette bactérie pour la recherche
Etats-Unis. de nouvelles cibles thérapeutiques.
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1.3.2. Développement de nouvelles molécules thérapeutiques

Plusieurs nouveaux antibiotiques prometteurs a forte activité contre N. gonorrhoeae sont en phase
avancée de développement clinique (25) :

— La solithromycine (antibiotique oral de la classe des macrolides de quatrieme génération) a
montré son efficacité en phase 2 en recherche clinigue mais n'a pas réussi a démontrer sa hon-
infériorité (marge de 10 %) par rapport a la ceftriaxone PLUS azithromycine en phase 3 (26).

— La zoliflodacine (antibiotique oral de la classe des spiropyrimidinetriones) inhibe la biosynthese
de I'ADN bactérien par un mécanisme distinct de celui des fluoroquinolones. Une étude de
phase 3 ouverte, randomisée, de non-infériorité, avec comparateur actif (ceftriaxone plus azi-
thromycine) devait étre achevée en 2023 (enregistrement NCT03959527).

— La gépotidacine (nouvel antibiotique triazaacénaphtyléne, premier de sa classe), qui inhibe la
réplication de I'ADN bactérien, garde une activité contre la plupart des souches de gonocoque
y compris celles qui sont résistantes aux antibiotiques actuels. Une étude de phase 3 randomi-
sée, en groupes paralléles, de non-infériorité de la gépotidacine par rapport au contréle actif
(ceftriaxone PLUS azithromycine a été lancée et est actuellement en cours (enregistrement
NCT04010539)).

Il est important de souligner que les premieres données de ces molécules montrent une différence
d’efficacité en fonction du site avec plus d’échecs sur les formes pharyngées.

Pour accélérer les recherches thérapeutiques contre N. gonorrhoeae, la Food and Drug Administration
(FDA) recommande de tenir compte d’'une marge de non-infériorité de 10 % dans les études cliniques
des molécules en développement par rapport au traitement standard qu’est la ceftriaxone, tandis que
certains auteurs proposent de la réévaluer a 15 % en tenant compte de la clairance spontanée faible
mais possible dans les cas des infections génitales non compliquées afin d’optimiser le développement
d’antibiotiques per os (22, 24).

D’autres agents, d’actions et de familles variées (antibiotiques, anti-métaboliques, peptides, phages)
sont de potentielles cibles avec des études in vitro en cours (8,28). Une méta-analyse récente s’est
également intéressée a 'adjonction de probénécide a une bétalactamine orale dans le traitement de
plusieurs types de bactéries dont N. gonorrhoeae avec des résultats plutoét en faveur d’un gain d’effi-
cacité sur cette derniére, sans que le mécanisme en soit bien compris et avec la présence de biais
dans I'hétérogénéité des articles (29) (Tableaux 15 et 16).
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Tableau 15 : Revues systématiques de la littérature et méta-analyses abordant le développement de médicaments contre N. gonorrhoeae.

Auteur, année, Recherche Objectifs Criteres de sélection des Critéres de juge- Résultats et significations
référence documen- articles (A) ment retenus
el Population (P)
Mitrani-Gold et al. Oui. Estimer l'effet du trai- | A: études cliniques éva- | Culture négative a | Rappel des essais et molécules en
2022 (25) Revue ot | tement microbiolo- | luant l'efficacité de la cef- | gonocoque aprés | développement clinique.
méta-analyse | 9idue par la | triaxone (n=14) OU essai | traitement. Sur la base de I'effet de traitement
ceftnaxgne VS placetfo clinique évaluant un traltg— microbiologique calculé, la marge
(résolution spontanée | ment placebo ou un substi- de non-infériorité proposée de
de Imfe.ctlon. ou. re- | tut de placebo + études 15 % préserve 65 % de l'effet de
ponse microbiologique | observationnelles évaluant traitement de la ceftriaxone. Ac-
moI(.ec.uIalre chez,les la .reponse au place,bo tuellement la EDA recommande
participants) et déter- | (clairance spontanée) 10 %
miner une marge de | (n=2)
non-inferiorité - appro- | p - jnfection uro-génitale & _
priée pour les essais gonocoque non compli- Niveau de preuve 1
de phase 3. quée.
Lin et al. Revue non | Etats des lieux en | Non développé. Non applicable. Revue des potentielles cibles
2021 (8) systématique | 2021 sur les 3 objectifs thérapeutiques en cas de multi-
des résis- | mondiaux concernant résistance de N. gonorrhoeae :

tances et des
nouveaux trai-
tements
contre N. go-
norrhoeae.

N. gonorrhoeae et ses
résistances :

(1) adapter les traite-
ments aprés antibio-
gramme

(2) développer de nou-
veaux traitements

— Reéutilisation d’agents commer-
cialisés : sitafloxacine (fluoro-
quinolone) avec effet in vitro,
aztréonam in vivo, plusieurs
combinaisons antibiotiques
avec résultats in vitro (gentami-
cine + ertapéneme, moxi-
floxacine + ertapénéme,
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(3) mettre au point un
vaccin contre N. go-
norrhoeae.

spectinomycine + ertapéneme,
azithromycine + moxifloxacine,
céfixime + gentamicine.

— Molécule de mode d’action dif-
férents : Auranofin (dans la po-
lyarthrite rhumatoide),
carbamazépine (antiépileptique)
et méthyldopa (antihyperten-
seur central)

— Nouveaux médicaments : zoli-
flodacine, solithromycine, gepo-
tidacine testés in vivo.

— In vitro : SMT-571 (cible la divi-
sion cellulaire), DIS-73825 (in-
teragit sur le transfert
d’électrons de N. gonorrhoeae),
lefamuline (inhibe la traduction
bactérienne en se liant au
centre de transfert peptidique
du ribosome bactérien), ami-
noethyl spectinomycine (ana-
logue semi-synthétique de la
spectinomycine), closthioamide
(inhibiteur de ’ADN gyrase), te-
bipenem (carbapénéme oral),
irrestin-16 (cible les folates et la
membrane bactérienne),
cethromycine (nouveau keto-
lide), phénelfamycine B (cible
un facteur de traduction).

— Autres : peptides anti-micro-
biens et bactériophages en
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cours d’étude, certains agents
régulant la réponse immunitaire
bactérie/héte. Vaccin anti-

N. gonorrhoeae.

Niveau de preuve 4.

(revue simple)

Jefferson et al.

Revue systé-

Revue des nouvelles

A : articles relatifs a la thé-

Non applicable.

Cibles :
— adhérence et invasion mu-

2021 (28) matique. cibles thérapeutiques | rapeutique anti-gonococ- _ .
anti-Neisseiria gonor- | cique non antibiotique et queuses (porines, piline),
rhoeae vaccinales de | au développement de vac- — métabolisme ferrique et stress
novembre 2019 & cins ont été incluses oxydatif
2020. (n=40). — évasion immunitaire et viru-

. lence
P : personnes majeure.
— phages
— Antigéniques pour développe-
ment vaccinal + anti-méningo-
coccique
Niveau de preuve 4.
Wilson et al. Revue systé- | Evaluer l'effet syner- | A: 18 études incluses (es- | Echec du traite- | Le risque relatif d'échec du traite-
2022 (29) matique et  gique du probénécide | sais croisés 11/18, études | ment ment dans le modéle a effets aléa-

méta-analyse

en adjonction aux bé-
talactamines dans dif-
férentes études.

randomisées 4/18) dont 6
portant sur des infections
liées a N. gonorrhoeae.

P : sujet ayant recu du
probénécide (intervention)
en association abec une B-
lactamine orale [flucloxacil-
line, pénicilline V, amoxicil-
line (= clavulanate),
céfalexine, céfuroxime

toires du gonocoque = 0,33 (IC
95 % 0,20-0,55 ; 12 = 7 %), ce qui
favorisait l'ajout du probénécide
aux régimes de B-lactamines
orales.

MAIS : études souvent < 1990 et
hétérogénes, utilisation d’amoxi-
cilline orale pour le traitement du
gonocoque. Non représentatif des
données actuelles.
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axetil] seule

teur).

(compara-

Tableau 16 : Etudes cliniques sur la clairance spontanée bactérienne et le développement de nouvelles molécules contre N. gonorrhoeae.

Mode d’action non défini.
Niveau de preuve 1.

Auteur, année, Méthode Population Intervention Criteres de juge- Résultats Niveau de preuve
référence, pays el e ment Commentaires
Chen et al. Etude randomisée | Patient de 15 ou |Il: Solithromy- | CJP: proportion | A J7: pas de non- | Niveau de preuve 1
2019 (26) de phase Ill de non- | plus, avec infection | cine 1000 mg de patients ayant | infériorité.
infériorité. a gonocoque geéni- . : éradiqué le gono- :
Australie, USA e non compli C: ceftriaxone coaue sur a base 131 patients dans
.p 500mg + g q I 1 chaque groupe.
quée et non traitée azithromvei ‘'une culture a
ycine - T
au cours des deux 1000mg CJS: éradication 99/123 (80 %) du

semaines.

sur la base dune
culture & J7 pour
chaque site anato-
mique et pour
chaque site positif
a JO, éradication
sur la base dun
TAAN a J7, propor-
tion de patients
ayant éliminé C.
trachomatis sur la
base d'un TAAN au
21e jour.

Marge de non infé-
riorité de 10 %.

groupe | et 109/129
(84 %) du groupe C
ont obtenu I'éradica-
tion génitale (DDR -
4, IC 95 % de la dif-
férence [-13,6 % ;
+5,5 %]

Biais: perdus de
vue a J7 (données
indéterminées, 13 %
solithromycine vs 16
% pour groupe con-
trole).

Pas d’émergence de
résistance sous soli-
thromycine.

Effets indésirables
plus fréquents dans
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le groupe | (53 % vs.
34 %), diarrhées et
nausées.

Mensforth et al.
2020 (27)

Royaume-Uni

Sous-groupe établi a
partir d’'un essai con-
trolé randomisé
(n=405).

Patients  atteints
d'une infection a N.
gonorrhoeae non
compliquée (TAAN
positif ou cocci a
Gram négatif té-
moignant de la pré-
sence de N.
gonorrhoeae  en
microscopie  op-
tique)

Non applicable.

Comparaison
entre groupe
« clairance » et
« infectés ».

TAAN  pré-essai
positif puis TAAN
d'inscription négatif
au méme site ana-
tomiqgue en l'ab-
sence de
traitement antibio-
tique.

20,5 % de clairance
spontanée (83

« clairance » VS
322 « infectés »).

Groupes similaires
pour &age, sexe,
orientation sexuelle,
statut VIH et antécé-
dents d'infection N.
gonorrhoeae

Co-infection CT con-
comitante plus éle-
vée dans le groupe
«infectéts (p =
0,029).

Clairance retrouvée
au niveau des trois
sites (pharynx, rec-
tum, urogénital).

Commentaire : il n’a
pas été possible de
connaitre lintervalle
entre test pré-essai
+ et test d’inscription
toujours + dans
groupe « infectés ».

Les 3 sites n’étaient
pas toujours écouvil-
lonés.

Rapports  sexuels
entre les tests pré-
essai et d'inscription
ont été rapportés
par 32/83 patients
dans le groupe
« clairance » : parte-
naires avec traite-
ment efficace ?

Courte durée de
suivi = diminution
transitoire de la
charge ?

Niveau de preuve 4
(sous-groupe).
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Synthése de I’évolution des résistances a gonocoque en France et dans le Monde
=» Sensibilité conservée : la ceftriaxone reste un des principaux antibiotiques actifs en France
et dans le Monde, avec tout de méme une attention particuliere concernant I’Asie-Pacifique
entrainant une viligance pour les patients revenant de cette zone et a risque d’avoir contracté
une infection dans cette région.

La gentamicine est un antibiotique actif sans résistance notable.

=» Sensibilité inconstante : les taux de résistances sont modérés et en augmentation depuis
3 ans en Europe pour I'azithromycine (concomitamment a 'émergence de souches de haut
niveau de résistance). La résistance est modérée a élevée pour les fluoroquinolones.

=» Résistance acquise fréquente : la doxycycline est un antibiotique peu actif sur les souches
circulantes actuellement en France.

Ceci justifie la poursuite de la surveillance épidémiologique du gonocoque ainsi que la réalisation
de cultures pour des personnes symptomatiques infectées, d’autant plus s'ils sont originaires de
pays a risque de résistances acquises.

Parallelement, les efforts sont concentrés sur I'étude de nouvelles cibles thérapeutiques dont cer-
taines sont en cours de phase 3 (zolidoflacine, gépotidacine) et d’autres n’ont pas montré de résul-
tats probants dans l'infection génitale non compliquée (solithromycine). Il faut noter 'importance de
I'épargne antibiotique globale afin de lutter contre I'antibiorésistance et le risque d’échec de traite-
ment.

1.3.3. Quelle est la place de I’ertapénéme dans I’arsenal thérapeutique
contre le gonocoque ?

Au vu des données épidémiologiques concernant I'évolution des résistances de N. gonorrhoeae, la
crainte de voir apparaitre des souches multi-résistantes est bien réelle. En 2018 ont été recensés trois
cas de résistance élevée a la ceftriaxone et a I'azithromycine au Royaume-Unis (un cas) et en Australie
(deux cas). Dans le cas anglais, I'ertapénéme a été utilisé avec succes devant une CMI basse. Depuis,
ce sont cing nouveaux cas de multi-résistance qui ont été signalés, dont les deux derniers en date en
France en 2022 et 2023 avec une CMI de I'ertapénéme basse (6) (Tableau 17).

Bien qu’il n’existe pas de seuil de CMI fixé dans le panel des tests d’antibiotiques pour I'ertapéneme,
ce seuil est fixé a 2 0,063 mg/L dans la littérature (21).

Le Tableau 18 relate I'étude récente ayant évalué l'efficacité clinique de I'ertapénéme en traitement
curatif dans l'infection a N. gonorrhoeae (30). Il faut souligner que cet essai s’inscrit dans un contexte
de sensibilité a la ceftriaxone conservée et que les résultats sont en faveur d’'une non-infériorité dé-
montrée.

Ainsi, dans un souci d’épargne antibiotique, I'utilisation de I'értapénéme dans le cadre du traitement
d’une infection a N. gonorrhoeae devrait rester soumise aux cas complexes de multi-résistance apres
avis collégial d’experts.
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Tableau 17 : Articles évoquant la sensibilité a I’ertapanéme.

Auteur, année, Méthode Population Intervention Criteres de juge- Résultats Niveau de
référence, pays el e ment preuve Com-
mentaires
Maubaret et al. Rapport de 2 cas | Etude de deux | Non applicable | Etude épidémiolo- — Sensibilité  de | Njveau 4 (case
2023 (6), multi-résistants étu- | souches XDR de gique et de résis- type « SOUCh? reports)
diés par le CNR de @ gonocoque en- tance sauvage » a
France 2022 4 2023 voyées au CNR. lertépanéme.
Martin et al. Etude prospective | Prélevements réa- | Non applicable. | Etude épidémiolo- — Ertapéneme Niveau de preuve
2019 (21) multicentrique coor- | lisés sur le territoire gique des niveaux non sensible si | 2 (cohorte)
donnée par le Labo- | canadien chez des de résistances des CMI = 0,063
Canada ratoire National de | sujets ayant béné- souches de N. go- mg/L

Microbiologie au Ca-
nada de 2012 a
2016.

ficié dune re-
cherche de
gonocoque  posi-

tive (n=10 167)

Tableau 18 : Etudes cliniques abordant I’efficacité de I’ertapénéme contre N. gonorrhoeae.

norrhnoeae regues.

Auteur, an- Recherche Objectifs Critéres de sélection Critéres de Résultats et significations

neée, documen- des articles (A) jugement re-

référence Ll Population (P) RS

de Vriesetal.  Essai rando- | Adultes agés de 18 ans | |11 : ertapénéme 1 gIM | CJP: TAAN | Non infériorité démontrée pour I'ertapé-

2022 (30) misé, contrélé, | ou p|L,JS, atteints de go- I2:  gentamicine négatif 'pour neme.

P en double norrh’ee_ anorectale ou | ong M (max 400 | € foyer infec- | 345 participants : ceftriaxone n=103, ertapé-
aveugle et de | urogénitale non compli- mg) tieux primaire | o n=103, gentamicine n=102, fosfomycine
non-infériorité | quée (TAAN positif ou entre 7 et 14
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CGN + leucocytes sur
examen direct)

I3: fosfomycine 6 g
PO

C : ceftriaxone 500 mg
IM

Si échec clinique entre
J3 et J6 et Gram posi-
tif ou culture positive
ou TAAN positif entre
J7 et J14 : traitement
de secours par cef-
triaxone intramuscu-
lare 1 g plus
azithromycine orale 1

g

jours apres le
traitement.

CJS : propor-
tion de suc-
cés du site
d'infection
primaire
(TAAN néga-
tif entre J7-
28) ; propori-
tion de suc-
ces par site
anatomique
d'infection
(TAAN néga-
tif J7-14 jours
et J7-28), le
nombre, le
type et la gra-
vité des évé-
nements
indésirables,
symptémes
et CMLI.

Marge de
non-infério-

rité de 10 %.

n=38 (analyse intermédiaire : arrét de ce bras
avant la fin).

Analyse PP :

- DDR ertapéneme : -0,01 (IC 95 % : -0,08 &
0,05)

- DDR gentamicine : -0,07 (-0,16 a -0,01)
DDR fosfomycine -0,88 (-0,95 a -0,72)
Analyse mITT (exclusion des sujets inclus
avec TAAN négatifs) : critere de non infériorité
non atteint pour ertapénéme (DDR -0,08
[0,17-0,003]) et gentamicine (DDR -0,11
[-0,21- -0,04]).

Niveau de preuve 1.

NB : dans lalocalisation pharyngée : 29 (88
%) sur 33 sujets ayant recu l'ertapénéme sont
revenus négatifs.

/"\ Souches toutes sensibles a la ceftriaxone.
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Synthése concernant ’efficacité de I’ertapénéme en traitement curatif

=» L’ertapéneme semble étre un traitement efficace en alternative de la ceftriaxone sur les loca-
lisations urogénitales et anales en patrticulier.

= Sa sensibilité est souvent conservée en présence d’une résistance de haut niveau a plusieurs
antibiotiques, notamment a la ceftriaxone.

= Néanmaoins, il convient de la garder en derniére ligne pour les cas de multi-résistance aprés
avoir effectué un antibiogramme avec mesure de la CMI et aprés avis d’experts selon la
forme clinique.

1.4. Le rationnel d’une bithérapie systématique est-il fondé ?

Une bithérapie a base d’azithromycine (1 ou 2 g en dose unique) pour les infections gonococciques
génitales et extra-génitales non compliquées a été proposée en association a la ceftriaxone en pre-
miére ligne dans les années 2010 en raison de I'apparition de souches de sensibilité diminuée a la
ceftriaxone. Sa combinaison avec la gentamicine est également une alternative possible. Les résultats
d’études récentes avec 1 g d’azithromycine sont discordants avec quelques échecs décrits suggérant
qu’une dose d’1 g versus 2 g est insuffisante, notamment au niveau pharyngé (31-33).

Le rationnel mettant en avant cette bithérapie consistait a vouloir prévenir 'émergence et/ou la propa-
gation des niveaux de plus en plus élevés de résistance aux antibiotiques observés chez N. gonor-
rhoeae comme le montrent les recommandations européennes de 2020 (34). Cette attitude
thérapeutique est peu a peu abandonnée pour plusieurs raisons (35) :

— Efficacité des schémas de monothérapie sur la cure clinique et la guérison bien que les études
dédiées soient faibles depuis 2019 (36-39),

— Pas de synergie in vitro,

— Pas d’acquisition de résistances séquentielles depuis 2012, cette bithérapie ayant permis la
disparition du clone circulant en Europe qui était de sensibilité diminuée a la ceftrixone et azi-
thromycine ; absence de diffusion et disparition de l'isolat francgais appartenant a ce clone qui
avait une mutation additionnelle lui conférant une CMI a 1 mg/L de la ceftriaxone car cette
souche était défective.

— Différence pharmacinétique entre la ceftriaxone et I'azithromycine. En effet, la ceftriaxone a une
demi-vie plus courte et une dose unique de cette derniére expose ainsi a un risque de mono-
thérapie par azithromycine en cas d’association des deux puisque I'azithromycine sera éliminée
plus tardivement, en particulier en cas de transmission de la bactérie lors de rapports sexuels
non protégés sous traitement,

— Possible lien avec acquisition de résistances a I'azithromycine en cas d’exposition récente et
réinfection & N. gonorrhoeae.

— Volonté d’'une juste prescription d’antibiotiques et d’'une épargne raisonnée basée sur des
preuves scientifiques solides, afin d’éviter une surconsommation de macrolides (40).

Cette bithérapie avait aussi 'avantage d’avoir un spectre sur la potentielle co-infection a C. trachomatis
qui survient chez 10 a 40 % des personnes atteintes de gonorrhées urogénitales, rectales ou pharyn-
gées. Mais devant la préoccupation grandissante concernant la résistance a I'azithromycine pour
d’autres bactéries dont certaines responsables d'IST comme Mycoplasma genitalium, la place de I'azi-
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thromycine en santé sexuelle est de plus en plus réduite et les experts des différents pays se pronon-
cent de plus en plus en faveur d’'une augmentation des doses de ceftriaxone et d’épargne des macro-
lides (36,41-44).

Il est recommandé a I'’heure actuelle de ne pas prescrire de bithérapie a base d’azithromycine en cas
d’infection a N. gonorrhoeae non compliquée chez un sujet résidant en France (Tableaux 19 a 21).
Ces données renforcent le positionnement national déja adopté depuis 2021 (41). En revanche, il est
important de repérer les tableaux a risque d’échec de la ceftriaxone, en I'absence d’antibiogramme,
chez les personnes revenant d’Asie-Pacifique et présentant une infection oropharyngée. Ces cas par-
ticuliers nécessitent une prise en soins dédiée ou la bithérapie est justifiée (cf 2.2.2).
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Tableau 19 : Revues systématiques de la littérature et méta-analyses abordant le rationnel et I’efficacité de la bithérapie ou monothérapie contre N. gonorrhoeae.

Auteur, an- Recherche Objectifs Criteres de sélection Criteres de ju- Résultats et significations
née, documentaire des articles (A) gement retenus
référence Population (P)
Turgeon et Revue systé- 1. Efficacité d’'une bi- A: Revues systéma- Efficacité, éradi- — Pas de différence d’efficacité entre
al. matique cana- | thérapie ceftriaxone + | tiques comportant ou | cation, guérison la CO.mbinaison aZithrom}/cinfe et
2020 (37) dienne azithromycine OU cé- | non une méta-analyse, = microbiologique, ceftr|a>$one etla mo.nothergp|e avec
(pertinence de | fixime + azithromycine | essais controlés, études | résistance aux | & C€ftriaxone (mention du niveau de
la double thé- | OU gentamicine + azi- observationnelles et sé-  céphalosporines |  Preuve faible sur les 4 études).
rapie lors du | thromycine comparati- | ries de cas ayant étudié | de 3e généra- | — Pas de preuve de la non-infériorité
traitement vement a la | les molécules d'intérét | tion, résistance d’une monothérapie par céfixime vs cé-
d’une infection | monothérapie de cef- | uniquement (n=4 aprés fixime + azithromycine (niveau de
a N. gonor- | triaxone, céfixime ou | exclusion). preuve faible).
rhoeae). gentamicine respecti- | p . patients Agés de Niveau de preuve 4.
vement. plus de 14 ans et infec-
2. Effet de I'azithromy- | tés par N. gonorrhoeae
cine sur progression | au niveau urétral, endo-
des résistances de N. | cervical, rectal ou pha-
gonorrhoeae aux | ryngeé.
C3G.
Kong et al. Revue systé- | Evaluer l'efficacité des | A: Essais contrélés Cure microbiolo- | Analyse en sous-groupe pour lamono-
2020 (36) matique et | traitements  actuels, randomisés (n=9) de | gique par culture | thérapie et bithérapie : I'efficacité était

méta-analyse

des traitements précé-
demment testés et des
nouveaux traitements
émergents contre
N. gonorrhoeae pha-
ryngée.

2000 a 2019 (452 infec-
tions).

P : Gonorrhée pharyn-
gée chez des partici-
pants agés de 15 ans ou
plus.

et/ou TAAN.

similaire pour les monothérapies (97,1 %
de succes [IC 95 % : 90,8 %-100,0 %)]
avec une faible hétérogénéité dans les
études) vs les bithérapies contenant de
I'azithromycine (98,0 % [IC 95 % : 91,4 %-
100 %] avec forte hétérogénéité des
études).
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La ceftriaxone en monothérapie pourrait
donc étre utilisée (mais biais dans I'hété-
rogénéité des données avec seulement 3
études de la ceftriaxone en monothérapie
et jamais de doses > 500 mg).

Niveau de preuve : 1

Mensforth et
al.

2019 (35)

Revue simple,
non systéma-
tique.

Mise au point sur I'effi-
cacité de I'azithromy-
cine dans linfection a
N. gonorrhoeae.

Non applicable.

Non applicable.

Monothérapie par azithromycine débat-
tue mais son utilisation demeure soumise
a une dose de 2 g minimum et reste non
recommandée (étude ayant évalué cette
option thérapeutique ne tenant pas
compte de test d’éradication par TAAN
mais culture —moins sensible —, taux de
résistances moins élevés que maintenant
et localisations génitales).

— Précautions : discordance entre les
prévisions de réponse basée sur la
CMI du laboratoire et les résultats cli-
niques de guérison.

En bithérapie : potentielle synergie entre
les deux antibiotiques pour augmenter
I'efficacité thérapeutique, bien que des
études in vitro suggérent que cela ne se
produit probablement pas entre I'azithro-
mycine et ceftriaxone. Pourrait aussi ré-
duire le risque d’acquisition de résistance
a la ceftriaxone mais cette approche con-
cerne plutét les microorganismes qui ac-
quierent des résistances au fil de la
multiplication (tuberculose, VIH).
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— Risques : différences dans la pharma-
codynamie de la ceftriaxone et l'azi-
thromycine (1/2 vie plus longue pour
AZM donc risque d’exposition a une
monothérapie) selon la durée du traite-
ment. Importance si pas de protection
des rapports dans les 7 a 14 jours sui-
vant le traitement (souvent consigne de
protection non respectée) : transmis-
sion de souches exposées a faibles
doses d’AZM dans ce cas-la.

Résultats discordants entre I'observation
de CMI plus élevées en cas de réinfection
et traitement par azithromycine dans les
30 jours (pas au-déla) vs aucune modifi-
cation.

Modéle mathématique : surrisque d’aug-
mentation des CMI de 'AZM lors des pé-
riodes hivernales (plus de prescription de
cet antibiotique).

Conclusion : abandon général de son uti-
lisation en santé sexuelle a la fois en rai-
son d'une efficacité réduite mais aussi
pour ralentir le développement d'une fu-
ture résistance a une variété de patho-
génes  sexuellement transmissibles
(syphilis, M. genitalium).

Niveau de preuve 4.
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Lin et al. Revue non | Etats des lieux en | Non développé. Non applicable. | Rappels sur mono- versus bithérapie :
2021 (8) systématique | 2021 sur les 3 objectifs azithromycine retirée de la bithérapie an-
des résis- | mondiaux concernant ciennement recommandée en raison de
tances et des | N. gonorrhoeae et ses l'incidence croissante de la résistance
nouveaux trai- | résistances : avec augmentation des doses de mono-
tements contre (1) adapter les traite- thérapie de ceftriaxone (CDC, Royaume-
N. gonor- | - ants aprés antibio- Uni, Chine, Japon).
rhoeae. gramme Niveau de preuve 4 (revue simple)
(2) développer de nou-
veaux traitements
(3) mettre au point un
vaccin contre N. go-
norrhoeae.
Chaudry et Revue narra-  Décrire l'efficacité de | A: Etudes ou étaient | Test microbiolo- | Dose unique de ciprofloxacine 250 mg ou
al. tive et non sys- | la ciprofloxacine pour | mis en ceuvre des cul- | gique d’éradica- | 500 mg efficace si CMI < 0,125 pg/mL :
2021 (45) tématique traiter les infections | tures de N. gonor- | tion — CMI < 0,125 pg/mL: 99,2 % de
devant la | avec des souches | rhoeae et un succés (IC 95 % : 98,5-99,6,
grande variabi- | sensibles. antibiogramme avec n=1439) — efficace sur tous les

[ité des études
(1985 — 2020)

calcul des CMI de la ci-
profloxacine (n=20)

P : infections a N. go-
norrhoeae et traitement

par
monothérapie

ciprofloxacine en

sites anatomiques, mais avec suc-
cés moindre sur les formes pha-
ryngées [92,0 % de succes (IC a
95 %, 74,0 % a 99,0 % ; n = 25)]

— CMI entre 0,125 et 0,5 pg/mL :
76,3 % de succes (IC: 59,8 % a
88,6 % ; n = 38)

CMI =21 pg/mL : 30,1 % de succes (IC:
20,5% a 41,2 % ; n=83)

Niveau de preuve 4.
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Tableau 20 : Etudes cliniques abordant I'efficacité de la bithérapie et la monothérapie contre N.

gonorrhoeae.

Auteur, année, réfée-  Méthode Population Intervention Critéeres de juge- Résultats Niveau de preuve
rence, pays Controle ment Commentaires
Aoki et al. Etude mo- | Sujets homo- | | : ceftriaxone 1 | CJP : test d’éradi- Pas de différence | Niveau de preuve 2
2021 (38) ngcen- sexugls masculln g cation négatif a J14 | significative. Biais : comparabilité
Feroa trique non infectes par le | ¢ . cefiriaxone 1 | POUr PhAYNX €t | comparabilité des groupes non op-
C_Ompafa' VIH et infectés par g + azithromy- J21 pour rectum. moyenne : plus d’in- | timale,  bithérapie
t'Ve_ pros- | N. gono,rrhoeae TL/' cine DU ou fections pharyngées | mise si co-infection
pective non | CT  (methode dia- | 4oy cycline dans | (66 %) et rec- | uniquement, et bi-
ra,ndoml- gnostique  par | yendant 7 jours tales dans C (54 %), | thérapie  constitue
See. transcrlptomlque) si  co-infection age moyen plus | souvent une mono-
au nl\f[;eau phla— (sitafloxacine si élevé pour monothé- | thérapie car doxy R.
ryngé et/ou rectal. :
yng MG, ampiciline rapie. NB : 97 % des souches
si syphilis) Dans groupe bithé- étaient résistantes aux
ie : 89 cas (79,5 cyclines. Pas de résis-
rapie . ! tance pour les rares ana-
208 sujets pour | %) ayant recu de la | jyses  d'azithromycine.
et 112 pour C doxycycline >> azi- | 80% des patients du bras
) thromvcine. C ont recu de la doxycy-
Tous  asympto- Y cline = équivalent mono-
matiques. Succes 98,1 % (IC | thérapie.
95: 95,2-99,3 %)
pour | et 955 %
(90,0-98,1 %) pour
C.
1 seul cas de CMI
CRO = 0,5 pg/mL =
succes (groupe I).
Rob et al. Etude pros- | Patientsde 18a 75 | |: gentamicine | Critere  compo- | Non infériorité dé- Nombre de patients
2021 (31) pective mo- | ans avec diagnos- | 240 mg IM DU + | site : culture néga- | montrée entre bi-  a inclure non res-
nocentriqu tive 1 semaine | thérapie a base de
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République Tcheque

e ouverte
randomi-
sée de
non-infério-
rité . étu-
dier
I'utilisation
de genta-
micine sur
les sites
extragéni-
taux (2016
—2019)

tic de N. gonor-
rhoeae au niveau
rectal et/ou pha-
ryngé, non compli-
quée + diagnostic
par TAAN + aucun
traitement antibio-
tique dans les 4 se-
maines
précédentes.

Nécessité de se
conformer a l'absi-
tence aprés traite-
ment.

azithromycine
2g DU PO

C: ceftriaxone
500mg IM DU +
azithromycine
2g DU PO

apres le traitement
et TAAN négatif 3
semaines (+ 3
jours) apres traite-
ment.

Marge de non-infé-
riorité de 7%.

ceftriaxone ou
gentamicine.

Plus de localisations
pharyngées pour
groupe 1 (23,6 % vs
19,7 %) et plus de
localisation ~ mixte
pharynx + rectum
pour groupe C.

Co-infection CT
dans 33,3% pour
groupe | et 36,6 %
pour groupe C.

ITT : 98,6 % de suc-
ces (IC 95 %, 0,93-
1,00) pour groupe |
et 98,6 % (IC 95 %,
0,93-1,00) pour
groupe C (DDR 0,02
%, IC 95 % -6,1 a
+6,2).

PP: 100 % (IC 95
%, 0,95-1,00) dans
les 2 groupes (DDR
de 0,0 %, IC 95 % -
5,1a+5,1).

Moins de douleurs
au point d’injection
dans le groupe |I.

pecté : erreur alare-
transcription ? (NSN
76/groupesvs 71
pour C et 72 pour 1)
mais résultat quand
méme significatif.

Niveau de preuve : 1

(méme si NSN non
respecté, pas de
manque de puis-
sance pour le résul-
tat)
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Ross et al.
2019 (33)

Angleterre

Essai ran-
domisé de
non-infério-
rité en
aveugle :
étudier I'uti-
lisation de
gentami-
cine

Patients agés de
16 a 70 ans avec
un diagnostic d’in-
fection a N. gonor-
rhoeae non
compliquée au ni-
veau génital, pha-
ryngé ou rectal
non traitée dans
les 28 jours précé-
dents : microsco-
pie optique avec
CGN ou TAAN po-
sitif

| : gentamicine
240 IM + azi-
thromycine 19
PO

C: ceftriaxone
500 mg + azi-
thromycine 1g

CJP : clairance de
N. gonorrhoeae sur
tous les sites initia-
lement infectés,
définie comme un
TAAN négatif & 2
semaines

CJS: résolution
clinique des symp-
tdbmes, la modifica-
tion de la fonction
rénale et rapport
codt-efficacité.

Marge de non-infé-
riorité de 5 %.

Non infériorité non
démontrée. TAAN
négatif a 2 se-
maines : 299 (98 %)
pour CRO, contre
267 (91 %) pour GM
[(DDR -6,4 %, IC
B5% -104 % a
-2,4 %].

Pour les sites (CRO
vs GM) :
— Génital : 98 vs
94 % [DDR
-4,4 % (-8,7 a 0)]
— Rectal : 98 % vs
90 % [-7,8 %
(-13,6 a -2,0)]
— Pharyngé : 96 %
vs 80 % [-15,3 %
(-24,0 a -6,5)]

Pas de différence
sur DFG et résolu-
tion clinique.

El 15 % pour CRO et
12 % pour GM, <
80% bénins (diges-
tifs souvent, dou-
leurs IM)

Limites : NSN a 323
mais avec PDV:
306/362  données
pour critére de juge-
ment principal dans
groupe C + 292/358
pour | = manque de
puissance.

Deux déviations ma-
jeures : ne pas rece-
voir le traitement
conformément a la
randomisation (4
dans groupe C et 10
dans groupe ) et ne
pas remplir les cri-
teres d'éligibilité (5
pour groupe C et 13
pour 1).

NB : concernant la voie
IM : CRO 500 dissoute
dans lidocaine a 1 % et
administrée en une
seule injection de 2 mL
Vs gentamicine 240 mg
(3 x 80 mg dans des fla-
cons de 2 mL) adminis-
trée en une seule
injection de 6 mL 2>
Score de la douleur un
peu moins élevé pour
CRO (résolution douleur
en 1h pour CRO et 1,5h
pour GM)
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Pas de différence
sur échecs de traite-
ment, colt moyen
plus élevé pour GM
(13,90 £ vs 6,72).
Pas de lien entre
échecs et CMI.

Niveau de preuve 2

Cole et al.
2020 (32)

Angleterre

Sous-
étude

de G-
TOG (essai
randomisé
de non-in-
fériorité en
aveugle)
sur les cul-
tures de N.
gonor-
rhoeae
n=331 iso-
lats analy-
Sés avec
données
sur éradi-
cation a 2
semaines.

Patients agés de
16 & 70 ans avec
un diagnostic d’in-
fection & N. gonor-
rhoeae non
compliquée au ni-
veau génital, pha-
ryngé ou rectal non
traitée dans les 28
jours précédents :
microscopie  op-
tique avec CGN ou
TAAN positif

| :
240

gentamicine
IM +

azithromycine

1g PO
C: ceftriaxone
500 mg +

azithromycine 1

g

Lien entre CMI des
antibiotiques et
échec de traite-
ment.

Pas de différence
de CMI moyenne
pour GM, AZM et
CRO entre les 2
groupes de traite-
ment.

Différence significa-
tive entre échec du
traitement dans le
bras | et augmenta-
tion des CMI de
'AZM [ratio 1,951
(1,284—2,966),

p=0,002].

Association entre
échec de traitement
pharyngé dans

groupe | et CMI plus
élevées de [I'AZM
[0,5 vs 0,25 mg/L,
ratio 2,479 (1,439-
4,270), p=0,003].

Tests  statistiques
supplémentaires sur
sous-étude de G-
TOG et multiplica-
tion des tests sur ef-
fectifs plus petites :
augmentation du
risque d’erreur.

Niveau de preuve : 2
(sous-étude de
I'étude ci-dessus)
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Modele de régres-
sion mathéma-
tigues: a mesure
gue la CMl initiale de
'AZM augmente, la
gentamicine/AZM
devient moins effi-
cace pour éliminer
N. gonorrhoeae que
la ceftriaxone/azi-
thromycine.

Han et al.
2019 (39)
Chine

Essai con-
trolé
simple, non
randomisé
(2013-
2017)
(n=1686)

Sujets atteint d’'une
infection a N. go-
norrhoeae non
compliquée et re-
cevant un traite-
ment approprié a
base de céphalos-
porines.

Non applicable.

Echec de traite-
ment : test positif
avec cocci Gram
négatif & I'ED = 72
heures apres la fin
du traitement, ou
N. gonorrhoeae en
culture 272
heures apres la fin
du traitement

ET aucun antécé-
dent de contact
sexuel signalé au
cours de la pé-
riode de suivi post-
traitement.

Aucun échec de
traitement.

- 1401 (83,1%) ont
recu de la CRO in-
jectable dont 72.7%
une dose > 1 g vs
119 (7,1%) de la cé-
fixime orale.

- 1241 (81,2%) tests
d’éradication aprées
J3: 100 % de suc-
cés.

- Jusqu’'a 12,3 % de
souches avec CMI
de la ceftriaxone 2=
0,125 mgl/L, selon la
période.

Niveau de preuve 2.
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Kenyon
2021 (40)
Belgique

Commen-
taire au su-
jet  dune
cohorte de
sujets pre-
nant la
PreP (oc-
tobre 2015
et dé-
cembre
2016) (n=
200)

Sujets HSH pre-
nant la PrEP et
avec un diagnostic
d’IST lors des con-
sultations  systé-
matiques des 3
mois.

Non applicable.

Estimation de la
dose quotidienne
de macrolide pour
1000 habitants
(DID) selon l'infec-
tion traitée et le
schéma recom-
mandé. Pour N.
gonorrhoeae :
AZM 2g + CRO 1g

ou AZM 1g + CRO
1g
ou CRO 1g

Le schéma a base
d’azithromycine 2 g
en cas d’infection a
N. gonorrhoeae oc-
casionne une sur-
consommation de
macrolide.

139 infections a
N. gonorrhoeae
analysées.

— Bithérapie avec 2
g : 1% position de
la consommation
(9,46 DID)

— En 2°™ position :
azithromycine
pour traiter Mg

— Bithérapie avec 1
g : 3%™ position
(4,73)

Tableau 21 : Commentaires concernant les recommandations de traitement de N. gonorrhoeae — positionnement d’experts.

Fouéré et al.

Niveau de preuve 2.

Questionnement sur la bithérapie en raison du risque de perdre toute activité de I'AZM contre N. gonorrhoeae (tout en
augmentant la sélectivité sur M. genitalium) et de la mauvaise tolérance digestive : une enquéte menée auprés de 26

2021 (41)
spécialistes nationaux des IST a montré que 96,2 % d'entre eux n'avaient pas mis en ceuvre la recommandation euro-
FiEnee péenne de 2012.
=» Positionnement sur la monothérapie hors cas particuliers (localisations pharyngées et retour d’Asie-Pacifique ou
résistances documentées sur I’antibiogramme).
Fifer et al. La bithérapie avec I'azithromycine (1 g) n'est plus recommandée.
2019 (42)
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Angleterre

Workowski et
al.

2021 (43)

[+ confirmation
par Barbee et al.

Monothérapie privilégiée (infections urogénitales).

en 2022

(44)]

Etats-Unis

Kong et al. Commentaire sur 'AZM dans le traitement de N. gonorrhoeae en Australie : questionnement global

2020 (46) — Résistances en augmentation : Europe et Etats-Unis, souches avec CMI < 0,5 mg/L passant d’environ 4 % entre 2012-
: 2013 a 6-8 % en 2017.

Australie

— En Australie, souches avec une CMI > 1 mg/L représentent environ 10 % en 2017 contre < 2 % en 2012.

Préoccupation constante de 'augmentation des résistances a I’AZM dans la population :
=» Royaume-Uni => suppression de la bithérapie au profit d’'une plus forte dose de CRO
=» Australie => bithérapie maintenue avec CRO 500 mg et AZM 1 g pour les sites anogénitaux et 2 g pour site pharynge.

=» Les auteurs australiens se positionnent en faveur d’'une monothérapie et I'utilisation de doxycycline si co-infection a CT, a
inverse des recommandations actuelles dans leur pays.
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Synthese

Devant 'augmentation franche des résistances aux macrolides de N. gonorrhoeae et en I'absence
de preuve d’'une synergie en cas de bithérapie antibiotique, il n’est plus conseillé d’utiliser I'azithro-
mycine en premiére intention dans linfection a N. gonorrhoeae. Hors cas particuliers d’infection
oropharyngée chez les sujets revenant d’Asie-Pacifique, les Frangais s’étaient déja postionnés sur
la monothérapie en 2021 suite a une enquéte d’experts menée sur le plan national (41).

Proposition de recommandations
La bithérapie contre N. gonorrhoeae ne semble pas supérieure par rapport a la mono-
thérapie en termes d’éradication bactérienne.

Il est recommandé de privilégier une monothérapie a base de céphalosporine par voie
injectable pour traiter une infection a N. gonorrhoeae.

En cas d’infection compliquée, de forme invasive ou de résistance aux antibiotiques,
un avis infectiologique est souhaitable pour optimiser I’antibiothérapie selon la phar-
macocinétique de la molécule et le site infecté. Une bithérapie peut étre justifiée dans
AE Cce contexte et doit étre discutée au cas par cas.

En cas de retour d’Asie-Pacifique et sans antibiogramme, une bithérapie par cef-
triaxone 1 g + azithromycine 2 g (hors AMM) est préférée en probabiliste en raison
d’émergences de résistances aux céphalosporines dans ces territoires du globe.
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2. Quel est le traitement des infections a N.
gonorrhoeae ?

2.1. Quels sont les objectifs et les indications de traitement ?

Bien qu’il existe une possible clairance spontanée bactérienne (27), le traitement antibiotique des in-
fections a N. gonorrhoeae repose sur trois objectifs principaux :

— la guérison accélérée de l'individu infecté et la diminution du risque de complications,

— la prévention de la transmission aux partenaires.

Il est indiqué d'’initier un traitement antibiotique dans les situations suivantes :

1. Une culture positive pour N. gonorrhoeae chez un sujet symptomatique ou non,

2. Un test par amplification des acides nucléiques (TAAN) positif pour N. gonorrhoeae chez un
sujet symptomatique ou non,

3. Chez un partenaire sexuel d’'un sujet infecté, en particulier si symptomatique,

4. Cas plus rare, en cas d’identification de diplocoques a Gram négatif en microscopie optique sur
un prélévement ciblé chez un sujet symptomatique ('examen direct urétral gardant un intérét
pour les patients symptomatiques ayant une urétrite, bien que rarement accessible en labora-
toire de ville).

L’ensemble des recommandations les plus récentes au niveau international est reporté dans le Ta-
bleau 22. La bithérapie reste discutée comme mentionné plus haut, mais tous les experts s’accordent
pour proposer la ceftriaxone injectable en « gold standard » pour I'éradication de N. gonorrhoeae, quel
que soit 'organe infecté.
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Tableau 22 : Recommandations internationales de bonne pratique dans le traitement des infections a N. gonorrhoeae.

Auteur, Titre — Méthode Recherche Theme principal Gradation | Groupe d’ex- Relecture (R) -Vali-
année r&fé- systéma- perts pluridis- | dation externe (V)
rence, pays t.|que de la ciplinaire
littérature
Unemo et al. 2020 European guide- | Non précisé | Diagnostic et traitement des | Oui Oui R : oui
2020 (34) line for the diagnosis infections compliquées et V : non précisé
and treatment of gonor- non compliquées a Neisse-
Europe rhoea in adults ria  gonorrhoeae chez
ladulte.
Hamasunaetal. The JAID/JSC guide- | Non précisé | Traitement des urétrites | Oui Oui R : oui
2021 (47) lines to Clinical Man- compliquées ou non chez V : non précisé
agement of Infectious lhomme en lien avec une
Japon Disease 2017 concern- IST
ing male urethritis and
related disorders
Fifer et al. British Association for | Oui Diagnostic et traitement des | Oui Oui R : oui
2019 (42) Se>.<ual HeaIFh qnd HIV infections .cor’npllq‘uees et V 1 non précisé
national guideline for non compliguées a N. go-
Angleterre the management of in- norrhoeae chez I'adulte.
fection with Neisseria
gonorrhoeae
Workowski et al.  Sexually  Transmitted | Oui Diagnostic et traitement des | Non Oui R : oui

2021 (43)

[+ confirmation

par Barbee et al.

en 2022
(44)]

Infections Treatment
Guidelines, 2021

Management of N. go-
norrhoeae in the United

infections compliquées et
non compliquées a N. go-
norrhoeae chez I'adulte.

V : non précisé
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Etats-Unis States: Summary of Evi-
dence From the Deve-
lopment of the 2020
Gonorrhea Treatment
Recommendations and
the 2021 Centers for Di-
sease Control and Pre-
vention Sexually
Transmitted Infection
Treatment Guidelines
Fouéré et al. Update on French rec- | Non Traitement des infections | Non Oui : oui
2021 (41) ommendations for the non compliquées a N. go- V : non précisé
treatment of uncompli- norrhoeae
France cated Neisseria gonor-
rhoeae infections
Société Austra- Australian STI manage- Non précisé | Epidémiologie, présentation | Non Non précisé : non précisé
Illenne VIH, hépa- .meni[ guidelines for use clinique, dlagnostllc et .prlse V 1 non précisé
tites et IST in primary care en charge d’'une infection a
2021 (48) N. gonorrhoeae
Australie
Gouvernement Guide sur la gonorrhée : | Non précisé | Prise en charge d’'une infec- | Oui Non précisé : non précisé
du Canada Traitement et suivi. tion a N. gonorrhoeae  non précisé
2021 (49)
Canada
Brun et al. Pelvic inflammatory dis- | Oui Prise en charge thérapeu- | Oui Oui :oui
2020 (50) ea_ses_: Updated French thue_ des aﬁ_ectlons inflam- V 1 non précisé
guidelines matoires pelviennes
France
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Bonkat et al. European Association | Oui Prise en charge diagnos- | Oui Oui : oui

2022 (51) of Urology Guidelines tique et thérapeutigue des  non précisé
on Urological Infections infections urinaires.

Europe

Jespers et al. Diagnosis and treat- | Oui Prise en charge d’une infec- | Oui Oui : oui

2020 (52) ment of gonorrhoea: tion a N. gonorrhoeae  non précisé

. 2019 Belgian National

Belgique guideline for primary
care

Couderc, Bart et  Recommandations fran- | Oui Prise en charge d’'une infec- | Oui Oui : oui

al.
2020 (53)

France

caises 2020 sur la prise
en charge des arthrites
septiques sur articula-
tion native de I’ adulte

tion articulaire native a
N. gonorrhoeae

V : non précisé
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Syntheése

Le traitement des infections a N. gonorrhoeae est nécessaire pour accélérer la guérison, réduire le
risque de complication inflammatoire et le risque de transmission aux partenaires. C’est pour cette
raison que les formes asymptomatiques devraient également étre traitées.

Tout test par TAAN positif, quel que soit le site, devrait justifier d'une demande de culture pour
tester la sensibilité de la bactérie aux antibiotiques quand cela ne prolonge pas des symp-
tdmes douloureux et dans la mesure ou un traitement probabiliste n’a pas déja été mis en
ceuvre.

L’éradication de cette bactérie se fait a I'aide d’'une antibiothérapie, introduite dés la confirmation de
l'infection par amplification d’acides nucléiques, visualisation de cocci a Gram négatif sur I'échantil-
lon ou culture positive & N. gonorrhoeae ou bien en cas de suspicion forte avant réception du résultat
du prélévement (traitement probabiliste - cas de l'urétrite, de la cervicite ou de I'anorectite puru-
lentes).

Proposition de recommandation

Il est nécessaire de traiter toute infection a N. gonorrhoeae, qu’elle soit symptomatique
ou asymptomatique.

Quand celaest possible sans prolonger des symptéomes douloureux, et si un traitement
AE probabiliste n’a pas déja été administré tout TAAN positif devrait justifier d’'une de-
mande de culture avec test de sensibilité aux antibiotiques
Le traitement peut étre administré devant une suspicion clinique forte avec symptomes
évocateurs, d’autant plus s’il existe des facteurs de risque d’IST et sans attendre le
résultat du test.

2.2. Quels sont les schémas thérapeutiques recommandés ?

L’ensemble des propositions thérapeutiques par localisation et populations spécifiques sont résu-
mées dans I’Annexe 2 et ’Annexe 3 pour les souches présumées sensibles a la ceftriaxone.

2.2.1. Quel est le traitement des infections non compliquées de l'uretre,
du col et du rectum a N. gonorrhoeae ?

Les recommandations et les études récentes positionnent toutes la ceftriaxone par voie intra-mus-
culaire (IM) en dose unique (DU) dans le traitement des infections non compliquées de l'urétre, du
col et du rectum (lorsque la sensibilité de la souche bactérienne est inconnue ou conservée a la cef-
triaxone sur I'antibiogramme) (Tableaux 23, 24 et 25). Cependant, la dose varie selon les pays : les
experts américains proposent notamment une dose de ceftriaxone a 500 mg associée a I'azithromy-
cine (43), les experts européens priorisent la bithérapie et réservent la monothérapie en 'absence de
disponibilité d’azithromycine ou dans une prise en charge encadrée d’experts clinicien et microbiolo-
giste avec la négativité d’une infection a C. trachomatis (34), tandis que les Britanniques et les Japo-
nais recommandent la monothérapie a la dose d’1 g (41, 42, 47), position adoptée également par les
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dernieres mises a jour francaises (41). En effet, bien que la dose de 500 mg semble efficace sur la
grande majorité des souches circulant en Europe, la dose de ceftriaxone 1 g permet de garantir le
succés du traitement des souches présentant une sensibilité réduite dont 'émergence a travers le
monde a déja été évoquée ci-dessus (particulierement au niveau pharyngé).

Un traitement per os unique n’est pas recommandé en premiére intention en I'absence d’antibio-
gramme.

A ce stade, un point doit étre fait pour les sujets ayant séjourné en Asie et infectés par N. go-
norrhoeae : dans un contexte d’émergence de résistances dans plusieurs pays d’Asie et notamment
Asie-Pacifique, il semble primordial de demander un antibiogramme au moment du diagnostic, d’adap-
ter secondairement le traitement si besoin et de réaliser un test d’éradication a 14 jours pour confirmer
la guérison microbiologique sur les 3 sites. En I'absence d’antibiogramme, une surveillance rapprochée
de I'évolution clinique est fondamentale.

Le Tableau 23 résume I'ensemble des recommandations actualisées depuis 2019 sur le plan interna-
tional (34, 41-44, 47-49, 51, 52).
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Tableau 23 : Résultats des recommandations internationales de bonne pratique dans le traitement des infections urétro-cervico-rectales a N. gonorrhoeae.

Auteur, Titre Résultats de la recommandation
année,
refé-
rence,
pays
Traitement de 1° ligne Alternatives Allergie bétalactamines Contre-indication a la
voie intramusculaire
Unemo et = 2020 European | — Infection urétrale, cervi- — Ceftriaxone 1 g seule — Spectinomycine 2 g IM | — Céfixime 400 mg PO
al. guideline for the di- cale ou rectale : cef- (si azithromycine non DU + azithromycine DU + azithromycine 2
2020 (34) agnosis triaxone 1 g IM DU + disponible ou dans une 2gPODU g PO DU
azithromycine 2 g PO DU prise en charge enca- | — OU ciprofloxacine 500 | — OU ciprofloxacine 500
Europe and treatment (_)f drée d’expert clinicien mg PO DU si souche mg PO DU si souche
gonorrhoea = et microbiologiste avec sensible sur documen- sensible sur documen-
adults la négativité d’'une in- tation du laboratoire tation du laboratoire
fection a C. trachoma- | — QU gentamicine 240
tis) mg IM DU + azithromy-
cine 2 g PO DU
Ha- The JAID/JSC | — Urétrite : ceftriaxone 1 g IM | — Spectinomycine 2 g IM | — Spectinomycine 2 g IM | — Non précisé
masuna | guidelines to Clini-| DY DU en 2™ intention — Azithromycine per os
et al. cal Management of (dose ?) si sensibilité
2021 (47) Infectious Disease conservee
2017 concerning
Japon male urethritis and
related disorders
Fifer et | British Association | — Infection urogenitale, — Ciprofloxacine 500 mg | — Gentamicine 240 mg — Céfixime 400 mg PO
al. for Sexual Health  @nale et/ou pharyngée: PO si sensibilité confir- IM DU + azithromycine DU + azithromycine
2019 (42) and HIV national ceftriaxone 1 g IM DU si mee 2 g PO DU 29 PO DU
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the

sensibilité de la souche in-

Angle- guideline  for — Spectinomycine 2 g IM
terre management of in- | connue DU + azithromycine 29
fection with Neis- PO DU
seria gonorrhoeae — Azithromycine 2 g PO
DU
Workows = Sexually Trans- — Infection urogénitale et — Gentamicine 240 mg — Gentamicine 240 mg
ki et al. mitted  Infections | @nale non compliquée : IM DU + azithromycine IM DU + azithromycine
2021 (43) Treatment Guide- ceftriaxone 500 mg IM DU 2g PO DU OU céfixime 2gPODU
( i ) lines. 2021 si <150 kg (1 g si > 150 kg) 800 mg DU — Ciprofloxacine 500 mg
[+ confir- : :
i PO DU si souche sen-
mation .
sible
par Bar-
bee et al.
en 2022
(44)]
Etats-
Unis
Fouéré et Update on French Infection urogénitale, — Gentamicine 240 mg — Non précisé — Non précisé
al. recommendations anale non compliquée : IM DU OU spectinomy-
for the treatment of ceftriaxone 1 g IM DU cine 2 g IM DU OU ci-
2021 (41) uncomplicated profloxacine 500 mg
France N. gonorrhoeae in- PO DU si CMI < 0,06
fections mg/L
Société Australian STI | Infection urogénitale, anale non — Avis infectiologique | — Avis infectiologique | — Avis infectiologique
Austra- management compliquée : ceftriaxone 500 mg — Ceftriaxone en mono-
lienne guidelines for use g\ﬂuﬁ; _eraznhromycme 19PO thérapie : ne pas utili-
(B ) : dans les zones régionales dehors des
VIH, hé- in primary care ou N. gonorrhoeae est connue sen- seren T
patites et sible a la pénicilline et aprés vérifi- centres spécialises.
IST cation : amoxicilline 3 g PO + — Ciprofloxacine 500
probénécide 1g PO + azithromycine ma PO uniguement si
2021 (48) g a
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1 g PO (si C. trachomatis non ex-

la sensibilité a été con-

Australie
clu). firmée par le TAAN ou
la culture.
Gouver- | Guide sur la gonor- | — Infection anogénitale (>9 | — Céfixime 800 mg PO — Infection anogénitale — Céfixime 800mg PO
nement rhée : Traitement et ans) : ceftriaxone 250 mg DU + azithromycine 1 ou pharyngée : genta- DU + doxycycline 100
du Ca- | suivi. IM DU + azithromycine 1 g g PO DU OU cef- micine 240 mg IM (ou mg PO x 2/jour 7 jours
nada PO DU triaxone 250 mg IM DU IV) DU (2 injections de OU ciprofloxacine 500
+ doxycycline 100 mg 3 mL) + azithromycine mg PO DU + azithro-
AL R, PO x 2/jour 7 jours 2 g PO DU mycine 2 g PO DU OU
Canada gentamicine 240 mg IM
DU (2 injections de 3
mL) + doxycycline 100
mg PO x 2/jour 7 jours
(si résistance ou aller-
gie macrolide-C3G)
Bonkat et  EAU Guidelines on | — Urétrite aN. gonor- — Gentamicine 240 mg — Céfixime 400 mg PO — Non précisé
al. Urological  Infec- rhoeae : ceftriaxone 1 g /] IM DU + azithromycine DU + azithromycine 1
2022 (51) tions IM ou IV 2 g PO DU OU gemi- g PO DU
DU + azithromycine 1 g PO floxacine 320 mg PO
Europe DU DU + azithromycine 2
PO DU OU fosfomy-
cine-trométamol 3 g
PO J1-33-J5
— Si allergie aux macro-
lides : remplacer I'azi-
thromycine par
doxycycline 100 mg
x2/jour.
Jespers | Diagnosis and | — Infection urogenitale : cef- — Non précisé. — Non précisé. — Non précisé.
et al. treatment of gonor- | triaxone 500 mg IM DU +
azithromycine 2 g PO DU
2020 (52)
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Belgique

rhoea: 2019 Bel-
gian National
guideline for pri-
mary care

(schéma efficace égale-
ment contre C. trachomatis)
— Infection rectale : cef-
triaxone 500 mg IM DU +
doxycycline 100 mg x 2/jour
(schéma efficace égale-
ment contre C. trachomatis)

Tableau 24 : Revues systématiques de la littérature et méta-analyses abordant la thérapeutique des infections urogénitales et rectales a N. gonorrhoeae.

Auteur, an- Recherche Objectifs Criteres de sélection Criteres de Résultats et significations

née, documen- des articles (A) jugement re-

référence telle Population (P) e

Yang et al. Revue et | Evaluer l'efficacité et la | A: Essais cliniqgues | Eradication Traitement injectable :

2019 (54) méta-analyse | sécurit¢ de 12 antibio- K randomisés  portant = bactérienne | _ Ceftriaxone : efficacité significativement

tiques injectables et de
11 antibiotiques oraux.

sur l'efficacité et la sé-
curité de divers sché-
mas antibiotiques

P : chez les adultes at-
teints de gonorrhée
(10 204 patients)

Tolérance et
effets indési-
rables.

meilleure que la plupart des autres antibio-
tiques (OR par rapport a la céfuroxime =
12,03 [IC95 3,73-38,79], OR par rapport a
la kanamycine = 5,45 [IC95 1,25-23,70],
OR par rapport a la pénicilline = 13,11
[IC95 4,48-38,37], OR par rapport a la
spectinomycine = 4,70 [IC95 1,62-13,62],
plus efficace que céfotaxime et céfoxitine)
(études avec niveau de preuve intermé-
diaire a faible)

Traitement oral :

— Azithromycine, ciprofloxacine et ofloxacine :

meilleure efficacité par rapport a tétracy-
cline (niveau de preuve faible)
Sécurité : El de type vomissements, ver-
tiges, éruptions cutanées, prurit, somnolence,
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cedéme, maladie sérique, urticaire, vertiges,
nausées, dyspepsie, douleurs abdominales,
diarrhée, céphalées, troubles gastro-intesti-
naux, réaction allergique et frissons

— Pas de différence entre les traitements.

Niveau de preuve 1.

Kong et al. Revue et | Evaluer lefficacité des | A: études compara- Eradication Succes des monothérapies (100,0 % ; IC
2020 (36) méta-analyse | traitements actuels, des | tives des traitements 95 % : 99,88 %-100,0 % ; 12 =0,00 % ; P =
traitements précédem- | entre 1946 a 2020 0,97) et bithérapies (100,0 % ; IC 95 % :
ment testés et des nou- | (n=54, 44 régimes de 97,65 %-100,0 % ; 12 = 56,24 % ; P = 0,03)
veaux traitements | traitement) similaires.
eémergents pour N.go- | p. N gonorrhoeae Pour la CRO : efficacité 100,00 % (IC 95 % :
norrhoeae rectal. rectale chez des par- 99,29 %-100,00 %) pour la dose de 125 mg,
ticipants agés de 15 de 100 % (IC 95 % : 98,80 %-100,00 %) pour
ans la dose de 250 mg et de 100,00 % (IC 95 % :
68,23 %-100,00 %) pour la dose de 500 mg.
Des efficacités élevées similaires ont été ob-
servées lorsque la ceftriaxone était adminis-
trée en bithérapie avec l'azithromycine.
Niveau de preuve 1.
Hsu et al. Revue et | Evaluer lefficacité des | A: études randomi- | Cure bacté- | Ceftriaxone en monothérapie (250 ou 500
2022 (55) méta-analyse | traitements dans les in- @ sées ayant évalué I'ef- | rienne (éradi- | mg) : efficacité 97,4 % (IC 95 % : 85,2-99,5) (2
fections urogénitales a | ficacité thérapeutique | cation) études).

N. gonorrhoeae

de molécules dans in-
fections urogénitales a
N. gonorrhoeae de
2010 a 2020 (n=7)

Combinaison de gentamicine et d'azithromy-
cine en 2" intention : 95,2 % (IC 95 % : 81,0-
99,9) (3 études).

Ceftriaxone + azithromycine : 98,3 % (IC 95
% : 96,1-99,6) (3 études).
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P : infections urogéni-
tales a N. gonor-
rhoeae non traitées et
non compliquées chez
les >=15 ans.

Comparaison ceftriaxone-azithromycine vs
gentamicine-azithromycine : RR 1,04 (IC95
0,96-1,13) : pas de différence.

Niveau de preuve 1

Burmeister Revue systé-  Evaluer les données sur | A: études compara- | Cure micro- | Dose de gentamicine de 240 mg minimum (vs

et al. matique. I'efficacité clinique de la | tives (dont 2 randomi- | biologique ceftriaxone 500 mg).

2020 (56) gentamicine dans le trai- | sées) _ el non Les données de la plus haute qualité sugge-
tement de N. gonor- | comparatives rappor- rent que la gentamicine n'est pas inférieure a
rhoeae. tant les résultats mi- la ceftriaxone (les deux en plus de l'azithromy-

crobiologiques du cine) et quelle peut permettre d'obtenir des
trgut.ement PEIF G taux de guérison > 90 % mais I'étude de plus
micine de la gonor- grande qualité, randomisée, montrait une non-
rhée, de 1947 a 2020 infériorité de 5 % non atteinte par rapport a
(n=11). CRO 500 mg.

P> N. gonorrhoeae Niveau de preuve 4.

oropharyngée, géni-

tale et rectale, non

compliquées

Tuddenham @ Revue non | Dépistage, présentation | A : études portant sur | Non appli- | Infections génitales basses ou pharyngées

et al. 2022, systématique. | clinique, traitement des | I'épidémiologie, le dia- | cable. dues a N. gonorrhoeae :

(57) IST. gnostic et le traitement — CRO en premiére intention DU IM : 500

de la gonorrhée, de la
chlamydia (y compris
le lymphogranulome
vénérien), de la syphi-
lis, de Mycoplasma
genitalium, de la tri-
chomonase HSV1 et
HSV2 (n = 81 dont 8

mg ou 1 g selon le poids (500 si < 150
kg), seule molécule validée pour por-
tagel/infection pharyngée

— Gentamicine 5 mg/kg DU IM + azithro-
mycine 2 g si contre-indication aux
C3G

— Céfixime 800 mg en dose unique, PO
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essais randomisés, 7
méta-analyses, 27 re-
vues systématiques, 5
guides de pratique cli-
nique, 28 études d'ob-
servation, 3 études de
modélisation et 3 sé-
ries de cas rétrospec-
tives) (2010 a 2021)

Controle a 1-2 semaines de I'éradication si lo-
calisation pharyngée ou persistance de signe
clinique pour toutes les localisations.

Niveau de preuve 4.

(revue simple)

P : sujets infectés par
l'un des microorga-
nismes ci-dessus.

Tableau 25 : Etudes cliniques abordant la thérapeutique des infections urogénitales et rectales a N. gonorrhoeae.

Auteur, année, Méthode Population Intervention Critéeres de juge- Résultats Niveau de preuve
référence, pays Camale ment Commentaires
Rob et al. Etude prospective  Patient de 18 a 75 | | : gentamicine | Critere  compo- | Non infériorité dé- | Nombre de patients
2021 (31) monocentrique ou- | ans avec diagnos- | 240 mg IM DU + | site : culture néga- | montrée entre bi- | a inclure non res-
’ _ verte randomisée de | tic de N. gonor- | azithromycine 2 | tive 1 semaine | thérapie a base de | pecté : erreur alare-
RepEJbllque non-infériorité : étu- | rhoeae au niveau | g DU PO aprées le traitement | ceftriaxone ou | transcription ? (NSN
Tcheque dier [l'utilisation de | rectal et/ou pha- et TAAN négatif 3 | gentamicine. 76/groupesvs 71

gentamicine sur les
sites  extragénitaux
(2016 — 2019)

rynge, non compli-
quée + diagnostic
par TAAN + aucun
traitement antibio-
tique dans les 4 se-
maines
précédentes.

C: ceftriaxone
500 mg IM DU +
azithromycine 2
g DU PO

semaines (£ 3
jours) apreés traite-
ment.

Marge de non-infé-
riorité de 7%.

Plus de localisations
pharyngées  pour
groupe 1 (23,6 % vs
19,7 %) et plus de
localisation ~ mixte
pharynx + rectum
pour groupe C.

Co-infection CT
dans 33,3 % pour

pour C et 72 pour 1)
mais résultat quand
méme significatif.

Niveau de preuve : 1

(méme si NSN non
respecté, pas de
manque de puis-
sance pour le résul-
tat)
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Nécessité de se
conformer a l'absi-
tence aprés traite-
ment.

groupe | et 36,6 %
pour groupe C.

ITT : 98,6 % de suc-
cés (IC95 %, 0,93-
1,00) pour groupe |
et 98,6 % (IC 95 %,
0,93-1,00) pour
groupe C (DDR 0,02
%, IC 95 % -6,1 a
+6,2).

PP: 100 % (IC
95 %, 0,95-1,00)
dans les 2 groupes
(DDR de 0,0 %, IC
95 % -5,1 a +5,1).

Moins de douleurs
au point d’injection
dans le groupe |I.

Ross et al.
2019 (33)

Angleterre

Essai randomisé de
non-infériorité en
aveugle : étudier
l'utilisation de genta-
micine

Patients agés de
16 a 70 ans avec
un diagnostic d’in-
fection a N. gonor-
rhoeae non
compliquée au ni-
veau génital, pha-
ryngé ou rectal
non traitée dans
les 28 jours précé-
dents: microsco-
pie optique avec

| : gentamicine
240 IM + azi-
thromycine 1 g
PO

C: ceftriaxone
500 mg + azi-
thromycine 1 g

CJP : clairance de
N. gonorrhoeae sur
tous les sites initia-
lement infectés,
définie comme un
TAAN négatif a 2
semaines

CJS: résolution
clinique des symp-
tdbmes, la modifica-
tion de la fonction

Non infériorité non
démontrée. TAAN
négatif a 2 se-
maines : 299 (98 %)
pour CRO, contre
267 (91 %) pour GM
[(DDR -6,4 %, IC 95
% -10,4 % a -2,4
%].

Pour les sites (CRO
vs GM) :

Limites : NSN a 323
mais avec PDV:
306/362  données
pour critére de juge-
ment principal dans
groupe C + 292/358
pour | = manque de
puissance.

Deux déviations ma-
jeures : ne pas rece-
voir le traitement

~

conformément a la
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CGN ou TAAN po-
sitif

rénale et rapport
coult-efficacité.

Marge de non-infé-
riorité de 5 %.

— Génital : 98 vs
94 % [DDR
-4,4 % (—8,7 a 0)]

— Rectal : 98 % vs
90 % [-7,8 %
(-13,6 a -2,0)]

— Pharyngé : 96 %
vs 80 % [-15,3 %
(-24,0 a -6,5)]

Pas de différence
sur DFG et résolu-
tion clinique.

El 15 % pour CRO et
12 % pour GM, <
80 % bénins (diges-
tifs souvent, dou-
leurs IM)

Pas de différence
sur échecs de traite-
ment, colt moyen
plus élevé pour GM
(13,90 £ vs 6,72).
Pas de lien entre
échecs et CMI.

randomisation (4
dans groupe C et 10
dans groupe ) et ne
pas remplir les cri-
teres d'éligibilité (5
pour groupe C et 13
pour I).

NB : concernant la voie
IM : CRO 500 dissoute
dans lidocaine a 1 % et
administrée en une
seule injection de 2 mL
Vs gentamicine 240 mg
(3 x 80 mg dans des fla-
cons de 2 mL) adminis-
trée en une seule
injection de 6 mL >
Score de la douleur un
peu moins élevé pour
CRO (résolution douleur
en 1h pour CRO et 1,5h
pour GM)

Niveau de preuve 2

Cole et al.
2020 (32)

Angleterre

Sous-étude  de G-
TOG (essai  rando-
misé de non-infério-
rité en aveugle) sur
les cultures de N. go-
norrhoeae n=331

Patients agés de
16 a 70 ans avec
un diagnostic d’in-
fection a N. gonor-
rhoeae non

| : gentamicine
240 IM +
azithromycine 1
g PO

C: ceftriaxone
500 mg +

Lien entre CMI des
antibiotiques et
échec de traite-
ment.

Pas de différence
de CMI moyenne
pour GM, AZM et
CRO entre les 2
groupes de traite-
ment.

Tests  statistiques
supplémentaires sur
sous-étude de G-
TOG et multiplica-
tion des tests sur ef-
fectifs plus petites :
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isolats analysés
avec données sur
éradication a 2 se-
maines.

compliquée au ni-
veau genital, pha-
ryngé ou rectal non
traitée dans les 28
jours précédents :
microscopie  op-
tique avec CGN ou
TAAN positif

azithromycine 1
g

Différence significa-
tive entre échec du
traitement dans le
bras | et augmenta-
tion des CMI de
'AZM [ratio 1.951
(1.284-2.966),

p=0.002].

Association  entre
échec de traitement
pharyngé dans
groupe | et CMI plus
élevées de [I'AZM

[0,5 vs 0,25 mg/L,
ratio 2,479 (1,439-
4,270), p=0,003].

Modele de régres-
sion mathéma-
tigue: a mesure
que la CMl initiale de
'AZM augmente, la
gentamicine/AZM
devient moins effi-
cace pour éliminer
N. gonorrhoeae que
la ceftriaxone/azi-
thromycine.

augmentation du
risque d’erreur.

Niveau de preuve : 2
(sous-étude de
I'étude ci-dessus)

Hook et al.
2019 (58)
Etats-Unis

Essai ouvert multi-
centrique randomisé
de non infériorité
(2:1).

Patients agés de
15 ans ou plus
(n=460) avec :

| : delafloxacine
900 mg per os
DU (2x450)

CJP : clairance de
N. gonorrhoeae en
culture a J7+/-3.

Non infériorité non
démontrée.

Etude arrétée sur
analyse intermé-
diaire pour futilité :
NSN non atteint
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- diagnostic de N.
gonorrhoeae  par
une culture urogeé-
nitale ou par TAAN
dans les 14 der-
niers jours ou par
diplocoque a Gram
négatif a 'examen
direct  urogénital
ET/OU

- RS génital non
protégé dans les
14 jours précédant
avec une personne
infectée par N. go-
norrhoeae ET/OU

- écoulement uré-
tral purulent ou un
écoulement cervi-
cal mucopurulent

ET

- pas d’antibiotique
dans les 4 se-
maines

C: ceftriaxone
250 mg IM DU

Marge de non-infé-
riorité de 10 %.

Dans la population
UMITT succes
85,1%  (194/228)
pour groupe | vs
91,0 % (91/100)
dans groupe C
(DDR 59%, IC
95 %, -13,18% a
1,36 %).

Tendance a I'éléva-
tion des CMI de dé-
lafloxacine  quand
élévation CMI cipro-
floxacine. Guérison
microbiologique de
99,4 % si CMI <
0,008 pg/mL vs 35
% si 2.

dans groupe CRO
(202 attendus, 154
enITT).

Population UMITT :
biais (urogenital mo-
difié¢) & pas d’ana-
lyse per protocole
pour non-infério-
rité ?

Niveau de preuve :
1.

de Vries et al.
2022 (30)
Pays-Bas

Essai randomisé,
contr6lé, en double
aveugle et de non-in-
fériorité

Adultes agés de 18
ans ou plus, at-
teints de gonor-

rhée anorectale
ou urogénitale
non  compliquée

I1: ertapéneme
1gIM

12 : gentamicine
5 mg/kg IM (max
400 mg)

CJP : TAAN néga-
tif pour le foyer in-
fectieux primaire
entre 7 et 14 jours
apres le traitement.

Non infériorité dé-
montrée pour l’er-

tapénéme.
346  participants :
ceftriaxone n=103,

ertapéneme n=103,

Niveau de preuve 1.
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(TAAN positif ou
CGN + leucocytes
sur examen direct)

I3 : fosfomycine
6 g PO

C: ceftriaxone
500 mg IM

Si échec cli-
nique entre J3 et
J6 et Gram posi-
tif ou culture po-
sitive ou TAAN
positif entre J7
et J14 : traite-
ment de secours
par ceftriaxone
intramusculaire

1 g plus azithro-
mycine orale 1 g

CJS: proportion
de succes du site
d'infection primaire
(TAAN négatif
entre J7-28) ; pro-
porition de succes
par site anato-
mique d'infection
(TAAN négatif J7-
14 jours et J7-28),
le nombre, le type
et la gravité des
événements indé-
sirables, symp-
tébmes et CMIL.

Marge de non-infé-
riorité de 10 %.

gentamicine n=102,
fosfomycine  n=38
(analyse  intermé-
diaire : arrét de ce
bras avant la fin).

Analyse PP :

- DDR ertapénéme :
-0,01 (IC 95 % : -
0,08 a 0,05)

- DDR gentamicine :
-0,07 (-0,16 a -0,01)

DDR fosfomycine -
0,88 (-0,95 a -0,72)

Analyse mITT (ex-
clusion des sujets
inclus avec TAAN
négatifs) : critéere de
non infériorité non
atteint pour ertapé-
néme (DDR -0,08
[0,17-0,003]) et gen-

tamicine (DDR
-0,11 [-0,21-
-0,04]).

Aoki et al.
2021 (38)

Japon

Etude monocen-
trigue comparative
prospective non ran-
domisée.

Sujets homo-
sexuels masculin
non infectés par le
VIH et infectés par
N. gonorrhoeae +/-

| : ceftriaxone 1g
C: ceftriaxone
1g + azithromy-
cine DU ou
doxycycline

pendant 7 jours

CJP : test d’éradi-
cation négatif a J14
pour pharynx et
J21 pour rectum.

Pas de différence
significative.
Comparabilité
moyenne : plus d’in-
fections pharyngées

Niveau de preuve 2

NB: 97 % des
souches étaient ré-
sistantes aux cy-
clines. Pas de
résistance pour les
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CT (méthode dia- | si  co-infection
gnostique par @ (sitafloxacine si
transcriptomique) | MG, ampiciline
au niveau pha- | sisyphilis)

ryngeé et/ou rectal.

208 sujets pour |
et 112 pour C.
Tous asympto-
matiques.

dans | (66 %) et rec-
tales dans C (54 %),
age moyen plus
élevé pour monothé-
rapie.

Dans groupe bithé-
rapie : 89 cas (79,5
%) ayant recu de la
doxycycline >> azi-
thromycine.

Succes 98,1 % (IC
95: 95,2-99,3 %)
pour | et 955 %
(90,0-98,1 %) pour
C.

1 seul cas de CMI
CRO = 0,5 pg/mL =
succes (groupe ).

rares analyses d’azi-
thromycine. 80%
des patients du bras
C ont recu de la
doxycycline = équi-
valent monothéra-
pie.
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Propositions de recommandations

Le traitement des infections urétrales, cervicales et/ou rectales non compliquées et liées a N. gonor-
rhoeae repose sur de la ceftriaxone (grade A) en monothérapie et a la dose unique d’1 g par
voie intra-musculaire (grade B). Les études récentes sont rassurantes concernant I'efficacité de
cette thérapeutique sur les localisations urogénitales et rectales (30, 36, 38, 55, 58).

Ce traitement doit étre administré :

— Sans attendre le résultat de I'antibiogramme notamment si le sujet est symptomatique, en I'ab-
sence de facteur de risque de résistance a la ceftriaxone (sujet ayant effectué un séjour en Asie-
pacifique) (grade AE).

— En cas de culture positive avec une souche dont la CMI est rendue sensible & la ceftriaxone
(CMl inférieure ou égale a 0,125 mg/L) : I'antibiothérapie pourra étre administrée de la méme fa-
con a la méme posologie (grade A) (41).

— Sila CMI de la souche a la ceftriaxone est > 0,125 mg/L (seuil de résistance retenue par le
CASFM), ce qui reste rare en 2023 en dehors d’'une contamination en Asie-Pacifique, il est re-
commandé de prendre un avis spécialisé auprés d’'un médecin spécialisé dans les IST et d’en-
voyer la souche au CNR pour confirmation d’identification et de résistance de la souche (grade
AE).

Dans le cas ou certains patients seraient réticents aux injections, il est conseillé d’associer, a
l'injection d’antibiotique, de la lidocaine 2 mL a 1 % pour diminuer les douleurs au site d’injection
(existence de formes combinée « ceftriaxone + lidocaine » commercialisées et disponibles) (grade
AE). Dans le cas ou certains patients seraient réticents aux injections intramusculaires, par crainte
de douleurs au point d’injection, la voie intraveineuse peut étre proposée mais pas la voie sous
cutanée qui est contre indiquée (grade AE). Pour ceux qui souhaiteraient recevoir une alternative
per os, il est important d’apporter une information objective et éclairée sur le traitement optimal
gu’est la ceftriaxone et qu’il est impossible de 'administrer par voie entérale (grade AE).

En cas d’allergie confirmée a la ceftriaxone, un traitement probabiliste par gentamicine 240 mg
en monothérapie par voie intra-musculaire est préconisé (grade C). L’alternative, non probabiliste,
est la ciprofloxacine 500 mg dose unique per os si 'antibiogramme confirme la sensibilité du gono-
coque a cet antibiotique (CMI < 0,06 mg/L) (grade C) (34,41-44,47,48). Une autre attitude théra-
peutique serait de proposer I'azithromycine 2 g en dose unique per os (possibilité de diviser par 1 g
puis, 6 heures plus tard, de nouveau 1 g pour limiter les troubles digestifs) apres réception de I'an-
tibiogramme (grade C). Toutefois, dans un souci d’épargne antibiotique en raison d’'une émergence
de résistance des souches de gonocoques résistantes a I'azithromycine, ainsi que des souches de
M. genitalium et T. pallidum, cette molécule n’est pas positionnée en premiere ligne en France
(grade AE) (41). Il faut également proposer au patient une consultation d’allergologie et, si I'allergie
est confirmée, envisager une désensibilisation (grade AE).

Dans ces cas d’allergie vraie avec utilisation d’un autre antibiotique que la ceftriaxone, il est recom-
mandé de réaliser un test d’éradication pour s’assurer de la guérison microbiologique (cf partie 2.3).

Si le patient présente des troubles de la coagulation ou un traitement anticoagulant contre-
indiquant les injections intra-musculaires, il peut alors étre remplacé par de la ceftriaxone 1 g en
intra-veineux (grade A). Les alternatives sont, sous réserve d’un antibiogramme rendant une souche
sensible a ces molécules (1,34,42,49,57) :
1. Ciprofloxacine 500 mg per os en dose unique, recommandée dans les formes urogénitales,
rectales et oropharyngées (si CMI < 0,06 mg/L) (grade C),
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2. Ceéfixime 400mg per os en dose unique (si CMI < 0,125 mg/l) dans les formes urogénitales
ou rectales (grade C).

Les situations permettant 'administration de 'injection IM sous anticoagulants sont (grade AE) :

— AVK, si INR < 4 : préférer 'injection IM dans les 12 h avant la prochaine prise. Si INR = 4,
contre-indiqué.

— AOD : injection au moins 4 h apres la derniére prise et dans les 12 heures avant la prochaine
prise.

— HBPM en cas d'injections bi-quotidiennes : si possible décaler I'injection du matin et IM a faire
dans les 12 h avant l'injection d’héparine du soir.

Quoi qu’il en soit, réaliser une compression du site d’injection pendant 2 a 5 min sans masser ni
frotter.

Il n'est pas nécessaire de demander un test d’éradication bactérienne a J14 du traitement en
cas de bonne évolution et si le traitement par ceftriaxone a bien été administré avec une souche
sensible ou présumée sensible (CMI < 0,125 mg/L, absence de voyage en Asie).

Grade des recommandations

Le traitement de référence de I'infection urogénitale et rectale non compliquée liée a N.
A | gonorrhoeae est la ceftriaxone en dose unique (DU) par voie intra-musculaire (IM).

La voie intraveineuse (IV) est une alternative en cas d’impossibilité de la voie IM.

B | Ladose de ceftriaxone recommandée est 1 gramme (IM DU).

En cas d’allergie confirmée a la ceftriaxone, le traitement recommandé en France est
la gentamicine 240 mg IM DU en premiére intention. L’alternative per os a proposer,
apres vérification de la sensibilité de la souche de N. gonorrhoeae sur I’antibiogramme
et 'absence de contre-indication a la classe des quinolones, est la ciprofloxacine 500
mg per os DU. En cas de contre-indication, pourra se discuter 'administration de I’azi-
c thromycine 2 g per os DU apreés avis infectiologique et selon les sites infectés.

En cas de contre-indication aux injections intramusculaires, les alternatives per os
sont ciprofloxacine 500 mg per os DU ou céfixime 400 mg per os DU, sous réserve d’'un
antibiogramme avec une sensibilité conservée a ces antibiotiques. L’azithromycine n’a
pas sa place dans ce cadre en raison d’un souci d’épargne des macrolides au vu de
I’épidémiologie de résistance des autres IST (M. genitalium, T. pallidum).

En cas de souche avec une CMI de la ceftriaxone > 0,125 mg/L ou séjour en Asie-Paci-
fique : avis spécialisé.

En cas de notion d’allergie a la ceftriaxone non prouvée, il est nécessaire d’adresser le
patient a un allergologue a la suite de I’épisode.

AE Il est possible d’associer a I'injection IM une dose de 2 mL de lidocaine 1 % pour limiter
les douleurs au point d’injection.

Les situations permettant I’administration de I'injection IM sous anticoagulants sont,
associés ala compression manuelle apres injection (2 -5 min) :

— AVK, si INR < 4 : préférer I'injection IM dans les 12 h avant la prochaine prise. Si INR
2 4, contre-indiqué.
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— AOD : injection au moins 4 h aprés la derniere prise et dans les 12 heures avant la
prochaine prise.

— HBPM en cas d’injections bi-quotidiennes : si possible décaler I'injection du matin
et IM a faire dans les 12 h avant I'injection d’héparine du soir.

Il n’est pas nécessaire de demander un test d’éradication bactérienne a 2 semaines du
traitement en cas de bonne évolution et si le traitement par ceftriaxone a bien été ad-
ministré avec une souche sensible (cf partie 2.3). En revanche, il est fortement recom-
mandé de demander un test d’éradication si la souche présente une CMI > 0,125 mg/L.

2.2.2. Quel est le traitement des infections oropharyngées a N.
gonorrhoeae ?

Sous réserve d’'un TAAN gonocoque spécifique de cette espéce, aprés discussion clinico-biologique,
la distinction entre portage pharyngé asymptomatique de gonocoque et d’'une autre espéce de neis-
seria saprophyte ne pose pas de probleme. Dans ce cas, il est donc encore recommandé, dans I'at-
tente de nouvelles données scientifiques, de traiter un portage pharyngé gonococcigue. Néamoins,
l'infection pharyngée est plus difficile a traiter que linfection urogénitale : c’est un site commun
d'échecs thérapeutiques en raison de difficultés de pénétration des antibiotiques. De plus, la co-pré-
sence de bactéries commensales oropharyngées, notamment d’autres Neisseria, peut participer a la
transmission de génes bactériens et d’émergence de résistance.

Actuellement, la ceftriaxone est I'antibiotique efficace de premiére ligne pour traiter les infections pha-
ryngées (57). Dans cette indication, la gentamicine peut également avoir une place avec des données
plus hétérogenes : une étude de forte puissante récente démontre une non-infériorité (associé a I'azi-
thromycine pour le groupe gentamicine contre ceftriaxone 500 mg + azithromycine) tandis qu’une autre
étude randomisée avec un bras d’étude a base de gentamicine 5 mg/kg IM en dose unique n’a pas
montré d’efficacité (26 % d’éradication) en critéere de jugement secondaire (30, 31). Les traitements
per os comme la ciprofloxacine ou l'azithromycine, au vu du risque de résistances acquises et des
variabilités de pénétration au niveau pharyngé, sont a utiliser en seconde intention aprés obtention
d’'un antibiogramme. En effet, bien que I'azithromycine diffuse bien dans le pharynx, les études colli-
geant son efficacité au niveau pharyngé sont faibles et anciennes : pas de données a la dose de 1 g
et efficacité hétérogene a2 g [95,2 % (IC 95 % : 76,25-99,9 %), n = 21] d’aprés I'estimation des experts
du CDC, Barbee et al. (44).

Certains experts se sont également intéressés a l'utilisation de bains de bouche a base d’antiseptique
ou agent ayant démontré une activité bactériostatique in vitro pour lutter contre la transmission ou bien
éradiquer la bactérie mais les données montrent des échecs (59).

Les Tableaux 26 & 28 résument 'ensemble des recommandations actualisées depuis 2019 sur le plan
international concernant les infections pharyngées ainsi que les publications scientifiques abordant
cette thématique.
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Tableau 26 : Résultats des recommandations internationales de bonne pratique dans le traitement des infections oropharyngées a N. gonorrhoeae.

Auteur, | Titre Résultats de la recommandation
année,
refé-
rence,
pays
Traitement de 1lere | Alternatives Allergie bétalactamines | Contre-indication de la voie intra-
ligne musculaire
Unemo 2020 European  ~ Infection pharyn- — Ceftriaxone 1 g seule — Spectinomycine 2 g — Céfixime 400 mg PO DU +
et al. guideline for the di- gée : ceftriaxone 1 g (azithromycine non dis- IM DU + azithromy- azithromycine 2 g PO DU OU
e agnosis IM DU + azithromy- ponible) OU cipro- cine 2 g PO DU OU Ciprofloxacine 500 mg PO DU
cine 2 g PO DU floxacine 500 mg PO ciprofloxacine 500 mg si souche sensible
(34) and treatment of DU PO DU si souche
Europe gonorrhoea in adults sensible OU gentami-
cine 240 mg IM DU +
azithromycine 2 g PO
DU
Fifer et British Association | — 'nfection urogéni- — Ciprofloxacine 500 mg | — Gentamicine 240 mg | — Céfixime 400 mg PO DU +
al. for Sexual Health | tale, anale et/ou PO si sensibilité confir- IM DU + azithromy- azithromycine 2 g PO DU
S and HIVnational pharyngée . cef- . mée cin-e 29 PQ DU
42) guideline for the ~ raxone 1gIMDUsi ~ Azithromycine 2 g PO
management of in- sensibilité de la DU
ANngle- o tion with Neisseria | Souche inconnue
teite gonorrhoeae
Workow = Sexually Transmitted | ~ Infection pharyn- — Avis infectiologique — Ciprofloxacine 500 — Non renseigné
skiet al.  Infections Treatment | 9€¢€ : ceftriaxone 500 mg PO DU si souche
il Guidelines, 2021 mg IM DU si < 150 kg sensible
(1 g si > 150 kg)
(43)
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[+ con-
firma-
tion par
Barbee
et al. en
2022

(44)]

Etats-
Unis

— Gentamicine 240 mg
IM DU + azithromy-
cine 2 g PO DU

Fouéré
et al.

2021
(41)

France

Update on French
recommendations for
the treatment of un-
complicated  Neis-
seria  gonorrhoeae
infections

— Infection pharyn-
geée :

2> @ ceftriaxone 1
g en labsence
d’antibio-
gramme.

2> @ ceftriaxone 1
g IM + azithro-
mycine 2 g PO
DU si CMI cef-
triaxone > 0,125
mg/L et CMI azi-
thromycine < 256
mg/L

= @ ciprofloxacine
500 mg PO DU si
si CMI cef-
triaxone > 0,125
mg/L + CMI azi-
thromycine
> 256 mg/L (haut

— @ ceftriaxone 1 g IM
DU + azithromycine 2
g PO DU si retour
d’Asie-Pacifique.

— @ ciprofloxacine 500
mg PO DU si CMI <
0,06 mg/L OU specti-
nomycine 2 g IM DU +
azithromycine 2 g PO
DU OU gentamicine
240 mg IM DU + azi-
thromycine 2 g PO DU

— @ ciprofloxacine 500
mg PO DU si CMI <
0,06 mg/L OU ertapé-
néme ou zoliflodacine
si disponible.

— Non précisé

— Non précisé
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niveau de résis-
tance) + CMI ci-
profloxacine <
0,06 mg/L.

Particularités : si sujet
revenant d’Asie-Paci-
fique, préférer le régime
ceftriaxone 1 g + azi-
thromycine 2 g en atten-
dant I'antibiogramme.

— Infection pharyn-

— Avis infectiologique

— Avis infectiologique

— Avis infectiologique

Société | Australian STI man-
Austra- agement guidelines =~ 9€e€ : ceftriaxone 500 | — Ceftriaxone en mono-
lienne for use in primary M9 IM DU + azithro- thérapie : ne pas utili-
VIH, hé- care mycine 2 g PO DU ser en dehors des
patites centres spécialises.
et IST — Ciprofloxacine 500
071 mg PO uniquement si
(48) la sensibilité a été con-
firmée par le TAAN ou
Austra- la culture.
lie
Gouver- Guide sur la gonor- |~ Infection pharyn- — Céfixime 800 mg PO — Infection anogénitale | — Céfixime 800 mg PO DU +
nement rhée: Traitement et  9€€ : ceftriaxone 250 DU + azithromycine 1 ou pharyngée : gen- doxycycline 100 mg PO x
du Ca- suivi. mg IM DU + azithro- g PO DU tamicine 240 mg IM 2/jour 7 jours OU cipro-
nada mycine 1 g PO DU (ou IV) DU (2 injec- floxacine 500 mg PO DU +
tions de 3 mL) + azi- azithromycine 2 g PO DU OU
A thromycine 2 g PO gentamicine 240 mg IM (DU =
(49) DU 2 injections de 3 mL) +
Canada doxycycline 100 mg PO x

2/jour 7 jours (si résistance ou
allergie macrolide-C3G)
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Jespers
et al.

2020
(52)
Bel-
gique

Diagnosis and treat-
ment of gonorrhoea:
2019 Belgian Na-
tional guideline for
primary care

IM DU + azithromy-
cine 2 g PO DU

ment contre C.
trachomatis)

— Infection pharyngée
. ceftriaxone 500 mg

(schéma de la combi-
naison efficace égale-

— Non précisé

— Non précisé

— Non précisé

Tableau 27 : Revues systématiques de la littérature et méta-analyses abordant la thérapeutique des infections oropharyngées a N. gonorrhoeae.

Auteur, an- Recherche Objectifs Criteres de sélection Criteres de Résultats et significations

neée, documentaire des articles (A) jugement re-

référence Population (P) LELLE

Yang et al. Revue et méta- | Evaluer l'efficacité et | A : Essais cliniques ran- | Eradication Traitement injectable :

2019 (54) analyse la sécurité de 12 anti- | domisés portant sur I'ef- | bactérienne | _ Ceftriaxone : efficacité significativement meil-

biotiques injectables
et de 11 antibiotiques
oraux.

ficacité et la sécurité de
divers schémas antibio-
tiques

P : chez les adultes at-
teints de gonorrhée (10
204 patients)

Tolérance et
effets indési-
rables.

leure que la plupart des autres antibiotiques
(OR par rapport a la céfuroxime = 12,03 [IC
95 % : 3,73-38,79], OR par rapport a la ka-
namycine = 5,45 [IC 95 % : 1,25-23,70], OR
par rapport a la pénicilline = 13,11 [IC 95 % :
4,48-38,37], OR par rapport a la spectinomy-
cine =4,70 [IC 95 % : 1,62-13,62], plus effi-
cace que céfotaxime et céfoxitine) (études
avec niveau de preuve intermédiaire a faible)

— Traitement oral :

— Azithromycine, ciprofloxacine et ofloxacine :
meilleure efficacité par rapport a tétracycline
(niveau de preuve faible)
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— Sécurité : El de type vomissements, ver-
tiges, éruptions cutanées, prurit, somno-
lence, cedéme, maladie sérique, urticaire,
vertiges, nausées, dyspepsie, douleurs ab-
dominales, diarrhée, céphalées, troubles
gastro-intestinaux, réaction allergique et fris-
sons

— Pas de différence entre les traitements.

Niveau de preuve 1.

Burmeister Revue systé- | Evaluer les données | A : études comparatives | Cure micro- | Dose de gentamicine de 240 mg minimum (vs
et al. matique. sur l'efficacité clinique | (dont 2 randomisées) et | biologique ceftriaxone 500 mg).
2020 (56) de la ggntammme non compari':ltlves rap— Les données de I'étude de plus haute qualité
dans le traitement de | portant les résultats mi- suggérent que la gentamicine n'est pas infé-
N. gonorrhoeae. crobiologiques du rieure & la ceftriaxone (les deux en plus de l'azi-
traitement par gentami- thromycine)
cine de la gonorrhée, de ) ) _
1947 4 2020 (n=11). Une étude, sur la cure pharyngée, mentionne
la nécessité d’avoir une bonne concentration
P N goporrho}ea.e dans le sang par rapport & la CMI (échecs 8/10
oropharyngee, geéni- dans cette étude).
tale et rectale, non _
compliquées Niveau de preuve 4.
Tuddenham | Revue non | Dépistage, présenta- | A: études portant sur | Non appli- | Infections génitales basses ou pharyngées :
et al. 2022, systématique. |tion clinique, traite- | I'épidémiologie, le dia- | cable. — CRO en premiére intention DU IM : 500
(57) ment des IST. gnostic et le traitement mg ou 1 g selon le poids (500 si < 150

de la gonorrhée, de la
chlamydiose (y compris
le lymphogranulome vé-
nérien), de la syphilis,
de linfection a Myco-
plasma genitalium, de la

kg), seule molécule validée pour por-
tage/infection pharyngée
— Gentamicine 5 mg/kg DU IM + azithro-
mycine 2 g si contre-indication aux C3G
— Céfixime 800 mg en dose unique, PO
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trichomonose, HSV1 et
HSV2 (n =81 dont 8 es-
sais randomisés, 7
méta-analyses, 27 re-
vues systématiques, 5
guides de pratique cli-
nique, 28 études d'ob-
servation, 3 études de
modélisation et 3 séries
de cas rétrospectives)
(2010 a 2021)

P : sujets infectés par
l'un des microorga-
nismes ci-dessus.

Niveau de preuve 4.

(revue simple)

Controle a 1-2 semaines de I'éradication si lo-
calisation pharyngée ou persistance de signe
clinique pour toutes les localisations.

Tableau 28 : Etudes cliniques (ECR, études rétrospectives, études prospectives, études transversales) abordant la thérapeutique des infections oropharyngées a N. gonor-

rhoeae.
Auteur, année, Méthode Population Intervention Criteres de juge- Résultats Niveau de preuve
référence, pays il e ment Commentaires
Rob et al. Etude prospective | Patient de 18 a 75 | | : gentamicine | Critéere  compo- | Non infériorité dé- | Nombre de patients
2021 (31) monocentrique ou- | ans avec diagnos- | 240 mg IM DU + | site : culture néga- | montrée entre bi- | & inclure non res-
’ . verte de non-infério- | tic de N. gonor- | azithromycine tive 1 semaine | thérapie a base de | pecté : erreur alare-
_'?eﬁfjb“que rité : étudier | rhoeae au niveau  2g DU PO apres le traitement | ceftriaxone ou | transcription ? (NSN
cheque

l'utilisation de genta-
micine sur les sites
extragénitaux (2016
—2019)

rectal et/ou pha- C-

ceftriaxone

ryngé, non compli-
guée + diagnostic
par TAAN + aucun
traitement antibio-
tique dans les 4 se-
maines
précédentes.

500 mg IM DU +
azithromycine 2
g DU PO

et TAAN négatif 3
semaines (£ 3
jours) apres traite-
ment.

Marge de non-infé-
riorité de 7%.

gentamicine.

Plus de localisations
pharyngées  pour
groupe 1 (23,6 % vs
19,7 %) et plus de
localisation mixte
pharynx + rectum
pour groupe C.

76/groupesvs 71
pour C et 72 pour 1)
mais résultat quand
méme significatif.

Niveau de preuve : 1

(méme si NSN non
respecté, pas de
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Nécessité de se
conformer a l'absi-
tence aprés traite-
ment.

Co-infection CT
dans 33,3% pour
groupe | et 36,6 %
pour groupe C.

ITT : 98,6 % de suc-
cés (IC95 %, 0,93-
1,00) pour groupe |
et 98,6 % (IC95 %,
0,93-1,00) pour
groupe C (DDR 0,02
%, 1IC95 % -6,1 a
+6,2).

PP: 100 % (IC
95 %, 0,95-1,00)
dans les 2 groupes
(DDR de 0,0 %, IC
95 % -5,1 a +5,1).

Moins de douleurs
au point d’injection
dans le groupe |I.

manque de puis-

sance pour le résul-
tat)

Ross et al.
2019 (33)

Angleterre

Essai randomisé de
non-infériorité en
aveugle : étudier
l'utilisation de genta-
micine

Patients agés de
16 a 70 ans avec
un diagnostic d’in-
fection a N. gonor-
rhoeae non
compliquée au ni-
veau génital, pha-
ryngé ou rectal
non traitée dans

| : gentamicine
240 IM + azi-
thromycine 1g
PO

C: ceftriaxone
500 mg + azi-
thromycine 1g

CJP : clairance de
N. gonorrhoeae sur
tous les sites initia-
lement infectés,
définie comme un
TAAN négatif a 2
semaines

CJS: résolution
clinique des symp-

Non infériorité non
démontrée. TAAN
négatif a 2 se-
maines : 299 (98 %)
pour CRO, contre
267 (91 %) pour GM
[(DDR -6,4 %, IC
%% -104 % a
-2,4 %].

Limites : NSN a 323
mais avec PDV:
306/362  données
pour critére de juge-
ment principal dans
groupe C + 292/358
pour | = manque de
puissance.
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les 28 jours préce-
dents : microsco-
pie optique avec
CGN ou TAAN po-
sitif

tomes, la modifica-
tion de la fonction
rénale et rapport
codt-efficacité

Marge de non-infé-
riorité de 5 %

Pour les sites (CRO
vs GM) :

— Génital : 98 vs
94 % [DDR
-4,4 % (-8,7 a 0)]

— Rectal : 98 % vs
90 % [-7,8 %
(-13,6 a -2,0)]

— Pharyngé : 96 %
vs 80 % [-15,3 %
(-24,0 a -6,5)]

Pas de différence
sur DFG et résolu-
tion clinique.

El 15 % pour CRO et
12 % pour GM, <
80 % bénins (diges-
tifs souvent, dou-
leurs IM)

Pas de différence
sur échecs de traite-
ment, colt moyen
plus élevé pour GM
(13,90 £ vs 6,72).
Pas de lien entre
échecs et CMI.

Deux déviations ma-
jeures : ne pas rece-
voir le traitement
conformément a la
randomisation 4
dans groupe C et 10
dans groupe |) et ne
pas remplir les cri-
teres d'éligibilité (5
pour groupe C et 13
pour I).

NB : concernant la voie
IM : CRO 500 dissoute
dans lidocaine a 1 % et
administrée en une
seule injection de 2 mL
vs gentamicine 240 mg
(3 x 80 mg dans des fla-
cons de 2 mL) adminis-
trée en une seule
injection de 6 mL 2>
Score de la douleur un
peu moins élevé pour
CRO (résolution douleur
en 1h pour CRO et 1,5h
pour GM)

Niveau de preuve 2

Cole et al.
2020 (32)

Angleterre

Sous-étude  de G-
TOG (essai  rando-
misé de non-infério-
rité en aveugle) sur

Patients agés de
16 a 70 ans avec
un diagnostic d’in-

| : gentamicine
240 IM +
azithromycine 1
g PO

Lien entre CMI des
antibiotiques et
échec de traite-
ment

Pas de différence
de CMI moyenne
pour GM, AZM et
CRO entre les 2

Tests  statistiques
supplémentaires sur
sous-étude de G-
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les cultures de N. go-
norrhoeae : n=331
isolats analysés
avec données sur
éradication a 2 se-
maines.

fection a N. gonor-
rhoeae non compli-
guée au niveau
génital, pharyngé
ou rectal non trai-
tée dans les 28
jours précédents :
microscopie  op-
tique avec CGN ou
TAAN positif

C . ceftriaxone
500 mg +
azithromycine 1

g

groupes de traite-
ment.

Différence significa-
tive entre échec du
traitement dans le
bras | et augmenta-
tion des CMI de
'AZM [ratio 1,951
(1,284-2,966),
p=0,002].

Association  entre
échec de traitement
pharyngé dans
groupe | et CMI plus
élevées de [I'AZM
[0,5 vs 0,25 mg/L,
ratio 2,479 (1,439-
4,270), p=0,003].

Modéle de régres-
sion mathéma-
tiques : a mesure
que la CMl initiale de
'AZM augmente, la
gentamicine/AZM
devient moins effi-
cace pour éliminer
N. gonorrhoeae que
la ceftriaxone/azi-
thromycine.

TOG et multiplica-
tion des tests sur ef-
fectifs plus petites :
augmentation du
risque d’erreur.

Niveau de preuve : 2
(sous-étude de
I'étude ci-dessus)
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de Vries et al.
2022 (30)
Pays-Bas

Essai randomiseé,
contr6lé, en double
aveugle et de non-in-
fériorité

Adultes agés de 18
ans ou plus, at-
teints de gonor-

rhée anorectale
ou urogénitale
non  compliquée

(TAAN positif ou
CGN + leucocytes
sur examen direct)

I1: ertapénéme
1gIM

12 : gentamicine
5 mg/kg IM (max
400 mg)

I3 : fosfomycine
6 g PO

C: ceftriaxone
500 mg IM

Si échec cli-
nique entre J3 et
J6 et Gram posi-
tif ou culture po-
sitive ou TAAN
positif entre J7
et J14 : traite-
ment de secours
par ceftriaxone
intramusculaire

1 g plus azithro-
mycine orale 1 g

CJP : TAAN néga-
tif pour le foyer in-
fectieux primaire
entre 7 et 14 jours
apres le traitement.

CJS: proportion
de succes du site
d'infection primaire
(TAAN négatif
entre J7-28) ; pro-
portion de succées
par site anato-
mique d'infection
(TAAN négatif J7-
14 jours et J7-28),
le nombre, le type
et la gravité des
événements indeé-
sirables, symp-
tébmes et CMI.

Marge de non-infé-
riorité de 10 %.

CJS: atteint dans
38 (90 %) des 42 in-
fections pharyngées
traitées par la cef-
triaxone, 29 (88 %)
sur 33 avec l'erta-
pénéme et neuf
(26 %) sur 34 avec
la gentamicine.

Souches toutes sen-
sibles a la cef-
triaxone.

Niveau de preuve 4.

Etude non dédiée
pour atteinte pha-
ryngée, critére de
jugement secon-
daire.

Van Dijck et al.
2022 (59)
Belgique

Essai clinique ouvert
a un seul bras (n=6).

Hommes adultes
avec RS avec au
moins un parte-
naire masculin au
cours des 12 der-
niers mois et infec-
tés par

[:  bain de
bouche (garga-
risme) & la chlor-
hexidine 0,6 %
2x/jour pendant
6 jours.

Pas de C.

CJP : culture
N. gonorrhoeae a
J7.

CJS : évolution de
la charge bacté-
rienne entre J1 et
J7 par TAAN.

Absence d’effica-
cité des garga-
rismes (3 suivis
jusqu’a J7, 3
échecs).

Niveau de preuve 4.
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N. gonorrhoeae
oropharyngée
asymptomatique.
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Synthése et proposition de recommandations

Dans la majorité des cas, le traitement des infections pharyngées a N. gonorrhoeae repose sur la
ceftriaxone (grade A) en monothérapie et a la dose unique d’l gramme par voie intra-muscu-
laire (grade C). Une culture est souhaitable bien qu’elle soit souvent négative.

Dans ce cas, il est encore recommandé, dans 'attente de nouvelles données scientifiques, de traiter
un portage pharyngé gonococcique (grade AE).

Dans le cas précis d’une contamination en Asie-Pacifique ou avec une personne ayant sé-
journé dans cette zone :

1. 1l est recommandé, quand cela est possible sans prolonger des symptémrs douloureux est
gu’un traitement probabiliste n’a pas été mis en oeuvre, de demander systématiquement une
culture bactérienne et un test de sensibilité aux antibiotiques (grade AE).

2. Dans l'attente des résultats, un traitement par ceftriaxone 1 gramme intra-musculaire + azi-
thromycine 2 grammes per os (hors AMM), en une prise ou deux prises séparées de 6 h pour
améliorer la tolérance, est recommandé (grade AE).

3. Un avis infectiologique est préconisé si la culture revient positive avec une CMI de la cef-
triaxone > 0,125 mg/L (grade AE), pour discuter de I'algorithme ci-dessous :

=» Si CMI de l'azithromycine < 4 mg/L :
Ceftriaxone 1g IM DU + azithromycine 2 g PO DU (ce schéma a fortes doses permet de restaurer une sensibilité
contre la bactérie) (grade AE).
En alternative : ciprofloxacine 500 mg PO DU (si CMI d la ciprofloxacine < 0,06 mg/L) en monothérapie ou gentami-
cine 240 mg IM DU + azithromycine 2 g PO DU ou spectinomycine 2 g IM (mais molécule non disponible en France) +
azithromycine DU (grade AE).

=» Si CMI de I'azithromycine > 256 mg/L (haut niveau de résistance) :
Ciprofloxacine 500 mg PO DU (si CMI de la ciprofloxacine < 0,06 mg/L) (grade AE).
En alternative : ertapéneme 1 g IM DU (ou zoliflodacine mais non commercialisée pour le moment) (grade AE).

Dans le cas ou certains patients seraient réticents aux injections, il est conseillé d’associer, a
l'injection d’antibiotique, de la lidocaine 2 mL a 1 % pour diminuer les douleurs au site d’injection
(existence de formes combinée « ceftriaxone + lidocaine » commercialisées et disponibles) (grade
AE). Dans le cas ou certains patients seraient réticents aux injections intramusculaires, par crainte
de douleurs au point d’injection, la voie intraveineuse peut étre proposée, la voie sous cutanée en
revanche est contre indiquée (grade AE). Pour ceux qui souhaiteraient recevoir une alternative per
os, il est important d’apporter une information objective et éclairée sur le traitement optimal qu’est
la ceftriaxone et qu'’il est impossible de I'administrer par voie entérale (grade AE).

En cas d’allergie confirmée a la ceftriaxone, un traitement probabiliste par gentamicine 240 mg
en monothérapie par voie intra-musculaire est préconisé (grade C). L’alternative, non probabiliste,
est la ciprofloxacine 500 mg dose unique per os si I'antibiogramme confirme la sensibilité du gono-
coque a cet antibiotique (CMI < 0,06 mg/L) (grade C) (34,41-44,47,48). Une autre attitude théra-
peutique serait de proposer I'azithromycine 2 g en dose unique per os (possibilité de diviser par 1 g
puis, 6 heures plus tard, de nouveau 1 g pour limiter les troubles digestifs) aprés réception de I'an-
tibiogramme (grade C). Toutefois, dans un souci d’épargne antibiotique en raison d’'une émergence
de résistance des souches de gonocoques résistantes a I'azithromycine, ainsi que des souches de
M. genitalium et T. pallidum, cette molécule n’est pas positionnée en premiére ligne en France
(grade AE) (41). Il faut également proposer au patient une consultation d’allergologie et, si I'allergie
est confirmée, envisager une désensibilisation (grade AE).
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Dans ces cas d’allergie vraie avec utilisation d’'un autre antibiotique que la ceftriaxone, il est recom-
mandé de réaliser un test d’éradication pour s’assurer de la guérison microbiologique (cf partie 2.3).

Si le patient présente des troubles de la coagulation ou un traitement anticoagulant contre-
indiguant les injections intra-musculaires, il peut alors étre remplacé par de la ceftriaxone 1 g en
intra-veineux (grade A). Les alternatives sont, sous réserve d’'un antibiogramme rendant une souche
sensible a ces molécules (1,34,42,49,57) :
1. Ciprofloxacine 500 mg per os en dose unique, recommandée dans les formes urogénitales,
rectales et oropharyngée (si CMI < 0,06 mg/L) (grade C),
2. Céfixime 400mg per os en dose unique (si CMI < ou = 0,125 mg/l) dans les formes urogéni-
tales ou rectales (grade C).

Les situations permettant 'administration de I'injection IM sous anticoagulants sont (grade AE) :

— AVK, si INR < 4 : préférer 'injection IM dans les 12 h avant la prochaine prise. Si INR = 4,
contre-indiqué.

— AOD : injection au moins 4 h apres la derniére prise et dans les 12 heures avant la prochaine
prise.

— HBPM en cas d’injections bi-quotidiennes : si possible décaler l'injection du matin et IM a faire
dans les 12 h avant l'injection d’héparine du soir.

Quoi qu’il en soit, réaliser une compression du site d’injection pendant 2 a 5 min sans masser ni
frotter.

Il n’est pas nécessaire de demander un test d’éradication bactérienne a J14 du traitement en
cas de bonne évolution et si le traitement par ceftriaxone a bien été administré avec une souche
sensible ou présumée sensible (CMI £ 0,125 mg/L, absence de voyage en Asie).

Grade des recommandations

Le traitement de référence de l'infection pharyngée liée a N. gonorrhoeae est la cef-
A | triaxone en dose unique (DU) par voie intra-musculaire (IM).

La voie intraveineuse (IV) est une alternative en cas d’impossibilité de la voie IM.

La dose de ceftriaxone recommandée est 1 g (DU).

En cas d’allergie confirmée a la ceftriaxone, le traitement recommandé en France est la
gentamicine 240 mg IM DU en premiére intention (hors AMM). L’alternative per os a
proposer apres vérification de la sensibilité de la souche de N. gonorrhoeae sur I'anti-
biogramme (CMI < 0,06 mg/L) et I’absence de contre-indication a la classe des quino-
C | lones est la ciprofloxacine 500 mg per os DU.

En cas de contre-indication aux injections intra-musculaires, les alternatives per os
sont ciprofloxacine 500 mg per os DU ou céfixime 400 mg per os DU, sous réserve d’un
antibiogramme avec une sensibilité conservée a ces antibiotiques. L’azithromycine n’a
pas sa place dans ce cadre en raison d’un souci d’épargne des macrolides au vu de
I’épidémiologie de résistance des autres IST (M. genitalium, T. pallidum).

AE
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En cas de souche avec une CMI de la ceftriaxone > 0,125 mg/L et £0,5 mg/L, ladose de
ceftriaxone a administrer demeure inchangée mais le schéma dépend de la CMI d’azi-
thromycine:

- CMI azithromycine < 4mg/L : proposition de ceftriaxone 1g IM DU + azithro-
mycine 2 g PO DU hors AMM (ou ciprofloxacine si souche sensible ou gen-
tamicine 240 mg IM + azithromycine 2 g PO DU)

- CMl azithromycine >4 mg/L : proposition de ciprofloxacine 500 mg PO DU
si souche sensible avec CMI < 0,06 mg/L. Dans les autres cas, avis spécia-
lisé

En cas de retour d’Asie-Pacifique et sans antibiogramme, une bithérapie par cef-
triaxone 1 g + azithromycine 2 g (hors AMM) est préférée en probabiliste.

En cas de notion d’allergie a la ceftriaxone non prouvée, il est nécessaire d’adresser le
patient a un allergologue a la suite de I’épisode.

Il est possible d’associer a I'injection IM une dose de 2 mL de lidocaine 1 % pour limiter
les douleurs au point d’injection.

Les situations permettant I’administration de I'injection IM sous anticoagulants sont,
associés ala compression manuelle apres injection (2 — 5min) :

— AVK, si INR < 4 : préférer I'injection IM dans les 12 h avant la prochaine prise. Si INR
2 4, contre-indiqué.

— AOD : injection au moins 4 h aprés la derniére prise et dans les 12 heures avant la
prochaine prise.

— HBPM en cas d’injections bi-quotidiennes : si possible décaler I'injection du matin
et IM a faire dans les 12 h avant I'injection d’héparine du soir.

Il n’est pas nécessaire de demander un test d’éradication bactérienne a 2 semaines du
traitement en cas de bonne évolution et si le traitement par ceftriaxone a bien été ad-
ministré avec une souche sensible (cf partie 2.3). En revanche, il est fortement recom-
mandé de demander un test d’éradication si la souche présente une CMI > 0,125 mg/L.

2.2.3. Quel est le traitement des infections compliquées a N.
gonorrhoeae ?

2.2.3.1. Quel est le traitement des infections génitales hautes ?

Les infections génitales hautes (IGH) regroupent les endométrites, les salpingites, les collections pu-
rulentes et les pelvipéritonites d'origine génitale. Elles sont dues a la propagation transluminale de N.
gonorrhoeae a partir de 'endocol. Celles-ci peuvent étre source de séquelles, en particulier en cas de
formes compliquées (péritonites pelviennes et abcés tubo-ovariens qui nécessitent une prise en
charge combinée par antibiothérapie et avis chirurgical : geste de drainage conseillé pour les abces
dont la taille est supérieure a 30-40 mm).

En présence de signes de gravité clinique, la prise en charge chirurgicale d'une salpingite compliquée
doit étre envisagée rapidement apres la mise en route d'une antibiothérapie probabiliste (voie coelios-
copique de préférence).

L’antibiothérapie proposée est ceftriaxone 1-2 g/jour IV (2 g si présence de signe de gravité ou si le
poids est > 80 kg) jusqu'a amélioration clinique et afin d’assurer une couverture contre N. gonorrhoeae,
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associée a la doxycycline 100 mg x 2/jour (IV ou PO) et au métronidazole 500 mg x 3/jour (IV ou PO)
en raison du caractéere souvent polymicrobien de ces infections. La durée de traitement est de 14 jours
et un relais per os par métronidazole et doxycycline est possible en cas d’amélioration clinique (50).

Le Tableau 29 rappelle les recommandations actualisées sur le plan international concernant les IGH
et le Tableau 30 les revues systématiques sur cette thématique (42,48,50,57).
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Tableau 29 : Résultats des recommandations internationales de bonne pratique dans le traitement des IGH a N. gonorrhoeae.

Auteur, | Titre Résultats de la recommandation
année,
réfé-
rence,
pays
Traitement de 1ére ligne Alternatives Allergie bétalactamines | Contre-indication a la voie
intramusculaire
Fifer et British Association | Infection génitale haute :  Ceftriaxone 1g IM DU + | Ofloxacine 400 mg x 2/j | Ofloxacine 400 mg x 2/j +
al. for Sexual Health | ceftriaxone 1g IM DU (inté- | azithromycine 1 g/se- | + métronidazole* 400 | métronidazole* 400 mg x
2019 and HIV national | grée dans une combinaison | maine pendant 2 se-  mgx 2/jour pendant 14 j | 2/jour pendant 14 j (moins
(42) guideline  for the | thérapeutique : doxycycline | maines (moins pertinent si go- | pertinent si gonocoque
management of in- | 100 mg x 2/j + metronidazole nocoque identifi€) OU | identifi€) OU moxifloxacine
Angle- fection with Neisseria | 400 mg x 2/j pendant 14 moxifloxacine 400mg x | 400 mg x 1/j pendant 14 |
tenre gonorrhoeae jours) OU ofloxacine 400 mg 1/j pendant 14 j
X 2/j + métronidazole 400 mg
x 2/j pendant 14 j (moins per-
tinent si gonocoque identifié¢)
OU moxifloxacine 400 mg x
1/j pendant 14 j
Société  Australian STI man-  — |GH etinfection femi- — Avis infectiologique — Avis infectiologique | — Avis infectiologique
Austra-  agement guidelines ~ Nine: antibiothérapie
lienne for use in primary combinée et maintien du
VIH, hé- care DIU en place.
patites
et IST
2021
(48)
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Austra-
lie

Brun et
al.

2020
(50)

France

Pelvic inflammatory
diseases: Updated
French guidelines

— IGH non compliquée

ambultatoire : cef-
triaxone 1 g IM DU

+ doxycycline 100 mg x
2/j + métronidazole

500 mg x 2/j per os pen-
dant 10 jours

IGH hospitalisée : cef-
triaxone 1 g /j

IV + doxycycline 100 mg
x 2/j IV ou per 0s + métro-
nidazole 500 mg x 2/j IV
ou PO, puis relais par
doxycycline 100 mg x

2/j + métronidazole

500 mg x 2/j per os
jusqu’a 10 j au total.

IGH compliquées : cef-
triaxone 1 g (ou 2 g si
poids > 80 kg)

IV + doxycycline 100 mg
x 2/j IV ou per os + métro-
nidazole 500 mg x 3/j IV
ou PO. Relais per os pos-
sible : doxycycline 100 mg

— Ambulatoire :
ofloxacine 200 mg x 2/j
(ou lévofloxacine
500 mg x 1/j) + métro-
nidazole 500 mg x 2/j
pendant 10 j per
0s * ceftriaxone 1 g
OU moxifloxacine 400
mg/j +/- ceftriaxone 1 g

— Hospitalisée :
céfoxitine 2 g x 4/

IV + doxycycline

100 mg x 2/j IV ou PO
puis doxycycline

100 mg x 2/j + métroni-
dazole 500 mg x 2/j
per os jusqu’a 10 j
(moins efficace sur

N. gonorrhoeae) OU
clindamycine 600 mg x
3/j pendant 10 j + gen-
tamicine 5 mg/kg/j pen-
dant 3j

— Compliquée :
céfoxitine 2 g x 4/j
IV + doxycycline
100 mg x 2/j IV ou PO
OU clindamycine
600 mg x 3/j pendant

— Ambulatoire :
ofloxacine ou lévo-
floxacine ou moxi-
floxacine

— Hospitalisée : clinda-
mycine 600 mg x 3/j
pendant 10 j + genta-
micine 5 mg/kg/j pen-
dant 3j

— Non précisé
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x 2/j + métronidazole 500
mg x 3/] 14 j totaux (voire
21 j si évolution lente)

10 j + gentamicine 5
mg/kg/j pendant 3 .
Relais per os pos-
sibles : clindamycine
600 mg x 3/j OU
ofloxacine 200 mg x 3/j
+ métronidazole 500
mg x 3/j OU lévo-
floxacine 500 mg/j +
métronidazole 500 mg
x 3/j OU moxifloxacine
400 mg/j

Tableau 30 : Revues systématiques de la littérature abordant la thérapeutique des IGH a N. gonorrhoeae.

Auteur, année,

référence

Recherche documen-
taire

Criteres de sélection
des articles (A)

Population (P)

Critéeres de ju-
gement retenus

Résultats et significations

Tuddenham et al.
2022 (57)

Revue non systéma-
tique.

Objectifs
Dépistage,  pré-
sentation clinique,
traitement des
IST.

A : études portant sur
I'épidémiologie, le dia-
gnostic et le traitement
de la gonorrhée, de la
chlamydiose (y compris
le lymphogranulome vé-
nérien), de la syphilis,
de linfection a M. geni-
talium, de la trichomo-
nose, HSV1 et HSV2 (n
= 81 dont 8 essais ran-
domisés, 7 méta-ana-
lyses, 27 revues
systématiques, 5

Non applicable.

Si IGH : CRO dans la combinai-
son thérapeutique. Si allergie,
discuter gentamicine + clindamy-
cine.

Niveau de preuve 4.

(revue simple)
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guides de pratique cli-
nique, 28 études d'ob-
servation, 3 études de
modélisation et 3 séries
de cas rétrospectives)
(2010 a 2021)

P : sujets infectés par
'un des microorga-
nismes ci-dessus.
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Syntheése et proposition de recommandations

Les recommandations de traitement des IGH, simples, hospitalisées ou compliquées, sont précisées
dans le document francais de 2019 : « Les infections génitales hautes. Mise a jour des recom-
mandations pour la pratique clinique — texte court » (Brun et al.) (50)

Ces recommandations rappellent qu’il s’agit d’'un traitement probabiliste & visée plurimicrobienne
avec un spectre ciblant N. gonorrhoeae et les entérobactéries (ceftriaxone 1 g en DU pour les formes
non compliquées, jusqu'a 1 g a 2 g pendant 1 a 14 jours si formes hospitalisées ou compliquées),
C. trachomatis (doxycycline en premiére intention) et les anaérobies (métronidazole) (grade A).

En cas d’allergie confirmée a la ceftriaxone, un traitement probabiliste par gentamicine 5 mg/kg
par voie IV en combinaison avec la clindamycine (contre C. trachomatis et anaérobies) est préconisé
(grade B).

Si le patient présente des troubles de la coagulation ou un traitement anticoagulant contre-

indiguant les injections intra-musculaires, la ceftriaxone par voie intra-veineuse sera privilégiée

(grade A). Les situations permettant 'administration de I'injection IM sous anticoagulants sont (grade

AE) :

— AVK, si INR < 4 : préférer 'injection IM dans les 12 h avant la prochaine prise. Si INR = 4,
contre-indiqué.

— AOD : injection au moins 4 h apres la derniére prise et dans les 12 heures avant la prochaine
prise.

— HBPM en cas d’injections bi-quotidiennes : si possible décaler I'injection du matin et IM a faire
dans les 12 h avant l'injection d’héparine du soir.

Quoi qu’il en soit, réaliser une compression du site d’injection pendant 2 a 5 min sans masser ni
frotter.

Un test d’éradication n’est pas nécessaire (sauf infection acquise en Asie-Pacifique ou CMI de la
ceftriaxone > 0,125 mg/L ou traitement autre que ceftriaxone) mais un contrble a 3 — 6 mois est
conseillé en cas de facteurs de risque d’IST persistants, pour s’assurer de I'absence de réinfection
(cf partie 2.2) (grade AE).

En cas de souche avec une CMI de la ceftriaxone > 0,125 mg/L : avis infectiologique et envoi de la
souche au CNR (grade AE).

Grade des recommandations

Le traitement de référence de I'infection génitale haute non compliquée comprend une
combinaison antibiotique a base de ceftriaxone : 1 g en DU par voie IM en cas de forme
non séveére et traitement ambulatoire.

Les cas hospitalisés et/ou compliqués nécessitent un traitement par ceftriaxonel1a2g
par jour par voie IV, toujours en association a une antibiothérapie couvrant C. tracho-
A | matis (doxycycline), les anaérobies (métronidazole) et les entérobactéries (ceftriaxone
efficace, fluoquinolones en alternatives). La durée proposée est de 1 jour pour les
formes hospitalisées simples, jusqu’a 14 jours pour les formes compliquées.

En cas de contre-indication aux injections intra-musculaires, les alternatives sont la
ceftriaxone 1 g & 2 g/jour IV (si poids > 80 kg, en priorité si forme hospitalisée ou com-

pliquée).
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En cas d’allergie confirmée a la ceftriaxone, le traitement recommandé en France est un
B | schémacomprendant de la gentamicine a 5 mg/kg (maximum 3 jours en cas d’lGH com-
pliquée).

En cas de souche avec une CMI de la ceftriaxone > 0,125 mg/L : avis spécialisé recom-
mandé et envoi de la souche au CNR.

En cas de retour d’Asie-Pacifique : avis infectiologique.

En cas de notion d’allergie a la ceftriaxone non prouvée, il est nécessaire d’adresser le
patient a un allergologue a la suite de I’épisode.

AE |l est possible d’associer a I'injection IM une dose de 2 mL de lidocaine 1 % pour limiter
les douleurs au point d’injection (formes combinée disponibles).

Un test d’éradication bactérienne a 2 semaines du traitement par TAAN n’est pas né-
cessaire de maniere systématique si le traitement par ceftriaxone a été administré et si
la souche présente une CMI £ 0,125 mg/L, mais il pourra étre fait en cas d’évolution
clinique non favorable ou en cas d’utilisation d’alternative thérapeutique (culture +
TAAN) (cf partie 2.3).

2.2.3.2. Quel est le traitement des orchi-épididymites ?

L’orchi-épididymite est une inflammation du testicule et de I'épididyme. Elle peut survenir par propa-
gation transluminale de N. gonorrhoeae a partir de l'urétre.

L’antibiothérapie proposée est ceftriaxone 1 g en IM en DU associée a la doxycycline 100 mg x 2/jour
PO pendant 7 jours pour cibler également C. trachomatis en cas de facteurs de risque d’IST. Le Ta-
bleau 31 rappelle les recommandations actualisées sur le plan international concernant les orchi-épi-
didymites (42, 43, 47).
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Tableau 31 : Résultats des recommandations internationales de bonne pratique dans le traitement des orchi-épididymites a N. gonorrhoeae.

Auteur, Titre Résultats de la recommandation

année, ré-

férence,

pays
Traitement de 1ére Alternatives Allergie bétalactamines Contre-indication a la

ligne voie intramusculaire

Ha- The JAID/JSC guide- | — Epididymite : cef- — Spectinomycine 2 g DU +/- | — Spectinomycine 2 g IM | — Non précisé

masuna lines to Clinical Man- = triaxone 1 g1V, 1 ou répétée dans les régions — Azithromycine per os

et al. agement of Infectious 2 x/jour pendant 1 a fessieres bilatérales (= 4 g) (dose ?) si sensibilité

2021 (47) | Disease 2017 con- 7 jours a 3 jours de l'injection ini- conservée

o) cerning male urethritis tiale si traitement insuffi-

JELpE and related disorders sant.

Fifer et al.  British Association for — ©Orchiépididymite : | — Non précisé — Non précisé — Non précisé
ceftriaxone 1 g IM

2019 (42) | Sexual Health and HIV o g

national guideline for
Angle- the management of in-
e fection with N. gonor-
rhoeae

Bonkat et EAU Guidelines on | — Epididymite a — Non précisé — Non précisé — Non précisé

al. Urological Infections N. gonorrhoeae :
ceftriaxone 1 g IM

2023 (51) DU (ou IV)

Europe + doxycycline 100

mg x 2/j 10 - 14
jours
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Synthése et proposition de recommandations

Les recommandations de traitement des orchi-épididymites liées a N. gonorrhoeae reposent sur la
ceftriaxone 1 g DU en IM (grade A). Pour les cas sévéres nécessitant une hospitalisation, la voie IV
est préconisée (grade A) (42,51).

En cas d’allergie confirmée a la ceftriaxone, un traitement probabiliste par gentamicine 240 mg
DU IM est proposeé (grade AE).

Si le patient présente des troubles de la coagulation ou un traitement anticoagulant contre-

indiguant les injections intramusculaires, la ceftriaxone par voie intra-veineuse sera privilégiée

(grade A). Les situations permettant 'administration de I'injection IM sous anticoagulants sont (grade

AE) :

— AVK, si INR < 4 : préférer 'injection IM dans les 12 h avant la prochaine prise. Si INR = 4,
contre-indiqué.

— AOD : injection au moins 4 h apres la derniére prise et dans les 12 heures avant la prochaine
prise.

— HBPM en cas d’injections bi-quotidiennes : si possible décaler I'injection du matin et IM a faire
dans les 12 h avant l'injection d’héparine du soir.

Quoi qu’il en soit, réaliser une compression du site d’injection pendant 2 a 5 min sans masser ni
frotter.

Un test d’éradication n’est pas nécessaire (sauf infection acquise en Asie-Pacifique ou CMI de la
ceftriaxone > 0,125 mg/L ou traitement autre que ceftriaxone) mais un contrble a 3 — 6 mois est
conseillé en cas de facteurs de risque d’IST persistants, pour s’assurer de 'absence de réinfection
(cf partie 2.2) (grade AE).

En cas de souche avec une CMI de la ceftriaxone > 0,125 mg/L : avis infectiologique et envoi de la
souche au CNR (grade AE).

Grade des recommandations

Le traitement de référence de P'orchi-épididymite liée a N. gonorrhoeae comprend un
traitement par ceftriaxone 1 g en DU par voie IM en cas de forme non séveére et traite-
ment ambulatoire.

A | La voie intraveineuse (IV) est une alternative en cas d’impossibilité de la voie IV ou
tableau justifiant d’'une hospitalisation.

S’y associe un traitement contre C. trachomatis tant que la co-infection n’a pas été éli-
minée (doxycycline 100 mg x 2/jour).

Les cas compliqués nécessitent un avis urologique et un traitement par ceftriaxone 1
g/jour par voie IV pour une durée de 1 a 7 jours selon la sévérité de I'infection et la

présence de co-infections (entérobactéries).

AE . . .
En cas de souche avec une CMI de la ceftriaxone > 0,125 mg/L, avis spécialisé recom-

mandé et envoi de la souche au CNR.

En cas de retour d’Asie-Pacifique : avis infectiologique.
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En cas d’allergie confirmée a la ceftriaxone, le traitement recommandé en France est un
schéma comprendant de la gentamicine a 240 mg IM DU.

En cas de notion d’allergie a |a ceftriaxone non prouvée, il est nécessaire d’adresser le
patient a un allergologue a la suite de I’épisode.

Il est possible d’associer a I'injection IM une dose de 2 mL de lidocaine 1 % pour limiter
les douleurs au point d’injection (formes combinées disponibles).

Un test d’éradication bactérien a 2 semaines du traitement par TAAN n’est pas néces-
saire de maniére systématique si le traitement par ceftriaxone a été administré et si la
souche présente une CMI < 0,125 mg/L mais pourra étre fait en cas d’évolution clinique
non favorable ou en cas d’utilisation d’alternative thérapeutique (culture + TAAN) (cf
partie 2.3).

2.2.3.3.  Quel est le traitement des formes anorectales ulcérées ?

D’aprés le bilan d’activité du CNR des IST 2017-2021, des présentations trés particuliéres d’anorectites
d’emblée abcédées liées a la seule présence de N. gonorrhoeae ont été notées depuis 2017 a Paris,
et font I'object actuellement d’un recueil de données prospectif (population HSH). Ces cas rapportés
étaient difficiles a traiter avec un recours a la chirurgie s’avérant souvent nécessaire (2). Les données
de séquencgage sont en faveur d’'une circulation de souches virulentes et nécessitent un avis expert en
cas de diagnostic positif.

Synthése et proposition de recommandations

La mise en évidence d’'une infection a N. gonorrhoeae de forme ulcéro-abcédée rectale nécessite
un traitement antibiotique par ceftriaxone 1 g/jour par voie IV en raison du caractére déja hyperal-
gique de cette atteinte, pour une durée a déterminer aprés avis expert infectiologique et protocolo-
gique en raison du risque d’échec de traitement décrit (grade AE). Un avis chirurgical est souhaitable
ainsi qu’une recherche de co-infections (grade AE).

En cas d’allergie confirmée a la ceftriaxone, un traitement probabiliste par gentamicine 5 mg/kg
IV (maximum 3 jours) est proposé (grade AE).

Un test d’éradication se discute au cas par cas et peut étre demandé selon le contexte, en raison
du risque d’échec décrit (cf partie 2.2) (grade AE).

En cas de souche avec une CMI ceftriaxone > 0,125 mg/L ou retour d’Asie-Pacifique : avis infectio-
logique et envoi de la souche au CNR (grade AE).

Grade des recommandations

La prise en charge des formes rectales ulcéro-abcédées liées a N. gonorrhoeae néces-
site une antibiothérapie par ceftriaxone 1 g/jour IV pour une durée a déteminer apres
AE avis infectiologique et procto-chirurgical (drainage a discuter, d’autant plus si la forme
est hyperalgique).

Il est nécessaire de rechercher une co-infection.
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En cas de souche avec une CMI ceftriaxone > 0,125 mg/L : avis spécialisé recommandé
et envoi de la souche au CNR.

En cas de retour d’Asie-Pacifique : avis infectiologique.

En cas d’allergie confirmée a la ceftriaxone, la gentamicine 5 mg/kg/jour par voie IV
(maximum 3 jours) est recommandée.

En cas de notion d’allergie a la ceftriaxone non prouvée, il est nécessaire d’adresser le
patient a un allergologue a la suite de I’épisode.

Un test d’éradication bactérien a 2 semaines du traitement par TAAN se discute au cas
par cas (cf partie 2.3).

2.2.3.4. Quel est le traitement des formes invasives ?

Il est rare que N. gonorrhoeae provoque une infection disséminée. L’invasion peut survenir en cas
d’infection muqueuse non ou mal traitée. Elle se traduit par des lésions cutanées acrales ou périarti-
culaires pétéchiales ou pustuleuses, une polyarthralgie asymétrique ou une arthrite septique oligoarti-
culaire, des ténosynovites. L’endocardite et la méningite sont rares. Parfois elle est simplement mise
en évidence dans les hémocultures faites devant un tableau fébrile inexpliqué.

La périhépatite de Fitz-Hugh-Curtis est une complication rare des salpingites gonococciques par voie
péritonéale ascendante.

Tous les isolats de N. gonorrhoeae dans ces contextes particuliers doivent faire I'objet d'une culture et
d’un antibiogramme.

Les facteurs de risque de dissémination comprennent le sexe féminin, les menstruations, la grossesse
et le déficit complet en fraction terminale du complément ou les sujets sous eculizumab (44).

L'hospitalisation et la consultation d'un spécialiste des maladies infectieuses sont recommandées pour
le traitement initial et le bilan complémentaire des atteintes.

Les recommandations thérapeutiques au niveau international se basent sur les caractéristiques intrin-
séques bactériennes (fragilité), les expériences d’experts et des séries de cas puisque les études ré-
centes de forte puissance dans ces contextes n’existent pas. Le Tableau 32 rappelle les
recommandations actualisées sur le plan international concernant ces infections invasives (34, 42).
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Tableau 32 : Résultats des recommandations internationales de bonne pratique de traitement des infections invasives a N. gonorrhoeae.

Auteur, Titre Résultats de la recommandation
année, refeé-
rence, pays
Traitement de 1ére ligne Alternatives Allergie bétalactamines | Contre-indication a la voie
intramusculaire

Unemo et al. 2020 Euro- — Formedissémineée : — Forme disséminée : — Spectinomycine 2 g — Non précisé, forme IV
2020 (34) pean guide- CFeftnaxone 1 gIMou IV Cefotgmme 1 g IvV/i8 h OU IM/l? h. \ . possible dans le traite-

line for the | /lpendant7j spectinomycine 2 g IM/12 Relais oral @ 48 h si ment.
Europe diagnosis h. antibiogramme : ci-

Relais oral a 48 h si anti- profloxacine 500 mg

a]?d treatment biogramme : céfixime 400 PO x 2/jour

Oh gonor- mg PO 2 x/jour OU cipro-

rnoea n floxacine 500 mg PO x

adults 2ljour
Fifer et al. British Asso- | — Infection disséminée : Céfotaxime 1 g IV/I8 h OU | — Spectinomycine 2 g — Non précisé, forme IV
2019 (42) ciation for ceftriaxone 1g IM 1x/jour spectinomycine 2 g IM/12 IM/12 h OU cipro- possible dans le traite-

Sexual ou IV 1x/jour. h OU ciprofloxacine 500 floxacine 500 mg IV x ment.
Angleterre Health and Durée en fonction de mg IV x 2/jour si souche 2/jour si souche sen-

HIV national
guideline for
the manage-
ment of infec-
tion with
Neisseria

gonorrhoeae

I'atteinte et relais per os.

sensible. Relais oral a
48h-72 h si antibio-
gramme : céfixime 400
mg PO x 2/jour OU cipro-
floxacine 500 mg PO x
2/jour OU ofloxacine 400
mg PO x 2/jour

sible. Relais oral a 48
h-72 h si antibio-
gramme : cipro-
floxacine 500 mg PO
x 2/jour OU
ofloxacine 400 mg
PO x 2/j
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Syntheése et proposition de recommandations

Une infection invasive a N. gonorrhoeae et, a fortiori, une bactériémie avec présence de cocci a
Gram négatif sur les hémocultures, nécessite un traitement par ceftriaxone (grade A) en hospitali-
sation, a la dose d’1 g/jour IV en une injection (grade AE) (29, 43).

En cas d’allergie confirmée a la ceftriaxone, un traitement probabiliste par gentamicine 5 mg/kg peut
étre initié avec un relais selon I'antibiogramme et avis infectiologique — fluoroquinolone possible
selon la CMI — (grade AE).

La durée dépendra des localisations secondaires : en cas de forme bactériémiante isolée ou avec
des localisations cutanées seules, la durée recommandée est de 7 jours (grade AE). Un avis infec-
tiologique est souhaitaible.

Un test d’éradication est recommandé par contrble d’hémocultures a 48-72 heures du début du
traitement. Bien souvent celles-ci seront négatives car N. gonorrhoeae est une bactérie fragile
(grade AE). En cas de positivité persistante, il conviendra de rechercher un foyer infectieux non traité
ou un profil de résistance atypique (grade AE).

De maniére systématique, une demande d’antibiogramme au diagnostic, ou en cas de récidive, est
indispensable (grade AE).

[l conviendra de rechercher la porte d’entrée par un dépistage des 3 sites : génital, oropharyngé,
rectal (grade AE).

Des facteurs de risque doivent également étre recherchés : grossesse, menstruations, déficit com-
plet en fraction terminale du complément, sujets sous eculizumab (grade AE) (44).

En cas de souche avec une CMI ceftriaxone > 0,125 mg/L ou retour d’Asie-Pacifique : avis infectio-
logique et envoi de la souche au CNR (grade AE).

Grade des recommandations

La prise en charge des infections invasives bactériémiantes, avec ou sans localisations

cutanées, nécessite une hospitalisation et repose sur la ceftriaxone IV.

Un avis infectiologique est souhaitable.

La ceftriaxone a la dose d’1g IV/jour pour une durée de 7 jours en I’absence de locali-
sation secondaire est recommandée.

En cas de souche avec une CMI ceftriaxone > 0,125 mg/L : avis infectiologique et envoi
de la souche au CNR.

En cas de retour d’Asie-Pacifique : avis infectiologique.

AE Une culture bactérienne avec antibiogramme est recommandée ainsi qu’un contrédle des
hémocultures pour s’assurer de I’éradication bactérienne.

En cas d’allergie confirmée a la ceftriaxone, un traitement par gentamicine 5 mg/kg IV
sera proposé avec un relais per os possible par une molécule bactéricide alaréception
de l'antibiogramme et selon avis infectiologique (notamment ciprofloxacine 500mg x
2/jour selon le poids pour terminer le traitement de 7 jours).

En cas de notion d’allergie non prouvée, il est nécessaire d’adresser le patient a un
allergologue a la suite de I’épisode.
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Recherche de la porte d’entrée nécessaire (dépistage génital, oropharyngé et rectal par
TAAN).

Les facteurs de risque arechercher sont : grossesse, menstruations, déficit complet en
fraction terminale du complément, sujets sous eculizumab.

2.2.3.5.  Quel est le traitement des formes articulaires ?

N. gonorrhoeae peut étre responsable d’arthrites septiques dont la prise en charge differe des autres
arthrites a bactéries pyogénes (staphylocoques, streptocoques). La littérature est pauvre a ce sujet,
sans étude randomisée, en raison de présentations cliniques rares. Devant la fragilité de la bactérie et
des séries de cas ayant montré une efficacité d’une antibiothérapie courte (60), il est possible d’envi-
sager un traitement par ceftriaxone 1 a 2 g/jour pour une durée de 7 jours si bonne évolution, voire 10
jours si I'évolution est trainante. Le drainage chirurgical ou le lavage articulaire sous arthroscopie n'est
pas obligatoire et se discute au cas par cas selon le nombre d’articulations touchées et le handicap en
période aigué.

Enfin, les AINS sont parfois nécessaires et peuvent étre utilisés en association avec les antibiotiques
(60).

Le Tableau 33 rappelle les recommandations actualisées sur le plan international concernant ces ar-
thrites et le Tableau 34 la derniére revue de 2022 portant sur les thérapeutiques (34, 42-44, 49, 53,
57). Le Tableau 35 mentionne une étude francgaise récente, rétrospective, portant sur le traitement
court des arthrites a N. gonorrhoeae (60).

HAS « Recommandations de prise en charge des personnes infectées par Neisseria gonorrhoeae ¢ avril 2025 107



Tableau 33: Résultats des recommandations internationales de bonne pratique de traitement des arthrites a N. gonorrhoeae.

Auteur, | Titre Résultats de la recommandation
année,
refé-
rence,
pays
Traitement de 1°¢  Alternatives Allergie bétalactamines Contre-indication voie intramuscu-
ligne laire
Unemo | 2020 Euro- | — Forme dissemi- — Céfotaxime 1 g | — Spectinomycine 2 g IM/12 h. — Non précisé, forme IV possible
et al. pean guide- née : Ceftriaxone 1 IV/8 h OU spec- | — Relais oral a 48 h si antibio- dans le traitement
e line for the 9/Mou IV( 24 h tinomycine 2 g gramme : ciprofloxacine 500 mg
(34) diagnosis pendant 7 jours gvl/l-z h. \ PO x 2/jour
elais oral a 48
Europe 2nd  treat- h si antibio-
D) gon- gramme : cé-
afireee 17 fixime 400 mg
e PO x 2/jour OU
ciprofloxacine
500 mg PO x
2ljour
Fifer et Britsh As- - Infection dissémi- | — Cefotaxime1g | — Spectinomycine 2gIM/12hOU | — Non précisé, forme IV possible
al. sociation for née : ceftriaxone 1 IV/8 h OU spec- ciprofloxacine 500 mg IV x 2/j si dans le traitement
S Sexual g !M x L/jour ou IV x tinomycine 2 g souche §ens.|b.le. Relais orgl a48
42) Health and 1/]OL,JI’. . IM/12 h QU ci- h-72 h si antibiogramme :. cipro-
HIV national Durée en fonction profloxacine floxacine 500 mg PO x 2/jour OU
Angle- guideline for de l'atteinte et relais 500 mg IV x ofloxacine 400 mg PO x 2/j
terre the man- per os 2/jour si souche
agement of sensible. Relais
infection orala48 h-72 h
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with  Neis- si antibio-
seria gonor- gramme : cé-
rhoeae fixime 400 mg
PO x 2/jour OU
ciprofloxacine
500 mg PO x
2/jour OU
ofloxacine 400
mg PO x 2/jour
Workow = Sexually — Infection dissémi- Céfotaxime 1 g | — Non précise — Non précise, forme IV possible
skietal. Transmitted = N€€: IV/8 h. Relais dans le traitement
Infections — Arthrite, syn- oral a 48 h-72 h
2021 ] i antibio-
(43) Treatment drqme ar si anti .
Guidelines, thrite- gramme dispo-
[+ con- 2021 dermatite : nible, durée de
firma- ceftriaxone 1 g | traitement> 7]
tion par IM ou IV/24 h
Barbee pendant 7 j
et al. en
2022
(44)]
Etats-
Unis
Gouver- Guide surla | — Infection compli- — Avis infectio- — Avis infectiologique — Non précisé, forme IV possible
nement  gonorrhée : quée : ceftriaxone 2 logique dans le traitement
du Ca- Traitement g1V (oulM)/24h
nada et suivi. pendant 7 j + azi-
thromycine 1g PO
2021 DU
(49)
Canada
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Couderc Recomman-

et Bart dations

et al. francaises

2020 2020 sur la

(53) prise en
charge des

France arthrites
septiques
sur articula-
tion native
de |’ adulte

— Arthrite native :
ceftriaxone ou ce-

fotaxime pendant 7

jours

— Fluoroquino-

en relais

lones selon an-
tibiogramme et

— Avis infectiologique

— Avis infectiologique

Tableau 34 : Revues de la littérature et méta-analyses abordant le traitement des arthrites a N. gonorrhoeae.

Auteur, année, Recherche documen- Objectifs Criteres de sélection Critéres de ju- Résultats et significations
[éférence taire des articles (A) gement retenus
Population (P)
Tuddenham et al. Revue non systéma- Dépistage, pré- A: études portant sur Non applicable. | Siarthrite : CRO 1 g/24 h ou ce-
2022 (57) tique. sentation clinique, | I'épidémiologie, le dia- fotaxime 1 g/8 h IV, relais oral se-
traitement des | gnostic et le traitement lon lantibiogramme. Durée de
IST. de la gonorrhée, de la traitement 7 j

chlamydiose (y compris
le lymphogranulome vé-
nérien), de la syphilis,
de linfection a M. geni-
talium, de la trichomo-
nase, HSV1 et HSV2 (n
= 81 dont 8 essais ran-
domisés, 7 méta-ana-
lyses, 27 revues
systématiques, 5

Niveau de preuve 4.

(revue simple)
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guides de pratique cli-
nique, 28 études d'ob-
servation, 3 études de
modélisation et 3 séries
de cas rétrospectives)
(2010 a 2021)

P : sujets infectés par
'un des microorga-
nismes ci-dessus.

Tableau 35 : Etude clinique rétrospective abordant le traitement des arthrites a N. gonorrhoeae.

Etude rétrospective
monocentrique  de
2018 a 2020

Sujet atteint d'une
arthrite causée par
des cocci a Gram
négatif (n=10 dont
6 infectés par N.
gonorrhoeae)

Non applicable

Guérison

Description
nique.

cli-

5/6 des arthrites a
N. gonorrhoeae ont
recu 7 j de cef-
triaxone (4 patients
ontrecgu 2 g/j et 1 pa-
tient 1 g/j) et 100 %
de succes. 1/6 a
recu 10 jours (pas
de donnée sur le
succes).

1/6 a bénéficié d’'un
lavage chirurgical.
4/6 ont recu des
AINS (2 semaines
souvent, 1 cas a 4
semaines).

Niveau de preuve
4
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Synthése et proposition de recommandations

Un tableau d’arthrite(s) & N. gonorrhoeae nécessite un traitement par ceftriaxone (grade A) a 1 g/jour
IV en une injection, en hospitalisation (grade AE) (34, 42—-44, 49, 57).

En cas d’allergie confirmée a la ceftriaxone, un traitement probabiliste par gentamicine 5 mg/kg peut
étre initié avec un relais selon I'antibiogramme et avis infectiologique (grade AE).

La durée du traitement en cas d’évolution rapidement favorable est de 7 jours (grade AE).

Un lavage chirurgical se discute au cas par cas, selon le volume et le nombre d’articulations atteintes
ainsi que I'état clinique (notamment si persistance de fievre > 72 heures) (grade AE).

Les AINS a visée antalgiques, sous couvert d’antibiotiques et du contréle septique, ne sont pas
contre-indiqués (grade AE).

Le liquide articulaire justifie d’'une demande de culture avec antibiogramme et d’'un TAAN pour aug-
menter la sensibilité diagnostique (grade AE).

En cas de bactériémie concomittante, un controle de la négativation des hémocultures est souhai-
table (grade AE). Des facteurs de risque doivent également étre recherchés dans ce cas-la : gros-
sesse, menstruations, déficit complet en fraction terminale du complément, sujets sous eculizumab
(grade AE) (44).

[l conviendra de rechercher la porte d’entrée par un dépistage des 3 sites : génital, oropharyngé,
rectal (grade AE).

En cas de souche avec une CMI ceftriaxone > 0,125 mg/L ou retour d’Asie-Pacifique : avis infectio-
logique et envoi de la souche au CNR (grade AE).

Grade des recommandations

La prise en charge des arthrites a N. gonorrhoeae repose sur une hospitalisation et la

A .
ceftriaxone IV.

Un avis infectiologique est souhaitable.

La dose de ceftriaxone est 1 g IV en une injection/jour. La durée du traitement efficace
est de 7 jours, voire 10 en cas d’évolution lentement favorable.

En cas de souche avec une CMI ceftriaxone > 0,125 mg/L : avis infectiologique et envoi
de la souche au CNR.

En cas de retour d’Asie-Pacifique : avis infectiologique.

Une culture bactérienne avec antibiogramme associée a une recherche de NG par TAAN
pour augmenter la sensibilité du diagnostic est recommandée au niveau du liquide ar-
ticulaire.

AE

Le lavage chirurgical de/des articulations(s) n’est pas systématique et proposé en cas
de fort inoculum suspecté et mauvaise évolution, non expliquée par une souche résis-
tante.

En cas d’allergie confirmée a la ceftriaxone, un traitement par gentamicine 5 mg/kg IV
sera proposé avec un relais per os possible par une molécule bactéricide alaréception
de I'antibiogramme et selon avis infectiologique.
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En cas de notion d’allergie non prouvée, il est nécessaire d’adresser le patient a un
allergologue a la suite de I’épisode.

Recherche de la porte d’entrée nécessaire (dépistage génital, oropharyngé et rectal par
TAAN) et de facteur de risque (grossesse, menstruations, déficit complet en fraction
terminale du complément, sujets sous eculizumab).

2.2.3.6.  Quel est le traitement des formes ophtalmologiques ?

La conjonctivite liée a N. gonorrhoeae est associée a une augmentation de l'incidence de la gonorrhée
génitale et doit étre traitée correctement pour éviter de graves complications cornéennes. Mimant par-
fois une cellulite orbitale, elle nécessite un diagnostic rapide par prélevement de pus oculaire. La litté-
rature est pauvre a ce sujet, sans étude randomisée, en raison de présentations cliniques rares (61).
L’intérét des collyres aux antibiotiques n’est pas démontré mais peut se discuter en fonction de l'at-
teinte.

Le Tableau 36 rappelle les recommandations actualisées sur le plan international concernant ces at-
teintes ophtalmologiques chez I'adulte et le Tableau 37 la grande revue de la littérature de 2022 (29,
44, 45, 52). Le Tableau 38 résume la derniére étude publiée dans la littérature sur cette thématique
(61).
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Tableau 36 : Résultats des recommandations internationales de bonne pratique de traitement des atteintes ophtalmologiques de I’adulte a N. gonorrhoeae.

Auteur, Titre Résultats de la recommandation
année, réfé-
rence, pays
Traitement de Alternatives Allergie bétalactamines Contre-indication a la voie intramuscu-
1°¢ ligne laire
Unemo etal. 2020 European Conjoncti- — Non renseigné — Non renseigné — Non renseigné
2020 (34) guideline for the =~ Vite de
diagnosis Iadulte :
Europe ceftriaxone 1
and treatment Qf g IM DU +
gonorrhoea in azithromy-
el cine 2 g PO
DU + rincage
au sérum
physiolo-
gique.
Société Aus- Australian STI | — Infection — Avis infectiolo- — Avis infectiologique — Avis infectiologique
tralienne management conjoncti- gique
VIH, hépa- guidelines for vgle : cef-
tites et IST | use in primary ~ (laxonelg
IM DU + azi-
care
AZIL ) thromycine 1
Australie g PO DU
Gouverne- Guide sur la go- | ~ Ophtalmie : | — Avis infectiolo- — Avis infectiologique — Avis infectiologique
ment du Ca- norrhée: Traite- ~ Ceftriaxone 2 | gique
nada ment et suivi. g 1V (ou IM)
DU (a pro-
ZzL ) longer si at-
Canada teinte grave
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type endoph-
talmie) + azi-
thromycine 1

g PO DU

Revue non systéma-
tique.

Dépistage,

pré-

sentation clinique,

traitement
IST.

des

A : études portant sur
I'épidémiologie, le dia-
gnostic et le traitement
de la gonorrhée, de la
chlamydiose (y compris
le lymphogranulome vé-
nérien), de la syphilis,
de l'infection a M. geni-
talium, de la trichomo-
nose, HSV1 et HSV2 (n
= 81 dont 8 essais ran-
domisés, 7 méta-ana-
lyses, 27 revues
systématiques, 5
guides de pratique cli-
nique, 28 études d'ob-
servation, 3 études de
modélisation et 3 séries
de cas rétrospectives)
(2010 a 2021)

Tableau 27 : Revues de la littérature abordant le traitement des atteintes ophtalmologiques de I’adulte & N. gonorrhoeae.

Non applicable.

Si conjonctivite: CRO 1 g DU
IM, voire prolongée selon I'at-
teinte et la récupération + la-
vages oculaires au sérum
physiologique.

Niveau de preuve 4.

(revue simple)
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P : sujets infectés par
'un des microorga-
nismes ci-dessus.

Tableau 38 : Etude clinique rétrospective abordant le traitement des atteintes ophtalmologiques de I’adulte a N. gonorrhoeae.

Série de cas entre | Infection oculaire & | Non applicable. | Description cli- | Pas de résistance a | Niveau de preuve
2000 et 2016 (n=45), ' N. gonorrhoeae au nique et thérapeu- | I'azithromycine, cé- | 4 (rétrospectif)
rétrospectif Canada tique. fixime et ceftriaxone.

Traitement : 47,6 %
(n=20) par CRO 125
mgalglV, 19 %
(n=8) par CRO 2 g
IV, 11,9 % (n=5) par
500 mg de cipro-
floxacine DU, 9,5 %
(n=4) par 800 mg de
céfixime DU.

Test d’éradication
réalisé pour 15,6 %
des cas (pas de sta-
tistiques données),
pas de données cli-
niques.

Durée de traitement
de 1 a 3jours.
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Syntheése et proposition de recommandations

Une atteinte ophtalmologique a N. gonorrhoeae nécessite, au minimum, un traitement par cef-
triaxone (grade A) et un avis ophtalmologique (grade AE), en urgence.

Si I'atteinte est uniquement conjonctivale sans complication : la dose recommandée est cef-
triaxone 1 g DU par voie IM. Un ringage régulier au sérum physiologique en cas de conjonctivite est
recommandé. L'intérét des collyres aux antibiotiques n’est pas démontré et n’est donc pas systé-
matique, mais peut se discuter en fonction de l'atteinte ou si allergie (collyre d’azithromycine ou
rifampicine) (grade AE).

En cas d’atteinte invasive (par exemple suspicion d’endophtalmie), une hospitalisation et un trai-
tement par 2 g IV de ceftriaxone en une injection/jour est recommandé (grade AE). La durée est a
déterminer selon l'atteinte mais n’excédera pas 7 jours (grade AE). Un avis ophtalmologique pour
discussion autour d’injections intra-vitréennes selon le type d’atteinte est préconisé (grade AE). L'in-
térét des collyres aux antibiotiques, dont la durée n’est pas déterminée, n’est pas démontré et n’est
donc pas systématique, mais peut se discuter en fonction de I'atteinte ou si allergie (collyre d’'azi-
thromycine ou rifampicine) (grade AE).

En cas d’allergie confirmée a la ceftriaxone et

1. Une atteinte ophtalmologique mettant en péril le pronostic visuel : un avis infectiologique et
ophtalmologique urgent est préconisé avec un intérét des molécules de bonne diffusion ocu-
laire et une discussion autour d’injections intra-vitréennes selon le type d’atteinte (grade AE).
Si l'allergie ne concerne que les céphalosporines, un traitement systémique par pénéme
pourra étre une alternative en supplément des injections locales (grade AE).

2. Une atteinte conjonctivale non sévere, un traitement probabiliste par collyre a base d’azithro-
mycine 1 goutte dans I'ceil, deux fois par jour, peut étre proposé jusqu’a résolution des symp-
tdbmes (grade AE). Dans ce dernier cas, il sera nécessaire de vérifier au plus tét la sensibilité
de la bactérie a cet antibiotique (grade AE).

Une culture bactérienne avec antibiogramme est recommandée dans le liquide vitré si une ponc-
tion est réalisée ou sur un écouvillon conjonctival.

En cas de souche avec une CMI ceftriaxone > 0,125 mg/L ou retour d’Asie-Pacifique : avis infectio-
logique et envoi de la souche au CNR (grade AE).

Grade des recommandations

La prise en charge des atteintes ophtalmologiques a N. gonorrhoeae repose sur la cef-

A .
triaxone.
Un avis infectiologique et ophtalmologique est indispensable.
Pour les formes conjonctivales simples sans gravité : ceftriaxone 1g IM DU. En cas d’al-
lergie confirmée a la ceftriaxone dans ce type d’atteintes : un traitement probabiliste
Ap Par collyre a base d’azithromycine 1 goutte dans I'eil, deux fois par jour, peut étre pro-

posé jusqu’a résolution des symptomes (vérifier la sensibilité sur I’antibiogramme).

Concernant les formes compliquées mettant en jeu le pronostic visuel : hospitalisation
et ceftriaxone 2 g IV +/- collyres antibiotiques (azithromycine/rifampicine) +/- injections
intra-vitréennes selon le type d’atteinte (pénemes, ciprofloxacine). Si allergie confirmée
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a la ceftriaxone pour les formes compliquées : un avis infectiologique et ophtalmolo-
gique urgent est préconisé avec un intérét des molécules de bonne diffusion oculaire
et une discussion autour d’injections intra-vitréennes selon le type d’atteinte. Si I’aller-
gie ne concerne que les céphalosporines, un traitement systémique par péneme pourra
étre une alternative en supplément des injections locales.

Dans les cas d’allergie non prouvée aux céphalosporines, il est nécessaire d’adresser
le patient en consultation allergologique a la suite de I’épisode.

La durée du traitement n’excédera pas 7 jours et se discute en fonction de I’évolution.

En cas de souche avec une CMI ceftriaxone > 0,125 mg/L : avis infectiologique et envoi
de la souche au CNR.

En cas de retour d’Asie-Pacifique : avis infectiologique.

Une culture bactérienne avec antibiogramme est recommandée au niveau du liquide
vitré si une ponction est réalisée ou sur écouvillon conjonctival.

Un rincage régulier au sérum physiologique en cas de conjonctivite est recommandé.
L’intérét des collyres aux antibiotiques n’est pas démontré et n’est donc pas systéma-
tigue mais peut se discuter en fonction de I’atteinte ou si allergie.

2.2.3.7. Quel est le traitement des formes méningées et endocardites ?

Les méningites et endocardites liees a N. gonorrhoeae sont des complications rarrissimes a I'ére des
antibiotiques. La littérature récente a ce sujet ne concerne que les recommandations actualisées sur
le plan international, rappelées dans le Tableau 39, et une revue de 2022 (43, 49, 57) (Tableau 40).
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Tableau 39 : Résultats des recommandations internationales de bonne pratique de traitement des atteintes méningées ou de I’endocarde a N. gonorrhoeae.

Traitement de 1°°¢ ligne Alternatives Allergie bétalactamines Contre-indication a la voie in-
tramusculaire

Sexually — Infection dissémi- — Non précisé — Non précisé — Non précisé, forme IV pos-
Transmitted In- | N€€: sible dans le traitement
fections Treat- — Meéningite ou
ment endocardite :
Guidelines, ceftriaxone 1-2 g
2021 IV /24 h, 10-14 |

pour la ménin-
gite et 4 se-

maines pour

'endocardite.
Guide sur la | — Infection compli- — Avis infectiolo- — Avis infectiologique — Non précisé, forme IV pos-
gonorrhée  : | Qquee: gique sible dans le traitement
Traitement et — Meéningite : cef-
Suivi. triaxone 2 g IV

(ou IM) /24 h
pendant 10-14
jours + azithro-
mycine 1 g PO
DU
— Endocardite :

ceftriaxone 2 g
IV (ou IM) /24 h,
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cine 1 g PO DU

Tableau 40 : Revue de la littérature abordant le traitement des atteintes méningées ou de I'’endocarde de I’adulte & N. gonorrhoeae.

‘ 28 j + azithromy-

Revue non systéma- | Dépistage, pré- | A: études portant sur | Non applicable | Si méningite: CRO 1a2g/12h

tique. sentation clinique, | I'épidémiologie, le dia- ou 24 h IV pendant 10 a 14 |
traitement des | gnostic et le traitement Si endocardite : CRO 142 g/12
IST. de la gonorrhée, de la

h ou 24 h IV pendant 4 semaines.
chlamydiose (y compris

le lymphogranulome vé-
nérien), de la syphilis, (revue simple)
de l'infection a M. geni-
talium, de la trichomo-
nose, HSV1 et HSV2 (n
= 81 dont 8 essais ran-
domisés, 7 méta-ana-
lyses, 27 revues
systématiques, 5
guides de pratique cli-
nique, 28 études d'ob-
servation, 3 études de
modélisation et 3 séries
de cas rétrospectives)
(2010 a 2021)

Niveau de preuve 4.

P : sujets infectés par
'un des microorga-
nismes ci-dessus.
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Syntheése et proposition de recommandations

Une atteinte méningée ou endocarditique nécessite un avis spécialisé et un traitement par cef-
triaxone (grade A) 2g IV/24 h en urgence (43,49,57) dont la durée sera de minimimum 10 jours pour
la méningite et 4 semaines pour I'endocardite (grade AE).

[l conviendra de rechercher la porte d’entrée par un dépistage des trois sites : génital, oropharyngé,
rectal (grade AE), ainsi qu’un facteur de risque (sexe féminin, menstruations, grossesse, déficit com-
plet en fraction terminale du complément ou traitement par eculizumab) (grade AE).

En cas de souche avec une CMI ceftriaxone > 0,125 mg/L ou retour d’Asie-Pacifique : avis infectio-
logique et envoi de la souche au CNR (grade AE).

Grade des recommandations

La prise en charge des atteintes méningitiques ou endocarditiques a N. gonorrhoeae

A . , . .
repose sur la ceftriaxone et nécessite une hospitalisation en urgence.

Un avis infectiologique est nécessaire.

La ceftriaxone doit étre débutée a la dose de 2 g/jour en IV pour une durée a déterminer
selon I’atteinte (10 jours pour la méningite, 4 semaines pour I’endocardite).

En cas de notion d’allergie confirmée a la ceftriaxone, un avis infectiologique est né-
AE  cessaire en urgence et il est recommandé d’adresser le patient a un allergologue a la
suite de I’épisode.

Recherche de la porte d’entrée nécessaire (dépistage génital, oropharyngé et rectal par
TAAN) et de facteur de risque (grossesse, menstruations, déficit complet en fraction
terminale du complément, sujets sous eculizumab).

2.2.4. Quelle est la prise en charge du nouveau-né et de sa mere en cas
de suspicion ou confirmation d’une infection a N. gonorrhoeae a
I’'accouchement ?

2.2.4.1. Quel est le traitement d’'une femme enceinte ou allaitante infectée a N.
gonorrhoeae ?

L’infection a N. gonorrhoeae chez la femme enceinte est fortement associée a une probabilité accrue
(60 %) d'avoir des enfants de petite taille pour I'dge gestationnel (SGA) et de 40 % d'avoir des enfants
de faible poids a la naissance. Parmi les autres complications possibles pendant la grossesse figurent
la prématurité et l'infection néonatale, I'augmentation de la mortalité périnatale, la rupture prématurée
des membranes et I'endométrite post-partum (58, 59). Par ailleurs, une transmission materno-foetale
a la naissance est possible avec un risque particulier d’infection oculaire chez le nourrisson.

Ainsi, la prévention pour le nouveau-né doit se concentrer sur le dépistage prénatal d’'une part, ainsi
gue sur le traitement systématique des infections pendant la grossesse avec la consigne de refaire un
test aprés 3 mois, au troisieme trimestre ou au moment de I'accouchement pour s’assurer de I'absence
de réinfection et de risque d’infection néo-natale.
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Il est recommandé de prescrire de la ceftriaxone 1 g en une seule dose IM en cas d’infection ou portage
a N. gonorrhoeae non compliguée chez la femme enceinte. La grossesse n'affecte pas de maniere
significative I'efficacité du traitement.

Il est recommandé d’éviter de traiter les femmes enceintes ou allaitantes par des fluoroquinolones (la
ciprofloxacine restant la fluoroquinolone de choix et possible a n'importe quel trimestre si nécessaire)
et par doxycycline (excepté le premier trimestre) en raison du risque de coloration dentaire chez I'en-
fant (dents de lait, pas de gravité).

Le Tableau 41 rappelle les recommandations actualisées sur le plan international concernant le traite-
ment des femmes enceintes et allaitantes, le Tableau 42, la revue de la littérature a ce sujet, et le
Tableau 43 résume I'étude clinique récente sur cette thématique (34, 42-44, 49, 52, 62, 63).
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Tableau 41 : Résultats des recommandations internationales de bonne pratique de traitement des femmes enceintes et allaitantes infectées par N. gonorrhoeae.

Auteur, Titre Résultats de la recommandation
année, réfé-
rence, pays
Traitement de 1° ligne Alternatives Allergie bétalactamines Contre-indication a la
voie intramusculaire
Unemo et al. 2020 Euro- — Femme enceinte ou | — Spectinomycine 2 g IM — Spectinomycine 2 g IM — Non précisé
pean guide- allaitante : cef- DU + azithromycine 2 g DU + azithromycine 2 g
2z line for the triaxone 1 g IM DU + PO OU ceftriaxone 1 g PO DU
Europe diagnosis azithromycine 2 g PO seule
DU
and treatment
of gonor-
rhoea in
adults
Fifer et al British Asso- — Femme enceinte ou | — Spectinomycine 2g IM — Spectinomycine 2 g IM — Non précisé
; ciation fOI’ aIIaitante : cef- Du*mais non conseillé en cas d’allaite- Du*mais non conseillé en cas d’allaite-
A6, Sexual ealth | triaxone1gIM DU ment QU azithromycine 2 g ment QU azithromycine 2 g
Angleterre and HIV na- PO DU si souche sen- PO DU si souche sen-
tional guide— sible. sible.
line for the
management
of infection
with Neis-
seria gonor-
rhoeae
Workowski | Sexually — Femme enceinte ou | — Avis infectiologique — Avis infectiologique — Non précisé
et al. Transmitted aI.Iaitante : cef-
2021 (43) Infections triaxone 500 mg IM

DU
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[+ confirma-
tion par Bar-
bee et al. en
2022

Treatment
Guidelines,
2021

(44)]
Etats-Unis
Gouverne- Guide sur la | — Femme enceinte ou | — Céfixime 800 mg PO DU | — Avis infectiologique — Avis infectiologique
ment du Ca- gonorrhée allaitante : cef- + azithromycine 1 g PO
nada Traitement et~ triaxone 250 mg IM bu
T DU + azithromycine 1

suivi.
2021 (49) g PO DU
Canada

Jespers et
al.

2020 (52)
Belgique

Diagnosis
and treatment
of gonor-
rhoea: 2019
Belgian Na-
tional guide-
line for
primary care

— Femme enceinte ou
allaitante : cef-
triaxone 500 mg IM
DU + azithromycine 1
g PO DU (co-infection
C. trachomatis consi-
dérée)

— Non précisé

— Non précisé

Tableau 42 : Revues de la littérature abordant la thérapeutique des femmes enceintes et allaitantes infectées par N. gonorrhoeae.

— Non précisé

Auteur, année, Recherche Objectifs Criteres de sélection Criteres de Résultats et significations
e dgcumen- des articles (A) jugement re-
e Population (P) e
Smolarczyk et al. Non décrite Revue concernant | A : Non précisé Non appli- | Rappels et précautions :
2021 (62) Ies. séquelles et les P : Non précisé cable
traitements  actuels
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et futurs de l'infection
a N. gonorrhoeae, en
particulier
femme enceinte.

chez la

Tableau 43 : Etudes cliniques sur la thérapeutique des femmes enceintes et allaitantes infectées par N. gonorrhoeae.

Niveau de preuve 4.

International Union against Sexually Trans-
mitted Infections : CRO 1 g DU IM ou CRO
1 g + azithromycine 2 g PO DU en 1°¢ inten-
tion

CDC : CRO 250 mg IM DU et azithromycine 1
g PO DU

En 2°™¢ intention : 400 mg de céfixime PO DU
et 1 g d'azithromycine PO DU

Les fluoroquinolones sont a éviter pendant la
grossesse

Risque de petit poids de naissance, RPM et
endométrite du post-partum si non traité

Auteur, année, Méthode Population Intervention Criteres de juge- Résultats Niveau de preuve
référence, pays Camale ment Commentaires
Burdette et al. Etude rétrospective | Femme ayant ac- | | : femme avec | Naissance préma- | L'IST (prévalence | Niveau de preuve 4.

2021 (63)
Etats-Unis

monocentrique
(n=6261 : 3154 pré-
maturitée, 3107 pré-
maturité précoce).

couché d'un feetus
aprés 20 semaines
de gestation +/-
test CT ou N. go-
norrhoeae  positif
pendant la gros-
sesse par TAAN.

IST.

C: femmes
sans IST.

turée et naissance
prématurée  pré-
coce selon le délai
de traitement de
FIST (traitement re-
tardé considéré
comme plus d'une
semaine apres le
diagnostic).

11 %) est un facteur
de risque d’accou-
chement prématuré
par rapport aux
femmes non infec-
tée.

- Traitement pré-
coce: OR ajusté =
1,6 [IC 95 %: 1,0-
2,6]

Population hétéro-
géne dans le traite-
ment retardé (délai
médian de 11 jours,
21 % > 1 mois)

HAS « Recommandations de prise en charge des personnes infectées par Neisseria gonorrhoeae * avril 2025

125



- Traitement re-
tardé :aOR=1,6[IC
95 %, : 1,1-2,3] avec
environ ¥  des
femmes ayant recgu
un traitement > 1
mois
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Syntheése et proposition de recommandations

La prise en charge des femmes enceintes et allaitantes infectées par N. gonorrhoeae suit les re-
commandations ci-dessus selon la localisation infectieuse et nécessite une antibiothérapie par
ceftriaxone (grade A) 1 g en monothérapie et dose unique (grade C).

En cas d’allergie confirmée a la ceftriaxone, le schéma est identique aux autres recommandations,
selon I'atteinte : gentamicine 240 mg IM en dose unique en priorité (grade C).

En cas de contre-indication a la voie IM, il est nécessaire de privilégier la ceftriaxone par voie IV.
Des alternatives per os sont possible par :
1. Céfixime en priorité (grade AE).
2. Azithromycine aprés réception de I'antibiogramme et avis spécialisé (grade AE).
3. Ciprofloxacine, aprés réception de I'antibiogramme et avis spécialisé (grade AE). Une seule
dose ne présente pas de risque pour 'embryon ou le feetus.

En cas de souche avec une CMI ceftriaxone > 0,125 mg/L ou retour d’Asie-Pacifique : avis infectio-
logique et envoi de la souche au CNR (grade AE).

En cas d’allergie a la ceftriaxone non prouvée, il est nécessaire de demander une consultation al-
lergologique au décours de I'épisode.

Grade des recommandations

La prise en charge des femmes enceintes ou allaitantes a N. gonorrhoeae repose sur la
A | ceftriaxone selon les mémes modalités qu’un sujet sans grossesse ou allaitement, se-
lon le site infecté (cf section correspondante).

En cas d’allergie confirmée a la ceftriaxone, le traitement recommandé en France est la
gentamicine 240 mg IM DU en premieére intention.

c En cas de contre-indication aux injections, les alternatives per os sont : céfixime 400
mg per os DU en priorité (seulement si ’antibiogramme a été rendu). La ciprofloxacine
500 mg per os en DU est également possible sous réserve d’un antibiogramme, ainsi
que l'azithromycine 2 g en dose unique (2 x 1 g espacé de 6 heures).

En cas de souche avec une CMI ceftriaxone > 0,125 mg/L : avis infectiologique et envoi

de la souche au CNR.
AE - - Y - 7 - Ve .
En cas de notion d’allergie a la ceftriaxone non prouvée, il est nécessaire d’adresser le

patient a un allergologue a la suite de I'épisode.

2.2.4.2. Quand et comment sont administrés les collyres chez le nouveau-né ?
Quelles sont les indications de prophylaxie et de traitement curatif des infec-
tions a N. gonorrhoeae chez le nouveau-né ?

La prophylaxie oculaire, le dépistage et le traitement d’'une infection a N. gonorrhoeae sont particulie-
rement importants chez le nouveau-né, car I'ophtalmie néonatale peut entrainer une perforation du
globe oculaire et une cécité. Il faut noter que les traumatismes obstétricaux lors de 'accouchement, la
rupture prématurée de la poche des eaux ou un travail prolongé exposent le nouveau-né au risque de
conjonctivite lors du passage dans la filiere génitale.
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Les attitudes thérapeutiques sont différentes entre la prophylaxie par traitement topique en cas d’in-
fection maternelle et d’accouchement par voie basse et le traitement de l'infection oculaire prouvée
chez I'enfant, comme le montrent les recommandations internationales résumées dans le Tableau 44
(34, 43, 44, 49) : la ceftriaxone (25 a 50 mg/kg IV ou IM DU) reste I'antibiotique de référence pour le
traitement des infections oculaires et systémiques tandis que 'administration de collyre n’est pas sys-
tématique selon les experts.

En effet, en France, les collyres ne sont plus systématiques comme le rappelle le document relatif a la
conduite a tenir devant une conjonctivite de I'enfant en 2017, validé par par I’Association Francophone
de Strabologie et d’Ophtalmologie Pédiatrique (64).

Chez le nouveau-né, la ceftriaxone est contre-indiquée (nouveau-né jusqu’a 28 jours, cf. base de don-
nées publigues) :
- S'ils présentent une hyperbilirubinémie, un ictere, une hypoalbuminémie ou une acidose, en rai-
son du risque de modification de la liaison de la bilirubine* ;

- S’ils ont besoin (ou risquent d’avoir besoin) d’un traitement par calcium administré par voie intra-
veineuse ou de perfusions de solutions contenant du calcium, en raison du risque de précipitation
d’un sel calcique de ceftriaxone.

* Des études in vitro ont montré que la ceftriaxone peut déplacer la bilirubine de ses sites de liaison a I'albumine sérique, ce
qui entraine un risque possible d’encéphalopathie bilirubinique chez ces sujets.

Pour cette raison, le céfotaxime est positionné en priorité.
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Tableau 44 : Résultats des recommandations internationales de bonne pratique de traitement des nouveaux-nés dans le cadre d’une infection maternelle a N. gonorrhoeae.

Auteur, Titre Résultats de la recommandation
année,
réfe-
rence,
pays
Traitement de 1° ligne Alternatives Allergie bétalactamines | Contre-indication a la voie in-
tramusculaire
Unemo | 2020 European | ~ Conjonctivite néona- — Non précisé — Non précisé — Non précisé
et al. guideline for the di-  tale: ceftriaxone 25-50
2020 agnosis mg/kg IV ou !M DU +
ringage au sérum phy-
(34) and treatment of siologique.
Europe gonorrhoea in adults
Workow = Sexually Transmitted | ~ Nouveau-né : — Céfotaxime 100 — Non précisé — Collyre ou voie IV possible
ski et al.  Infections Treatment Prophylaxie par érythro- mg/kg IV ou IM si hy-
2091 Guidelines, 2021 mycine pomma(_je 0,5% !oert.)mrubmeml.e, in-
dans chaque ceil jection de calcium IV.
&) SYSTEMATIQUE (peu im-
[+ con- porte le risque de la
firma- mere).
tion par Traitement curatif ocu-
Barbee laire par ceftriaxone 50 — Traitement d’une in-
et al. en mg/kg IV ou IM DU. fection disséminée :
2022 Si infection disséminée : avis infectiologique
(44)] avis infectiologique + + céfotaxime 100
ceftriaxone 25-50 mg/kg/jour IV ou IM
Etna:t:' mg/kg/jour IV ou IM pen- pendant 7 jours (10 a

dant 7 jours (10-14 jours
en cas de méningite).

14 si méningite avé-
rée).
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Si mére infectée et nou-
veau-né asymptoma-
tique : ceftriaxone 25-50
mg/kg IV ou IM DU.

Gouver-
nement
du Ca-
nada

2021
(49)

Canada

Guide sur la gonor-
rhée : Traitement et
Suivi.

— Les nouveau-nés dont la personne parturiente était atteinte d'une infection a N gonorrhoeae non traitée au
moment de I'accouchement devraient subir des tests et étre traités immédiatement sans attendre les résul-

tats des analyses. Leur prise en charge devrait étre réalisée par un infectiologue ou un collégue expérimenté.

HAS « Recommandations de prise en charge des personnes infectées par Neisseria gonorrhoeae * avril 2025

130



Synthese et proposition de recommandations

La prophylaxie de la conjonctivite du nouveau-né (< 1 mois) est recommandée en cas de naissance
de parents présentant des symptédmes d'IST ou aprés une grossesse mal suivie (grade AE). Dans
ces cas-la, la prophylaxie recommandée est une goutte de rifamycine en collyre ou une goutte d’azi-
thromycine en collyre dans les 24 premiéres heures de vie (il convient de dédier un flacon a un
patient) (grade AE).

Si une infection est confirmée chez la mére au moment de 'accouchement, le nouveau-né doit éga-
lement recevoir une injection de céphalosporine avec une préférence pour le céfotaxime (100
mg/kg/j en DU) en raison des effets indésirables de la ceftriaxone sur le plan métabolique (hyper-
bilirubinémie) (grade AE).

En cas de conjonctivite infectieuse a N. gonorrhoeae avérée chez le nouveau-né, malgré la prophy-
laxie ou en I'absence de celle-ci, le traitement est urgent. Un avis infectio-pédiatrique est nécessaire
mais ne doit pas retarder le traitement. L’antibiothérapie comprend un antibiotique local (macrolides
ou rifamycine, plusieurs fois par jour selon avis ophtalmologique) et général (céfotaxime 100 mg/kg/j
pour 1 a 7 jours en hospitalisation, selon I'atteinte) (grade AE).

En cas d’allergie vraie aux céphalosporines : avis infectiologique et pédiatrique (grade AE).

En cas de souche avec une CMI ceftriaxone > 0,125 mg/L ou retour d’Asie-Pacifique : avis infectio-
logique et envoi de la souche au CNR (grade AE).

Grade des recommandations

La prophylaxie d’'un nouveau-né contre N. gonorrhoeae n’est plus systématique. Elle
reste recommandée en cas de symptémes d’IST chez la mere ou grossesse mal suivie,
a l'aide d’une goutte de rifamycine collyre ou azithromycine dans les 24 premiéres
heures de vie. Ceci s’applique pour un accouchement par voie basse et par césarienne.

En cas d’infection maternelle prouvée, le nouveau-né doit recevoir un traitement systé-
matique en plus du collyre ophtalmologique : céfotaxime 100 mg/kg/j en DU IV en prio-
rité (si probléme de voie d’abord et apreés avis pédiatrique, la ceftriaxone 25 — 50 mg/kg

peut étre discutée).
AE . . . ’ Y ’ . ’ . .
En cas de conjonctivite suspectée a N. gonorrhoeae ou prouvée : un avis pédiatrique

est nécessaire pour l'initiation urgente d’un traitement a base de collyre antibiotique
par rifamycine ou azithromycine (posologie et durée a fixer avec le spécialiste) et un
traitement systémique céfotaxime 100 mg/kg IV (attention a I’hyperbilirubinémie pour la
ceftriaxone et la co-administration de calcium IV). La durée dépend de la gravité de I’at-
teinte (une dose unique ou jusqu’a 7 jours en cas de forme invasive).

En cas de souche avec une CMI ceftriaxone > 0,125 mg/L ou retour d’Asie-Pacifique :
avis infectiologique et envoi de la souche au CNR (grade AE).
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2.2.5. Quelle est la prise en charge d’une infection a gonocoque chez
I’enfant < 45 kg ?

La prise en charge de I'enfant infecté a N. gonorrhoeae repose, comme d’adulte, sur la ceftriaxone a
une dose/poids adaptée comme le rappelle le CDC dans le Tableau 45 (43).

En cas de diagnostic d'IST chez un enfant, il est primordial de rechercher la présence d’abus
sexuels.
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Tableau 45 : Résultats des recommandations internationales de bonne pratique de traitement des enfants a N. gonorrhoeae.

Traitement de 1° ligne Alternatives Allergie béta- | Contre-indication a la voie in-

lactamines tramusculaire
Sexually  Transmitted | ~ Enfant infecté <45kg: | — Non précisé | — Non précisé | — Non précisé
Infections  Treatment | forme non compliquée,
Guidelines. 2021 ceftriaxone 25-50 mg/kg
IV ou IM DU.

Forme disséminée : cef-
triaxone 50 mg/kg IM ou
IV/24 h (dose maximale 2
g) pendant 7 j
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Synthése et proposition de recommandations

Le diagnostic d’'une infection a N. gonorrhoeae chez un enfant nécessite un avis pédiatrique et la
recherche d’abus sexuels (grade AE). Un contrdle de I'identification de la souche au CNR est indiqué
(grade AE).

Le traitement de premiére intention est la ceftriaxone 25-50 mg/kg IV ou IM en DU si infection non
disséminée.

En cas d’infection disséminée, la ceftriaxone est administrée a la dose de 50 mg/kg IM ou 1V/24 h
pendant 7 jours (max 2 g pour poids < 45 kg).

En cas de souche avec une CMI ceftriaxone > 0,125 mg/L ou allergie vraie aux céphalosporines :
avis infectiologique et pédiatrique (grade AE).

Grade des recommandations

Le traitement d’une infection a N. gonorrhoeae chez un enfant repose sur la ceftriaxone
25-50 mg/kg DU IV ou IM si forme non invasive. En cas de forme invasive : ceftriaxone
50 mg/kg/24 h IM ou IV pendant 7 jours (max 2 g). Un avis pédiatrique est nécessaire.

En cas d’allergie, un avis allergologique est primordial. En cas de notion d’allergie non

AE L . . . R . L
prouvée, il est nécessaire d’adresser I’enfant a un allergologue a la suite de I’épisode.

Une recherche d’abus sexuels est obligatoire. Un contréle de I'identification de la
souche au CNR est recommandé afin de confirmer I'identification d’'un gonocoque et de
réaliser une enquéte de clonalité.

2.2.6. Quelle est la prise en charge d’une infection chez une personne
vivant avec le VIH ?

Synthése et proposition de recommandations

La prise en charge de l'infection a N. gonorrhoeae est inchangée pour une personne vivant avec le
VIH (PVVIH). Il n’y a pas d’interaction entre les traitements de premiére et deuxiéme ligne et les
traitements anti-rétroviraux (grade A).

Grade des recommandations

La prise en charge d’un PVVIH est inchangée et I’ensemble des recommandations ci-
dessus s’applique.

2.2.7. Dans quelle situation faut-il y associer un traitement contre C.
trachomatis ?
La co-infection a C. trachomatis est souvent asymptomatique et peut passer inapercue face a une

infection aigué a N. gonorrhoeae. Or, les co-infections chlamydia-gonocoque sont assez fréquentes
(estimation entre 2 et 24 % en France) comme le rappelle le document de la HAS édité en mars 2023
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« Notification des IST aux partenaires : des recommandations pour interrompre la chaine de transmis-
sion ».

La plupart des centres de santé sexuelle proposent donc une antibiothérapie contre N. gonorrhoeae
et C. trachomatis avec une étude transversale récente rapportant seulement 10 % des cas mono-
infectés a gonocoque qui auraient pu bénéficier d’'une monothérapie, comme le rappelle le Tableau 46
(65). Les recommandations difféerent quant a la nécessité de traiter cette bactérie concomitamment a
N. gonorrhoeae comme le montre le tableau 47 (34,43,51).
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Tableau 46 : Résultats des recommandations internationales de bonne pratique concernant la prise en charge de Chlamydia trachomatis associée a I'infection a N. gonor-

rhoeae.
Auteur,

année, référence, pays

Titre

Consigne concernant le traitement contre C. trachomatis

Unemo et al.
2020 (34)

Europe

2020 European guideline for
the diagnosis and treatment of
gonorrhoea in adults

— En cas d’urétrite ou cervicite purulente, il est d’'usage de considérer le
risque de C. trachomatis associé et de le traiter également dans ces
conditions (dans l'attente du test)

Workowski et al.
2021 (43)

[+ confirmation par Barbee et al. en
2022

Sexually Transmitted Infections
Treatment Guidelines, 2021

— Si le diagnostic de co-infection a C. trachomatis n’est pas éliminé pour
le sujet ou le partenaire : ajouter doxycycline 7 j en combinaison

(44)]

Etats-Unis

Bonkat et al. EAU Guidelines on Urological | Associer un agent anti-C. trachomatis en cas d’épididymite chez
Infections ’'homme jeune (et cibler N. gonorrhoeae si clinique compatible et fac-

2023 (51) teurs de risque)

Europe

Tableau 47 : Etude observationnelle s’intéressant au double traitement.

Auteur, année, Méthode Population Intervention Criteres de juge- Résultats Niveau de preuve
référence, pays Camale ment Commentaires
Llata et al. Etude transversale | Patient consultant | Non applicable. | Pourcentage de bi- | 7,5 % de mono-in- | Niveau de preuve 4.
2022 (65) dans des centres | pour en centre de thérapie anti-Chla- | fectés a N. gonor-
_ américains  partici- | soins pour suspi- mydia trachomatis | rhoeae (14 265/190
Etats-Unis pant & la surveillance | cion d'IST (sympto- (CT) et anti-gono- | 589), 2,5 % de co-in-
des résistances de  matique ou cas coque (NG) ins- | fections (4388 pa-
contact) tauré par rapport a | tients) et 80,6 %
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gonocoque
2018).

(2015-

une monothérapie
anti-gonocoque.

sans bactérie identi-
fiée sur la popula-
tion).

Parmi les 30 365
épisodes associés a
des dossiers de trai-
tement NG + CT, la
monothérapie était
indiquée pour
10,1% (3 081/30
365) des épisodes.
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Synthése et proposition de recommandations

La balance bénéfice/risque pour le traitement probabiliste de C. trachomatis en I'absence de résultat
au moment de la consultation pour suspicion ou confirmation d’infection a N. gonorrhoeae dépend
du suivi et de la compliance du sujet (le bénéfice est évident dans I'hypothése d’'une co-infection a
Chlamydia trachomatis qui sera alors traitée concomitamment, le risque est celui de I'utilisation inu-
tile d’antibiotiques et de leurs effets indésirables bien connus et peu fréquents pour la doxycycline.
Le gonocoque étant déja largement résistant a la doxycycline, il n’y a pas d’enjeu de cet ordre).:

— Le traitement de C. trachomatis peut étre différé apres le résultat du TAAN si le sujet a un ren-
dez-vous de suivi qu’il est fortement susceptible d’honorer, apres discussion avec lui du projet
de soins et de l'attitude adoptée (grade AE).

— En cas de consultation en centre de santé sexuelle (Centres Gratuits d'Information, de Dépis-
tage et de Diagnostic (CeGIDD) par exemple) avec un risque de perte de vue non négligeable, il
est recommandé de prescrire un antibiotique contre C. trachomatis de maniére concomittante
par doxycycline en attendant le résultat du test (grade AE).

Grade des recommandations

Dans un souci d’épargne antibiotique, le traitement contre C. trachomatis n’est pas sys-
tématique de maniére probabiliste en cas de prise en charge d’une infection suspectée
AE oOu avérée a N. gonorrhoeae.

Il reste recommandé chez un sujet a risque d’absence de suivi aprés information claire
sur 'attitude thérapeutique adoptée, les bénéfices et risques.

2.3. Faut-il recommander un test de guérison pour toute
infection gonococcique ?

Le Tableau 48 résume les différentes recommandations concernant le test d’éradication ou « test of
cure » apres traitement (34,41-44,48,49).

Bien que la culture soit le « gold standard », elle n'est pas recommandée en test d’éradication en raison
de sa faible sensibilité apres traitement, en particulier pour le pharynx.

A linverse, la détection d’acides nucléiques de N. gonorrhoeae est une méthode fiable mais ne doit
pas étre réalisée trop précocement pour son caractére tres sensible avec une clairance des acides
nucléiques jusqu’a 10-12 jours apres traitement, méme en cas de mort bactérienne (Tableau 49) (66).
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Tableau 48 : Résultats des recommandations internationales de bonne pratique concernant le test d’éradication aprés traitement de N. gonorrhoeae.

Auteur, Titre Consignes de test d’éradication
année, référence,
pays
Unemo et al. 2020 European guideline for the diag- | ~ Test d’éradication = OUI : & J3-J7 par culture si symptébmes persistants, a J14
2020 (34) nosis and treatment of gonorrhoea in | Par TAAN si asymptomatique.
adults
Europe
Fifer et al. British Association for Sexual Health | — Test d’éradication = OUI : > 72 h par culture si symptomes persistants, a J7 si
2019 (42) and HIV national guideline for the pgr TAAN-ARN, J14 si par TAAN-ADN (sujet asymptomatique).
management of infection with Neis- Si TAAN positif : demande d’une culture.
Angleterre

seria gonorrhoeae (2019)

Workowski et al.
2021 (43)

[+ confirmation par
Barbee et al. en 2022

Sexually  Transmitted Infections
Treatment Guidelines, 2021

— Test d’éradication : VARIABLE. > 72 h par culture si symptdmes persistants,
et systématique pour localisation pharyngée méme asymptomatique entre
J7 et J14 (TAAN). Sl positif : culture.

(44)]
Etats-Unis
Fouéré et al. Update on French recommendations | — Test d’éradication : VARIABLE. Systématique pour localisation pharyngée
2021 (41) for the treatment of uncomplicated | Méme asymptomatique a J14 (TAAN).
Neisseria gonorrhoeae infections
France

Société Australienne
VIH, hépatites et IST

2021 (48)

Australie

Australian STI management guide-
lines for use in primary care

— Test d’éradication : = OUI : TAAN a J14 (en particulier si pas d’antibiogramme
a Jo, traitement hors protocole ou résistances connues).
— Si positif : avis infectiologique.

HAS « Recommandations de prise en charge des personnes infectées par Neisseria gonorrhoeae * avril 2025

139



Gouvernement du Ca-
nada

2021 (49)

Canada

Guide sur la gonorrhée : Traitement
et suivi.

J14 et J21.

Tableau 49 : Etude clinique abordant le théme du test d’éradication de N. gonorrhoeae.

— Test d’éradication : = OUI : culture entre J3 et J7. Si impossible, TAAN entre

Auteur, Méthode Population Intervention Criteres de juge- Résultats Niveau de preuve
année, réfé- Contréle ment Commentaires
rence, pays
Barbee et al. Cohorte  longitudi- | HSH avec résultat | | : Auto-préléve- | Clairance  bacté-  Délai médian d'éli- | NB : abstention des
2022 (66) nale prospective mo- | positif pour N. go- | ment pharyngé | rienne par TAAN (2 | mination : 3 jours (IC | contacts sexuels, y
_ nocentrique norrhoeae par  de J1 a J21 (kit | tests consécutifs | 95 %, 2-5). compris les baisers.
SRR TAAN pharyngé au | multitest Ap- | négatifs) > 50 % de la| 1 possible réinfec-
cours des deux se- | tima) +/- culture cohorte res- | tjon par baiser « pro-
maines précé- | a J7 (selon pan- taient positifs | fond »  avant la
dentes et qui ont | démie Covid) aux  TAAN | nggativation du
recu CRO 500mg entre 4 et 17 | TAAN
IM + AZM 1g PO jours. _
jusqu’en décembre 3 95 % avaient Niveau de preuve 2
2020 des tests né- (cohorte).
Puis CRO 500mg gatifs en sé-
IM a partir de 2021 rie dans les
(changement de 12 jours sui-
recommandations) vant le traite-
(n=45) ment.

Facteurs de diminu-
tion du délai : anté-
cédents de N.
gonorrhoeae (8
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jours contre 17 jours
; p=0,03), fort seuil
de détection a JO &
tendance pour les
hommes plus agés
mais non significatif.
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Synthése et proposition de recommandations

Si un test d’éradication par TAAN est envisagé, il doit étre fait au moins 14 jours aprés la fin du
traitement en raison du risque de faux positifs (possible persistance prolongée de traces d’acides
nucléiques détectées par les TAAN).

Les situations qui justifient la réalisation d'un test d'éradication post traitement sont les suivantes
(grade AE) :

— Traitement par une autre antibiothérapie que la ceftriaxone en premiere ligne (TAAN a partir de
J14),

— Antibiogramme montrant une CMI > 0,125 mg/L pour la ceftriaxone ou infection acquise en zone
avec une prévalence élevée de résistance a la ceftriaxone (Asie-Pacifique) (TAAN a partir de
J14),

— Persistance de symptdmes cliniques a 72 h du début du traitement en I'absence d’une co-infec-
tion non traitée - suspicion d’échec clinique avec souche résistante (culture préférée des l'arrét
antibiotique, d’autant plus si celle-ci n’a pu étre réalisée auparavant).

En cas de TAAN positif, une culture peut étre demandée pour rechercher des résistances selon le
contexte. Un avis infectiologique est souhaitable en paralléle.

En cas de poursuite des prises de risque sexuel chez le sujet traité, un test de recherche de réin-
fection asymptomatique est recommandé entre 3 et 6 mois (grade AE).

Grade des recommandations

Le test d’éradication n’est pas systématique.

Il est recommandé par un TAAN a minimum J14 du traitement si la ceftriaxone n’a pas
été utilisée en premiére ligne ou si la CMI de celle-ci est > 0,125 mg/L, méme chez un
sujet asymptomatique, ou si infection acquise en zone avec une prévalence élévée de
resistance ala ceftriaxone (Asie). Si le TAAN revient positif, une culture est souhaitable
AE pour recherche de résistance selon le contexte, avec avis infectiologique.

Le TAAN et la culture sont préconisés en cas de persistance de symptdomes et de sus-
picion d’inefficacité d’antibiotique, associé a un avis infectiologique.

Chez un sujet ayant des rapports sexuels arisque aprés une premiere IST, un dépistage
des IST bactériennes est justifié entre 3 et 6 mois aprés le traitement (TAAN pour N.
gonorrhoeae).

2.4. Quelle attitude adopter en cas d’échec d’une premiére
ligne de traitement ou résistance a la ceftriaxone (CMI > 0,125
mg/L) ?

Un avis infectiologique et microbiologique est obligatoire en cas d’échec de premiére ligne de traite-
ment dans toute infection & N. gonorrhoeae aprés avoir éliminé une réinfection, cas le plus fréquent
chez un sujet ayant eu des rapports sexuels avec un partenaire non traité.

HAS « Recommandations de prise en charge des personnes infectées par Neisseria gonorrhoeae ¢ avril 2025 142



La réinfection doit étre évoquée en cas d’amélioration clinique ou de test d’éradication revenu négatif
puis récidive des symptdmes ou test de dépistage de nouveau positif a distance du traitement. Un cas
d’échec doit étre évoqué en cas de persistance du TAAN positif et/ou de la culture malgré un traitement
bien conduit, et/ou la persistance de symptémes sans amélioration évidente.

Les recommandations réactualisées depuis 2019, ci-dessous, mentionnent I'attitude a adopter en cas
d’échec du traitement (Tableau 50) (34, 42, 43, 47-49, 66, 67). Les Tableaux 51 et 52 résument l'ef-
fiacité de I'aztréonam en alternative thérapeutique en cas de souche résistantes et le Tableau 52 rap-
pelle le positionnement des pénémes (30, 68, 69).

Par ailleurs, il faut souligner que le diagnostic d’'une infection a N. gonorrhoeae avec une CMI
> 0,125 mg/L doit faire I'objet d’un signalement systématique au CNR pour envoi de la souche,
et afortiori une souche présentant une CMI encore plus élévée comme déjarencontré au Japon
et en France.
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Tableau 50 ;: Résultats des recommandations internationales de bonne pratique dans le traitement des infections a N. gonorrhoeae.

Auteur,

année, référence,
pays

Titre

Echec de traitement de 1°¢€ ligne

Unemo et al.
2020 (34)

Europe

2020 European guideline for the diagnosis and
treatment of gonorrhoea in adults

— Demande un antibiogramme + contrble des 3 sites (pharynx, urogénital,
anal)

— Avis spécialisé selon la 1%¢ ligne recue : ceftriaxone 1 g IM DU + azithro-
mycine 2 g OU spectinomycine 2 g IM DU + azithromycine 2 g OU gentami-
cine 240 mg IM DU + azithromycine 2 g OU ertapéneme 1g IM sur 3 jours

Hamasuna et al.

The JAID/JSC guidelines to Clinical Manage-
ment of Infectious Disease 2017 concerning

— Discuter selon la sensibilité de la souche.

2021 (47) = _
male urethritis and related disorders
Japon
Fier = Al British Association for Sexual Health and HIV | — Selon le schéma antérieur : ceftriaxone 1 g IM DU + azithromycine 2g PO
2019 (42) national guideline for the management of in- D_U' _ B
fection with Neisseria gonorrhoeae (2019) — Si échec de ceftriaxone : notifier le cas.
Angleterre

Workowski et al.
2021 (43)

[+ confirmation
par Barbee et al.
en 2022

Sexually Transmitted Infections Treatment
Guidelines, 2021

— Demande un antibiogramme

— Ceftriaxone 500 mg IM DU (cibler la réinfection) OU gentamicine 240 mg IM
DU + azithromycine 2 g + test de guérison par TAAN et culture entre J7 et
J14

(44)]

Etats-Unis

Société Austra- Australian STI management guidelines for use | — AViS infectiologique
lienne VIH, hépa- | in primary care

tites et IST
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2021 (48)

Australie

+ groupe de tra-

RECOMMENDATIONS FOR TREATMENT | — Souche résistante a a CRO et résistante a ’AZM

vail australien | OF GONOCOCCAL INFECTIONS IN THE - Siatteinte non compliquée rectale ou genitale : spectinomycine 2 g IM + ri-
ayant déja publié ERA OF MDR/XDR GONORRHOEA (Docu- ~ fampicine 600 mg/12 h PO pdt 2 j OU gentamicine 240 mg IM + rifampicine
sur le sujet, ment for Sexual Health and Infectious Disease =~ 600 mg/12 h PO pdt 2 j OU ertapéneme 1 g IV/IM 1x/j pendant 3  + rifampi-
iali cine 600 mg/12 h PO pdt 2 j

Bourne et al. Specialists) . . ; . > J : . : -

— Si atteinte pharyngée : spectinomycine 2 g IM + rifampicine 600 mg/12 h
2019 (67) PO pdt 2 j OU gentamicine 240 mg IM + rifampicine 600 mg/12 h PO pdt 2 j
Australie OU ertapénéme 1 g IV/IM 1x/j pendant 3 j + rifampicine 600 mg/12 h PO

pdt 2 j

Gouvernement du  Guide sur la gonorrhée : Traitement et suivi. | Avis infectiologique et signalement si échec d’une céphalosporine.

Canada
2021 (49)

Canada

— Ertapénéme : dose ? durée ?

Tableau 51 : Revue systématique de la littérature et méta-analyses abordant d’autres attitudes thérapeutiques contre N. gonorrhoeae

Auteur, an- Recherche Objectifs Criteres de sélection Criteres de Résultats et significations
neée, documentaire des articles (A) jugement re-
référence Population (P) RS

Barbee et al. Revue etméta- | Evaluer le traitement  A: études cliniques | Cure mircro- | Efficacité de :

2020 (68) analyse par aztréonam dans | ayant évalué l'efficacité | biologique ~ 99,7 % (IC 95 % : 98,9 %-99,96 %) pour I'in-
les infections a N. go- | de I'aztréonam 1g IM ou fection urogénitale.
norrhoeae IV (n=10, randomisées, —94,7% (IC 95 % : 82,3 %-99,4 %) pour I'at-
cohorte, série de cas). teinte rectale.

—81,3%, IC 95 % : 54,4%—-96,0% pour 'at-
teinte pharyngée (16 cas).
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P : infections urogéni- NB : CMI < 1,4 mg/L. 9 études avant 1991, une
tales, rectales et pha- en 2017 mais 5 cas

ryngées a

Niveau de preuve 1
N. gonorrhoeae

Tableau 52 : Etude clinique abordant d’autres attitudes thérapeutiques contre N. gonorrhoeae.

Auteur, année, Méthode Population Intervention Criteres de Résultats Niveau de
référence, pays el e jugement preuve
de Vries et al. Essai randomisé, | Adultes agés de 18 | I1: ertapénéme | CIJP: TAAN | Non infériorité démontrée | Niveau de
2022 (30) contrélé, en double ans ou plus, at- 1gIM négatif pour le | pour I'’ertapénéme. preuve 1.
bavs.Bas a,vgugI,e et de non-in- teI['l'[S de gonor- 12 : gentamicine fgyer -|nfe?c- Analyse PP :
y fériorité rhée anorectale 5 mg/kg IM (max | ti€ux primaire o

ou  urogeénitale | 444 mg) entre 7 et 14 | ~ DODR ertape\neme --001(C

non  compliquée _ jours apres le 95 % :-0,08 & 0,05)

(TAAN positif ou I3 fosfomycine traitement. - DDR gentamicine : -0,07 (-

CGN + leucocytes 69 PO

: _ CJS : propor- 0,16 a-0,01)
sur examen direct) | C: ceftriaxone

tion de suc- | DDR fosfomycine -0,88 (-0,95

500 mg IM ces du site | a-0,72)

dinfection pri- | Apalyse mITT (exclusion des
Si échec cli- Maire (TAAN | guiets inclus avec TAAN né-
nique entre J3 et | N€JaUT entre | ity - critére de non infério-
J6 et Gram posi- | 97728) i PIO- it non  atteint  pour

tif ou culture po-  Porition de | goneneme  (DDR  -0,08

sitive ou TAAN | SUCCES  Par 1 17.0003]) et gentamicine
positif entre J7 | Sit€  anato- ' \ppR _g 11 [-0,21- -0,04]).

et J14 : traite- Mique dinfec-
tion  (TAAN
négatif J7-14
jours et J7-
28), le
nombre, le

ment de secours
par ceftriaxone
intramusculaire
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1 g plus azithro-
mycine orale 1 g

type et la gra-
vité des éve-
nements
indésirables,
symptomes et
CMI

Marge de

non-infériorité

de 10 %
Barbee et al. Etude monocen- | Hommes infectés | | : aztréonam IM | Cure micro- @ Efficacité variable selon le | Niveau de
2020 (69) trique mono-bras | par N. gonor- | 2g DU biologique par | site. preuve 4
Etats-Unis (2019) rhoeae avec (i) un Pas de C. culture  entre 21/32 : pharynx + vs 11/32: | (peu de sujets,

TAAN positif pour
la gonorrhée pha-
ryngée < 14 jours
ou (ii) une urétrite
gonococcique par
coloration de Gram

ET rapport sexuel
< 2 mois (n=32)

J3 et J8 du
traitement

uretre +

Efficacité globale : 65 % (IC
95 % : 38-86)

Analyse PP : sur 17 hommes.

— Pharynx : 2/6, soit 33 % (IC
95 % :4,3-78)

— Rectum : 3/4 (75 % ; IC
95% : 19-99).

— Uretre : 11/11 (100 % ; IC
95 % : 66-100).

Tous les échecs thérapeu-

tiques sont survenus a une

CMI de =2 0,25 pg/mL

culture aprés J3

et pas de TAAN,
analyse PP, 1
seul bras)
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Comme nous I'avons vu plus haut, en cas d’échec et selon I'antibiogramme, les molécules a position-
ner dans cette indication ne manquent pas, bien que leur efficacité soit variable en fonction du site
infecté : gentamicine, spectinomycine, ciprofloxacine, céfixime. Leur administration devrait se discuter
au cas par cas avec un infectiologue référent.

En cas de souches multi-résistantes : un avis infectiologique et microbiologique est indispensable.
L’ertapénéme est un antibiotique de choix mais il est possible de discuter également de la place d’'une
bithérapie et de la place de 'aztréonam en cas d’allergie aux bétalactamines — pas de réaction croisée
avec cette derniére — (54, 63, 64).

Par ailleurs, en 2019, un groupe de travail australien travaillant sur les souches résistantes préconisait

I'ajout de rifampicine dans certains cas (67) :

— en cas de résistance a la ceftriaxone et a I'azithromycine : une infection pharyngée se traite par
spectinomycine, ou gentamicine ou ertapénéme + rifampicine 600 mg x 2/jour pour 2 jours

— en cas d’atteinte urogénitale : les alternatives sont identiques SANS rifampicine.

Synthese et proposition de recommandations
Devant toute suspicion d’échec clinique, une réinfection doit étre éliminée (grade AE).

En cas d’échec avéré ou de souche résistante a la ceftriaxone (CMI > 0,125 mg/L, et a fortiori
ou la CMI est encore plus élevée) : un avis infectiologique et microbiologique est conseillé avec
un envoi de la souche bactérienne au CNR pour déterminer d’éventuels facteurs de virulence ou
clusters. Un traitement de seconde intention devra étre discuté en fonction du site infecté, des aller-
gies, de la voie d’administration et des seuils de résistance a I'antibiogramme (grade AE).

Grade des recommandations

Une suspicion d’échec clinique doit faire éliminer une réinfection, cas le plus fréquent.

AE | Un avis spécialisé, infectiologique et microbiologique, doit étre pris si I’échec est avéré
ou si lasouche présente un profil de multi-résistance (avec envoi de la souche au CNR).

2.5. Quels sont les conseils a dispenser au patient infecté a N.
gonorrhoeae ?

2.5.1. Quels dépistages sont recommandés ?

Le dépistage des IST est traité dans une recommandation spécifique

2.5.2. Quelle est la consigne concernant la protection des rapports
sexuels ?

Il est primordial d’expliquer au sujet infecté qu’il existe un risque de transmission de I'lST au(x) parte-
naire(s) sexuel(s) dans les jours suivant le traitement, avant mort de la bactérienne.

Les recommandations convergent pour une durée d’abstinence sexuelle de 7 jours ou de protection
des rapports pendant 7 jours apres un traitement par ceftriaxone, comme le montre le tableau 53 (34,
42-44, 48, 50).
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Tableau 53 : Résultats des recommandations internationales de bonne pratique sur les consignes post-traitement a N. gonorrhoeae.

Auteur,

année, référence,

Titre

Consignes pour le sujet infecté

pays
Unemo et al. 2020 European guideline for the di- | — Consignes post-traitement : abstention ou protection des rapports pendant 14
2020 (34) agnosis and treatment of gonor- | 1ours apres le début du traitement. Possibilité de réduire a 7 en cas de monothe-
rhoea in adults rapie de ceftriaxone. Dépistage des autres IST.
Europe
Fifer et al. British Association for Sexual — Consignes post-traitement : abstention sexuelle ou protection pendant 7 jours.
2019 (42) Health and HIV national guideline
for the management of infection
Angleterre

with Neisseria gonorrhoeae (2019)

Workowski et al.
2021 (43)

[+ confirmation par
Barbee et al. en 2022

(44)]
Etats-Unis

Sexually Transmitted Infections
Treatment Guidelines, 2021

— Consignes post-traitement : abstention de rapport sexuel ou protection pendant
7 jours. Dépistage des autres IST.

Société Australienne
VIH, hépatites et IST

2021 (48)

Australie

Australian STI management guide-
lines for use in primary care

— Consignes post-traitement : abstention de rapport sexuel ou protection pendant
7 jours. Dépistage des autres IST.

Gouvernement du Ca-
nada

2021 (49)

Canada

Guide sur la gonorrhée: Traitement
et suivi.

— Consignes post-traitement : abstention de rapport sexuel ou protection pendant
7 jours. Dépistage des autres IST.
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Brun et al.
2020 (50)

France

— Consignes post-traitement : si IST, protection des rapports sexuels apres trai-
tement (sans précision).

Pelvic inflammatory diseases: Up-
dated French guidelines

Jespers et al.

2020 (52)
Belgique

Diagnosis and treatment of gonor-
rhoea: 2019 Belgian National guide-
line for primary care

7 jours. Dépistage des autres IST.

— Consignes post-traitement : abstention de rapport sexuel ou protection pendant
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Synthése et proposition de recommandations

Les rapports sexuels doivent étre évités ou protégés par préservatifs (ou digue dentaire) pen-
dant une durée minimale de 7 jours apres le traitement par ceftriaxone (grade A).

En cas de nécessité de controler le TAAN (antibiothérapie autre que ceftriaxone, souche bactérienne
avec CMI a la ceftriaxone > 0,125 mg/L), il est souhaitable d’attendre le résultat du TAAN avant tout
rapport sexuel non protégé, par précaution (grade AE).

Grade des recommandations

Une abstinence sexuelle ou une protection des rapports sexuels de 7 jours est recom-

A . o o .
mandée pour éviter la transmission aux partenaires.

En cas de nécessité de contrbler le TAAN (antibiothérapie autre que ceftriaxone, souche
AE bactérienne avec CMI a la ceftriaxone > 0,125 mg/L), il est souhaitable d’attendre le ré-
sultat du TAAN avant tout rapport sexuel non protégé, par précaution

2.5.3. Quelle est la gestion des cas contacts ?

Bien que certains experts se fussent prononcés en faveur d’un traitement des partenaires des 60 der-
niers jours en cas de sujet infecté a N. gonorrhoeae en 2022 (57), les derniéres recommandations
frangcaise HAS de mars 2023 préconisent une harmonisation des délais avec une notification des par-
tenaires des 6 derniers mois suivant un diagnostic d’infection a N. gonorrhoeae, sauf en cas d’urétrite
gonococcique auquel cas le délai est raccourci a 2 semaines (« Notification des IST aux partenaires :
des recommandations pour interrompre la chaine de transmission ») en raison de l'incubation courte
(2 a 7 jours) de l'urétrite symptomatique. .Une partie dédiée au traitement accéléré du partenaire
« TAP » (remise d’ordonnance ou de traitement au sujet index a destination du/de la/ des partenaire(s))
est disponible dans ce document mais n’aborde pas la question de I'antibiothérapie : un tel processus
parait complexe voire impossible en raison de la nature parentérale du traitement de référence.

Sur le plan international, les recommandations abordent la question du dépistage et/ou du traitement
systématique sans préciser, bien souvent, I'antibiothérapie a utiliser (Tableau 54) (34, 42—44, 48, 49).
Les experts anglais, en 2019, proposent une prise en charge selon le délai de I'exposition (cut off de
14 jours) (42). Une étude plus récente a modélisé I'application de ces recommandations en Angle-
terre : 26 % des patients échapperaient & un traitement « inutile » (cas contact non infectés) mais avec
un risque de perte de vue en cas d’attente du résultat et de la culture (70) (Tableau 55).

La difficulté réside en la population cas contact asymptomatique et la possible réticence a recevoir une
injection IM douloureuse de maniére inutile si le dépistage s’avére négatif.

Ainsi, la discussion semble ouverte pour recommander le traitement des partenaires dans I'attente du
dépistage : le médecin prescripteur doit présenter I'objectif du traitement probabiliste en cas de diffi-
cultés a realiser le dépistage ou revenir pour les résultats, ou expliquer que le dépistage peut se faire
en deux temps selon le délai d’exposition pour favoriser I'acceptabilité.
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Tableau 54 : Résultats des recommandations internationales de bonne pratique abordant la gestion des cas contacts d’un sujet infecté par N. gonorrhoeae.

Auteur,

année, référence,

Titre

Résultat de larecommandation concernant les partenaires

pays

Unemo et al. 2020 European guideline for | ~ Partenaires : partenaires des 3 derniers mois avant le diagnostic a dépister +/- traiter.

2020 (34) the diagnosis and treatment
of gonorrhoea in adults

Europe

Fifer et al. British Association for Sex- — Partenaires : dépistage des partenaires des 2 dernieres semaines si urétrite symptoma-

2019 (42) ual Health and HIV national tique, 3.mois, pour toute? I(—?-s autres formes d’infection a N. gonorrhoeae. Traitement du
guideline for the manage- partenaire dépend du délai :

Angleterre ment of infection with Neis- > 14 jours de I'exposition : traitement uniquement aprés un test positif pour N. gonor-

seria gonorrhoeae (2019)

rhoeae
< 14 jours de I'exposition : évaluation au cas par cas (risques cliniques et discussion
avec le partenaire — risque de test faussement négatif précocément : a répéter ?

Selon l'antibiogramme, la ciprofloxacine peut étre une option thérapeutique des cas con-
tacts.

Workowski et al.
2021 (43)

[+ confirmation par
Barbee et al. en 2022

(44)]
Etats-Unis

Sexually Transmitted Infec-
tions Treatment Guidelines,
2021

— Partenaires : dépistage des partenaires des 60 derniers jours (ou le dernier partenaire
si > 60 jours) et traitement présomptif par ceftriaxone 500m IM DU ou céfixime 800 mg
PO DU.

Société Australienne
VIH, hépatites et IST

2021 (48)

Australie

Australian STI management
guidelines for use in primary
care

— Partenaires : dépistage +/- traitement des partenaires des 60 derniers jours.
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Gouvernement

Canada
2021 (49)

Canada

du Guide sur la gonorrhée
Traitement et suivi.

Tableau 55 : Etudes rétrospective ayant évalué I'impact du traitement des partenaires.

— Partenaires : dépistage +/- traitement des partenaires des 60 derniers jours.

Auteur, année, Méthode Population Intervention Criteres de Résultats Niveau de
référence, pays el e jugement preuve
Burton et al. Etude rétrospective | Cas contacts de | Non applicable. | Taux de trai- | Prévalence N. gonorrhoeae | Niveau de
2021 (70) sur les cas contacts | sujet infecté par N. tement chez cas contacts en 2018 : | preuve 4.

de gonorrhée en  gonorrheocae  se adapté au | 36 % (159/436,32 % étaient
Angleterre 2018 et modélisation | présentant  dans statut du par- | co-infectés par C. trachoma-

mathématique pour | deux grands tenaire selon | tis).

leffet du change-
ment de recomman-
dation de 20109.

centres de santé
sexuelle du nord
de I'Angleterre
(n=436)

'application
des recom-
mandations
de 2019

En appliquant les recomman-
dations de 2019 : traitement
de 73 % (114/156) des cas
confirmés.

Si seuls les partenaires symp-
tomatiques sont traités : 24 %
(37/156), insuffisant.

22 % (34/156) des cas confir-
més parmi les contacts
étaient asymptomatiques et
se sont manifestés > 14 jours
apres l'exposition probable :
d’aprés le document de 2019,
ils n'auraient pas été traités
lors de la consultation vs un
traitement antibiotique inutile
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chez 26 % (107/416) de la co-
horte totale.

- Suggestion de ne pas se
baser sur les symptémes et
peser la balance béné-
fice/risque d’'une 2" consul-
tation pour le résultat.
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Synthése et proposition de recommandations

— Un dépistage de N. gonorrhoeae doit étre proposé a tous les cas contacts ciblés par la notifica-
tion aux partenaires (cf document HAS relatif a cette question : dans les 6 derniers mois ou dans
les 2 semaines en cas d’'urétrite symptomatique chez ’homme cisgenre).

— Un traitement antibiotique doit étre proposé a tous les cas contacts symptomatiques puisqu’ils
sont infectés jusqu’a preuve du contraire (se référer a la question spécifique en fonction du site
symptomatique) (grade A).

— Pour les cas asymptomatiques (grade AE) :

=» Si le dernier rapport sexuel potentiellement contaminant peut étre daté et remonte a moins
de 14 jours : un traitement probabiliste doit étre administré car le test peut étre faussement
négatif a ce stade.

=» Sile dernier rapport sexuel potentiellement contaminant ne peut étre daté ou est = 14 jours,
deux attitudes sont possibles : d’'une part le traitement probabiliste sans attendre le résultat
si le partenaire est a risque de perte de vue, ou, d’autre part un traitement adapté au résultat
de dépistage.

L’antibiothérapie de choix en premiére ligne est la ceftriaxone 1 g IM DU (grade A).

Grade des recommandations

Tout sujet contact symptomatique est a considérer comme infecté et doit recevoir un

A . L .
traitement antibiotique adapté.

Un partenaire asymptomatique, notifié comme cas contact, doit bénéficier d’un test de
dépistage ET :

1. Si le dernier rapport sexuel potentiellement contaminant est < 14
jours : un traitement par ceftriaxone 1g IM DU est recommandé (pé-
riode a risque ou le test pourrait étre faussement négatif et précau-
tions quant au fait que le partenaire ne pourra peut-étre pas réaliser
de suivi optimal dans les suites du rapport arisque)

2. Si le dernier rapport sexuel ne peut étre daté et est 2 14 jours : le trai-
tement peut étre différé en fonction du résultat du test (attitude

AE « suivi ») ou bien étre admistré en consultation si le patient risque
d’étre perdu de vue (attitude « traitement »). L’adhésion a I'attitude
« suivi » versus « traitement » doit se discuter au cas par cas entre le
clinicien et le patient.

L’antibiothérapie préconisée en cas de traitement est la ceftriaxone 1 g IM DU.

En cas d’allergie confirmée a la ceftriaxone, on peut proposer gentamicine 240 mg IM
DU (ou ciprofloxacine 500 mg per os uniquement si I'antibiogramme du sujet infecté
source montre une sensibilité conservée).

En cas de notion d’allergie a la ceftriaxone non prouvée, il est nécessaire d’adresser le
patient a un allergologue a la suite de I’épisode.

HAS « Recommandations de prise en charge des personnes infectées par Neisseria gonorrhoeae ¢ avril 2025 155


https://www.has-sante.fr/jcms/p_3419288/fr/notification-des-ist-aux-partenaires-des-recommandations-pour-interrompre-la-chaine-de-transmission

Table des annexes

Annexe 1. PRISMA des études et articles analysés pour la mise a jour des recommandations
thérapeutiques vis-a-vis de N. gonorrhoeae 157

Annexe 2. Tableau synthétigue des recommandations pour une souche présumée sensible a
la ceftriaxone chez I'adulte 158

Annexe 3. Tableau synthétigue des recommandations pour une souche présumée sensible a
la ceftriaxone chez I'enfant. 160

HAS « Recommandations de prise en charge des personnes infectées par Neisseria gonorrhoeae ¢ avril 2025 156



Annexe 1.

PRISMA des études et articles analysés pour la mise a jour des recommandations thérapeutiques vis-a-vis de
N. gonorrhoeae

| Anciennes recommandations | | Identifications de nouvelles études par la base de données et les registres | | Identification de nouveaux articles par autre méthode
e
= . Documents identifiés par
= Recon"lmanda:;m;fun* Documents identifiés dans Documents exclus avant Website —_re-:ommandallons
-§ E:l;o%eennes e les bases de données o| éligibilité - aulres (n = 5)
= (Pubmed et Embase) " Doublons (n=20) Avis dexperts et_documents
= =213) de referenui (n=28)
g (n Pubmed (n = 13)
= Autres (n=3)
L
P ¥
A Articles exclus
Documents éligibles > Dépistage/méthodes de culture
(n=193) (n=20)
Résistances
moléculaires/clones (n = 26)
Traitement sans précision ou
identification de N. gonorrhoae (n
° =5)
= Vaccins (n=8)
= Complications cliniques (n = 2)
8 Epidémiologie (n = 21)
@ Autres IST sans N. gonomhoae
(n=23)
Colt/efficacité (n = 3)
Education/comportement/surve
illance (n=13)
Métabolisme bactérien (n = 5)
Prévention (n = 6)
Articles non accessibles (n = 4)
) Article en espagnol (n=1)
¥ Autres (n=16)
—
Nouveaux articles identifiées
pour la redaction
(n=40)
=
=
!
© Y *2020 European guideline for the diagnosgis
£ Et . and treatment of gonorrhoea in adults
udes incluses dans la revue Unemo et &1,
systématique pour la mise a jour *Ravue de 217 articles
—* | thérapeutique de l'infectiona \. [+
gonorrhoae
L (n=T0)

HAS « Recommandations de prise en charge des personnes infectées par Neisseria gonorrhoeae * avril 2025

157



Annexe 2. Tableau synthétique des recommandations pour une souche présumée sensible a la ceftriaxone chez I’adulte

Localisation Antibiothérapie de 1°¢  Voie d’administration Durée Allergie Test d’éradication
/ population ligne Alternative
Urogénitale, cervi- Ceftriaxone 1 g IM 1j Gentamicine 240 mg IM Si mauvaise évolution (culture
cale, rectale Si ABg disponible : ciprofloxacine 500 mg * TAA’\/I) - S FMI C,RO >,|,
_ ) PO ou céfixime 400mg PO DU 0,125 mq L ou alternative utili-
(non compliquée) sée (TAAN J14)
Pharyngée* Ceftriaxone 1 g IM 1j Gentamicine 240 mg IM Si mauvaise évolution (culture

Ciprofloxacine 500 mg PO si ABg disponible

+ TAAN) — Si CMI CRO >
0,125 mg/L ou alternative utili-
sée (TAAN J14)

Infection génitale
haute**

Ceftriaxone 1 g en associa-
tion (doxycycline / métroni-
dazole)

IM si ambulatoire

IV si hospitalisée/compliquée

1j (non compl.)

10-14 j (compl.)

Gentamicine 5 mg/kg IV (max 3 jours)

Fluoroquinolones

Si mauvaise évolution (culture
+ TAAN) - Si CMI CRO >
0,125 mg/L ou alternative utili-
sée (TAAN J14)

Orchiépididimyte**

Ceftriaxone 1 g

IM
ou IV si hyperalgique/hospit.

1j (non compl.)

7 j (compl.)

Gentamicine 5 mg/kg IV (DU souvent, max 3
jours si compl.)

Ciprofloxacine 500 mg si ABg disponible

Si mauvaise évolution (culture
+ TAAN) - Si CMI CRO >
0,125 mg/L ou alternative utili-
sée (TAAN J14)

Rectale compli-
quée*rr

Ceftriaxone 1 g

IM
ou IV si hyperalgique/hospit

A voir selon indi-
cation chirurgicale

Gentamicine 5 mg/kg IV (max 3 jours)

Rechercher une co-infection +
discussion au cas par cas
(TAAN a J14)

Bactériémie** Ceftriaxone 1 g \Y 7j Gentamicine 5 mg/kg IV (max 3 jours) Oui (hémocultures)
+/- cutanée Alternative selon ABg : ciprofloxacine
Articulaire** Ceftriaxone 1 g \Y% 7] Gentamicine 5 mg/kg IV (max 3 jours) / Si mauvaise évolution (ponc-
Alternative selon ABg : ciprofloxacine tion)
Ophtalmologique**  Ceftriaxone 1 g (non sévere) IM (conjonc. simple) 1j Selon I'atteinte et la diffusion oculaire, avis Si mauvaise évolution (ponc-
a2g (severe) IV (sévere) Jusqu'a 7 | spécialisé tion/écouvillon)

HAS « Recommandations de prise en charge des personnes infectées par Neisseria gonorrhoeae * avril 2025

158




Méningite, endo- Ceftriaxone 2 g v 10 j (méning.) Avis spécialisé Selon évolution
cardite** 4 sem. (end.)

Femme enceinte** Ceftriaxone 1 g IM ou IV 1j Gentamicine 240 mg IM Selon le site

g : gramme ; IM : intramusculaire ; IV : intraveineux ; j : jours ; sem : semaine ; conjonc. : conjonctivite ; méning. : méningite ; end. : endocardite ; ABg : antibiogramme ; CMI : concen-
tration minimale inhibitrice ; CRO : ceftriaxone ; kg : kilogrammes ; TAAN : test d’amplification des acides nucléiques ; compl. : compliquée.

*Précautions si retour d’Asie-Pacifique. **Avis spécialisé recommandé.

Si CMI ceftriaxone > 0,125 mg/L, se référer au chapitre de la localisation dédiée.
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Annexe 3. Tableau synthétique des recommandations pour une souche présumée sensible a la ceftriaxone chez I’enfant.

Localisation Antibiothérapie de Voie d’administration Durée Allergie Test complémentaire
/ population lere ligne Alternative
Nouveau-né Céfotaxime 100 mg/kg/jour v 1 j pour prophy- Avis pédiatrique spécialisé
jusqu’a 28 jours Iamel ou fgrme
conjonctivale
simple
7 jours si forme in-
vasive ou pronos-
tic visuel engagé
Enfant < 45 kg Ceftriaxone 25 — 50 mg/kg IM ou IV 1j Céfotaxime ? Envoi de la souche au CNR
) e ol (confirmation NG et recherche
Forme non inva- Avis pédiatrique spécialisé de clonailté)
sive
(urétrite, rectale,
pharyngée, ophtal-
mologique simple)
Enfant < 45 kg Ceftriaxone 50 mg/kg par Plutét IV 7] Céfotaxime ? Envoi de la souche au CNR

) ) 24h
Forme invasive
(bactériémie, arti-
culaire, méningite,
endocardite)

(10 & 14 si ménin-
gite)

Avis pédiatrique spécialisé

(confirmation NG et recherche
de clonailté)

Dans le contexte d’une infection a gonocoque en pédiatrie, il est nécessaire de rechercher des abus sexuels (sauf dans le cas d’une at-

teinte ophtalmologique a la naissance chez une mére infectée).
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Abreviations et acronymes

ABg
ADN
AINS
AOD
ARN
AVK
AZM
CASFM
CDC

CeGIDD
CMI
CCNR
CT

CRO
DFG

DU

FDA

g

GM
Groupe C
Groupe |
HAS
HBPM
IGH

IM

IST

ITT

mg
NG
NSN
PDV
PO
PP
PVVIH

TAAN

VIH

Antibiogramme

Acide desoxyribonucléique
Antiinflammatoires non stéroidiens
Anticoagulant oral direct

Acide ribonucléique

Antivitamine K

Azithromycine

Comité de I’Antibiogramme de la Société Francgaise de Microbiologie

Centers for Disease Control and Prevention

Centres gratuits d'information, de dépistage et de diagnostic

Concentration minimale inhibitrice
Centre national de référence
Chlamydia trachomatis (C. trachomatis)
Ceftriaxone

Débit de filtration glomérulaire
Dose unique

Food and Drug Administration
Gramme(s)

Gentamicine

Groupe controle

Groupe intervention

Haute Autorité de santé

Héparine de bas poids moléculaire
Infection génitale haute
Intra-musculaire

Infection sexuellement transmissible
Intention de traiter

Intra-veineux

Jour(s)

Milligramme(s)

Neisseria gonorrhoeae (N. gonorrhoeae)
Nombre de sujets nécessaires

Perdus de vus

Per os

Per protocole

Personne vivant avec le VIH
Semaine(s)

Test d’amplification d’acides nucléiques

Virus de 'immunodéficience humaine
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