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Neisseria gonorrhoeae

* Coccobacille a Gram négatif responsable IST

* Homme : urétrites +++
* Femme : cervicites, endométrites, salpingites, périhépatites
* Arthrites, bactériémie, conjonctivites, ....

* Augmentation des localisations extragénitales (anus, gorge)

(80% chez HSH, hétérosexuels <5% )
asymptomatiques

Ndeikoundam Ngangro N et al, Paris, 27 novembre 2019; Source: Santé publique France, réseau RésIST, 2004-2018; Poncin et al., 2018, Revue de Biologie Médicale;
Goubard & Bercot, 7¢™e deition Remic 2022 2



Prévalence des infections a gonocoque

Organisation OMS : 82,4 million (2020) chez 15-49 ans

mondiale de la Santé Région africaine et la Région du Pacifique occidental
taux d’incidence mondial : 19 (11-29) pour 1000 femmes et de 23 (10-43) pour 1000 hommes

@4 - Europe : 31,6 / 100 000 hab (2019) “e® Santé  France : HSH 74%

‘o» pUbllque PrEPeurs : 35,4 / 100 personnes années (Ipergay)

eCOoC ) °
HSH 54% e @ France
°
Figure 5. Number of confirmed gonorrhoea cases by transmission category and year in EU/EEA
countries reporting consistently, 2010-2019
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Ndeikoundam Ngangro N et al Euro Surveill. 2019 Jan;24(5) ; Gonorrhoea, Annual Epidemiological Report for 2018 ;
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/gonorrhoea-annual-epidemiological-report-2018.pdf 25 May 2020; 3
https://www.who.int/fr/news-room/fact-sheets/detail/multi-drug-resistant-gonorrhoea.



https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/gonorrhoea-annual-epidemiological-report-2018.pdf%2025%20May%202020
https://www.who.int/fr/news-room/fact-sheets/detail/multi-drug-resistant-gonorrhoea

Neisseria gonorrhoeae : diagnostic direct
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Examen direct Culture TAAN
Rapide > 2 jours Tres sensible (>95%) et spécifique,
Sensible (>90%) urétrites Peu sensible (50-70%) Sujets asymptomatiques, anal, oral
Peu sensible pour les PV Antibiogramme Screening site extragenitaux
Patients symptomatiques CT/NG (nomenclature modifiée 8 juin 2018)

Tests immunologiques rapides peu sensibles, non recommandés Ss 20 a 70%.



Comment prélever ? 2@ CNR

des IST bactériennes

. Echantl!lonsAnon invasifs++ pour TAAN SCREENING
l“ = ASYMPTOMATIQUES ET
E‘g SYMPTOMATIQUES

JO du 31 ao(t 2019, un site
(5301, B85), 2 sites (5202,

Urines ler jet (hommes) Auto-prélévement vaginal (femmes) B110) 3 sites (5203, B130)

Gorge (possibilité autoprélevement) -

Anus (possibilité autoprélévement) Supériorité TAAN > culture
« Echantillons culture SYMPTOMATIQUES

— Ecouvillons cervical, urétral, anal et pharyngé
— Milieux de transport Eswab Amies

Goubard & Bercot, Rémic 7¢me édition ,2022; Poncin & Bercot, 2018, Revue de Biologie Médicale
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NG et sensibilité aux antibiotiques €
EUCASTE=4
* Naturellement sensible aux B-lactamines, quinolones, e e
° . ° . . ociété Francaise de
cyclines, aminosides, macrolides, sulfamides, Microbiologie

Recommandations 2023

V.1.0 Juin

 Nombreuses résistances acquises +++
* Surveillance : NG-MDR (recommandations OMS 2017)
* Antibiogramme 2023 : détermination de CMI (E test)

Liste standard Liste complémentaire

Ceftriaxone Céfixime

Azithromycine Gentamicine §
Ciprofloxacine Ofloxacine
Tétracycline (dépistage)

Tacconelli E, et al. 2018, Lancet Infect Dis; https://www.sfm-microbiologie.org/wp-content/uploads/2023/06/CASFM2023_V1.0.pdf, 6



NG et sensibilité aux antibiotiques

Concentrations critiques Notes
Antibiotiques (mglL) Chiffres : commentaires généraux

ou portant sur les concentrations critiques
Letires : commentaires portant sur les diaméfres critiques

Céfixime! 0,125 | 0,125 1. Les souches résistantes au céfixime ou a la ceftriaxone sont trés rares. Vérifier le résultat ainsi que

Ceftriaxone’ 0125 | 0125 ldentification, et envoyer la souche & un laboratoire référent pour expertise si les résultats sont confirmeés.

Azithromycine Note? | Note? 2. Pour l'azithromycine, une CMI <= 1 mg/L (ECOFF) permet de distinguer les souches sauvages de celles

Ciprofloxacine 003 | 0,06 ayant acquis un mécanisme de résistance.

Ofloxacine 0125 | 05 3. Pour la gentamicine, une CMI = 16 mg/L (ECOFF) permet de distinguer les souches sauvages de celles
' ' ayant acquis un mécanisme de résistance.

Gentamicine (infections Note* | Note? 4. Les concentrations critiques n'ont pas encore été établies pour la doxycycline, mais si la CMI de la

urogénitales et anales) tétracycline est = 0,5 mg/L, les souches peuvent &tre catégorisées sensibles 4 la doxycycline.

Tétracycline (dépistage) 05 05

Disparition des breakpoints pour I'azithromycine selon les recommandations de 'lEUCAST avec conservation d’un

ECoff a 1mg/L. Les souches ayant une CMI strictement supérieure a 1 mg/L seront considérées résistantes, les valeurs
inférieures restent sans interprétation.

https://www.sfm-microbiologie.org/wp-content/uploads/2023/06/CASFM2023_V1.0.pdf, 7



Mécanismes de résistance aux

antibiotiques



Résistance chromosomique aux céphalosporines
de 3¢me génération (C3G)

Mosaicisme du gene penA
Altération de PBP2, cible Iétale pour les
C3G

Hyperexpression de la
pompe d’efflux MtrCDE

Mosaic
PBP2

Cytoplasmic
membrane

Zhao et al., AAC, 2009 / Allen et al., AAC, 2011 / Liao et al., JAC, 2011; Olesky et al., Journal of Bacteriology 2006 / Dillon et al., AAC, 1981; Igawa G, et al, Antimicrob
Agents Chemother. 2018; Unemo, M. et al. Clin Microbiol Rev 2014.



Résistance aux quinolones

Quinolones se fixent sur 2 enzymes indispensables réplication de 'ADN
ADN-gyrase & Topoisomérase 1V : blocage de la synthése de 'ADN

S91F D95 A/G/Y/N S87RIN  E91G/Q/K/A
GyrA,91/95
ParC, 88,91
T D86N 161
144 GyrA,91/95
ParC, 88
12
Résistance par altération site fixation QRDR 10 GyrA.91/95
8_
61 GyrA,91/95
Résistance cumulative o GyrA 91
2_
0_

Dewi et al., Sex Transm Dis., 2004 ; Rouquette et al., J Bacteriol, 2003; Lindback et al. APMIS, 2002; Belland et al., AAC 1996; Unemo, M. et al. Clin Microbiol Rev 2014.



Résistance a l'azithromycine

Action : inhibe la synthése des protéines par fixation sur SU 50 S (ARNr 23S et L4 & L22)

HNR: Substitution ARNr 23S BNR : Hyperexpression de °

(4 opérons) la pompe d'efflux MtrCDE
Domaine V : C2611T, A2058G, A2059G

MtrC-MtrD-MtrE  J
efflux pump

(CMI>4 mg/L) - Diminution de 4 X la valeur de la CMI
C-G si inactivation de la pompe d’efflux
42050 AD0E7 C- G
SR C-G o,
A U Souche HO41 : 1 mg/L - 0,064 mg/L

P IE_:I e ponma 42047
PCAGA G ® a0 o
eg ot 1y T Ganas

L L
A[,r C2611 02599T

u

£}
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Ng et al, AAC, 2002; Chisholm et al, AAC, 2010; Katz et al, CID, 2012; Olsen et al, BMC Infect Dis, 2013; Golparian et al, AAC, 2010 & 2014, Cousin et al, JAC, 2003;
Unemo, M. et al. Clin Microbiol Rev 2014.



Résistance aux cyclines

Action : fixation sur SU- 30S du ribosome, empéchant ainsi la fixation de de 'ARNt
et par conséguence ils inhibent la synthése protéique

HNR : acquisition tetM B Gl BNR : mutation V57M

(CMI>8 mg/L) s B & protein S10 & efflux MtrCDE
Tan . O |- (CMI >1 mg/L)

chain

4 — Transferase
4 / site

Tetracycline

TetM empéche la fixation de la
tétracycline par liaison au ribosome et
considéré comme un analogue du
facteur d’élongation G (EF-G)
nécessaire a la synthese protéique

ot V57M Altération du site de fixation des
tétracyclines

Hyperexpression de pompe MtrCDE

Hu et al, AAC, 2005; Knapp et al, AAC, 1988, Pachulec et al, PloS One, 2010; Scharabaai et al, Plasmid, 2007, Olsen et al, 2013, BMC Infect. Dis;
Morse et al, AAC 1987; Unemo, M. et al. Clin Microbiol Rev 2014.



Epidémiologie de larésistance aux

antibiotiqgues



Surveillance de la résistance du gonocoque a la ceftriaxone
en France - Enquétes nationales ENGON 2018-2022

Répartition des laboratoires participants aux enquétes ENGON en 2021.

CNR

des ST bactériennes
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Majoritairement gonocoque TET R et CIP R

T Tableau. Phénotype de résistance observé parmi les 803 souches de N. gonorrhoeae isolées dar
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CIP : Ciprofloxacine; TET : Tétracycline; FIX : Céfixime; CRO : Ceftriaxone; AZI : Azithromycine

Données rapport CNR IST bactériennes 2018-22



Surveillance de la résistance du gonocoque a la ceftriaxone
en France - Enquétes nationales ENGON 2018-2022

Répartition des laboratoires participants aux enquétes ENGON en 2021.
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CN R Données 2022

des|ST bactériennes @ consolider

e

2018 2019 2020 2021 2022

Enquétes ou réseau ENGON ENGON ENGON ENGON ENGON
Nombre de souches 160 375 423 808 196
Ceftriaxone 0% 0,2% 0% 0% 0,5%
Céfixime 0% 0,8% 0,2% 0,1% 0,5%
Azithromycine 7,6% 6,7% 9,5% 9,7% 9,7%
CMI216m/L 0% 0,53% 0,71% 2,6% 3,1%

» Stabilisation de la résistance aux C3G a un taux tres
faible en France < 0,5% similaire en Europe

* Augmentation de la proportion de NG résistantes a
IPazithromycine BNR = 10% et HNR = 3%

Données rapport CNR IST bactériennes 2018-22



Evolution récente avec 5 souches résistantes C3G 2022-23

2017 2018 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Enquétes ou réseau RENAGO RENAGO ENGON ENGON ENGON ENGON ENGON ENGON
Nombre de souches 686 317 160 375 423 808 196
Ceftriaxone CMI > 0,125 mg/L 0% 0% 0% 0% 3 souches R
Céfixime CMI > 0,125 mg/L 0,7% 0,3% 0% 0,8% 0,2% 0,1% 0,5%
8 souches résistance a la ceftriaxone isolées en France
Année  Souche penA Sexualité Lieu infection
2010 F89 42 HSH (urétrite) France
2017 F90 60 Femme hétérosexuelle (1G) France
2019 FI1 60 Couple hétérosexuel (urétrite, IG) Cambodge
2022 F92 237 Femme hétérosexuelle (1G) France partenaire Suisse/Vietnam
2022 F93 60 Femme hétérosexuelle (IGH) France (idem UK et Autriche)
2023-juin  F94 60 Homme hétérosexuel (urétrite) Cambodge
2023-juil  F95 60 Homme hétérosexuel (urétrite) Cambodge
2023-sept F96 - - -

16
Maubaret et al, Eurosurv 2023; Bercot B et al, Eurosurv. 2022; Poncin T et al, Eurosurv, 2017 & 2019, Unemo et al, AAC 2010;



RAPID COMMUNICATION

Two cases of extensively drug-resistant (XDR) Neisseria
gonorrhoeae infection combining ceftriaxone-resistance

and high-level azithromycin resistance, France,
November 2022 and May 2023

Clara Maubaret***", Frangois Caméléna***" , Manel Mriméche**? , Aymeric Braille*? , Mathilde Liberge***, Mary Mainardis*?
, Clémence Guillaume* , Franck Noel* , Cécile Bébéar®’ , Jean-Michel Molina®#, Florence Lot**, Emilie Chazelle**, Béatrice

Bergot®*2
Tree Scale: 0.1 i—
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FA10g90 2003 1.001

= — Foo France 2019 60.001

L Fo1 France 2019 60.001

WHOX Japan 2009 37.001

Jr—— 02 France 2022 237.001

b WHOY(F80) France 2010 42.001

235 RNA SV - A2735 Australia 2018 60.001
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Il wr & wr WHOQ UK 2018  60.001

pr——— Foy France 2023 60.001

Fo3 France 2022 60.001

' H22-494 UK 2022 60.001

AT159 Austria 2022 60.001

Arbre phylogénique des souches frangaises aprés séquengage NGS et alighement Core génome (pipeline NG-AR2T, M Mérimeéche

Bercot B et al, Eurosurv. 2022; Poncin T et al, Eurosurv, 2017 & 2019, Unemo et al, AAC 2010; Maubaret et al, Eurosurv 2023



Prévalence DS/R céphalosporines de 3¢me
génération (2018): 0%-21%

s )

urogasp (2019) 1,4%
Suisse 2%
Grece 6%, Italy 5%

95 (38%) cas uretrite
Cambodge >

Resistance (%)

B <01% Nt
1 01-4-9%

1 5.0-29-9% .
[330.0-69-9% . .

I 70.0-100-0% Ghana, Kenya, Cote divoire, /}

] Data not available Afrique du sud, Cameroun ~

X Not applicable

b

Figure 1: Percentage of isolates with decreased susceptibility or resistance to ceftriaxone reported to WHO Global Antimicrobial Surveillance
Programme and Global Antimicrobial Resistance Surveillance System in 2018

Unemo, et al Lancet Microbe. 2021; Ouk V et al, & EGASP Cambodia working group. Lancet Infect Dis. 2023; CDC surveillance 2019; Wi et al. PLOS Mediciné 2017.



Surveillance de la résistance du gonocoque aux autres
molécules en France - Enquétes nationales ENGON 2018-22

Données 2022
Répartition des laboratoires participants aux enquétes ENGON en 2021. ‘“’
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Résistance a azithromycine (2017): 0%-60%

Eurogasp (2019) 7,8%
Suisse 28%

Resistance (%)
M <0-1%
C01-49%
[]15.0-29.9%
1 30-0-69-9%

B 70-0-100-0%

[ Data not available
1 Not applicable

Figure 3: Percentage of isolates with resistance to azithromycin reported to WHO Global Antimicrobial Surveillance
Programme and Global Antimicrobial Resistance Surveillance Systemin 2018

Unemo, et al Lancet Microbe. 2021; Ouk V et al, & EGASP Cambodia working group. Lancet Infect Dis. 2023; CDC surveillance 2019; Wi et al. PLOS Medicine 72%17.




Résistance a la ciprofloxacine (2017): 0%-100%

Burkina Faso, 94.2%,
Ghana 81.8%, Cote
d'lvoire 62.7%, Togo

Resistance (%)

M <0-1%

1 01-4-9%
[J5.0-29-9%

[ 30.0-69-9%

I 70.0-100-0%

[ Data not available
[ Mot applicable

Cameroon 15.0% (2012),
79.5% (2018), KwaZulu-
Natal 52%, Zimbabwe 2015-
6 9.5%-30.8%,

Figure 4: Percentage of isolates with resistance to ciprofloxacin reported to WHO Global Antimicrobial Surveillance
Programme and Global Antimicrobial Resistance Surveillance System in 2018

Malika Congo-Ouedraogo et al, J Eur Acad Dermatol Venereol. 2022 Feb 28 ; Naiki Attram et al, PLoS One. 2019; Alain Yéo A et al, 2019 Sex Transm Dis; Tania Crucitti T, et al, Int J STD AIDS
2020; Nireshni Mitchev et al, AAC 2021; Ahmed S Latif et al Sex Transm Infect 2018; Données CNR-Etude ancillaire ANRS avec Univ Lome (Didier Koumavi Ekouevi, Datas CNR); Carolle Y
Tayimetha et al, Sex Transm Dis. 2018; Unemo, et al Lancet Microbe. 2021.Lancet Microbe; CDC surveillance 2019; Wi et al. PLOS Medicine 2017.



Le choix des armes
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Nouvelles recommandations européennes 2020

[USTI

INTERNATIONAL UNION AGAINST
SEXUALLY TRANSMITTED INFECTIONS

Infection non compliquée (uretre, cervico-vaginal, rectal)

1¢r¢ intention. Ceftriaxone 1g + Azithromycine 2g OU Ceftriaxone 1g monothérapie*

Infections pharyngées

IGH, prostatites, sepsis

Ceftriaxone 1g/j 7 a 10;

* Uniguement si contexte bien controélé : cultures, suivit de TOC, si l'infection a C. trachomatis a été exclue par [eTAAN sinon
ajout de doxycycline 100mg x2/jour pendant 7 j.

Unemo et al. Int J STD AIDS (2020) 23



Nouvelles recommandations européennes 2020
IUSTI'

INTERNATIONAL UNION AGAINST
SEXUALLY TRANSMITTED INFECTIONS

Infection non compliquée (uretre, cervico-vaginal, rectal)

1¢r¢ intention. Ceftriaxone 1g + Azithromycine 2g OU Ceftriaxone 1g monothérapie*

Alternatives (allergie) :  Spectinomycine 2g + Azithromycine 2g (ou 1g puis 1g a 6-12h)
Gentamicine 240mg + Azithromycine 2g (ou 1g puis 1g a 6-12h)
Cefixime 400 mg + Azithromycine 2g (si refus IM)
Ciprofloxacine 500mg (si sensible uniqguement)

Infections pharyngées

IGH, prostatites, sepsis

Ceftriaxone 1g/j 7 a 10;

* Uniguement si contexte bien controélé : cultures, suivit de TOC, si l'infection a C. trachomatis a été exclue par [eTAAN sinon
ajout de doxycycline 100mg x2/jour pendant 7 j.

Unemo et al. Int J STD AIDS (2020) 24



Nouvelles recommandations européennes 2020
IUSTI

INTERNATIONAL UNION AGAINST
SEXUALLY TRANSMITTED INFECTIONS

Infections pharyngées

Bithérapie obligatoire : Ceftriaxone 1g + Azithromycine 2g OU Ciprofloxacine 500 mg
Pas de place des aminosides (80% éradication)

* Uniguement si contexte bien controlé : cultures, suivit de TOC, si l'infection a C. trachomatis a été exclue par [eTAAN sinon
ajout de doxycycline 100mg x2/jour pendant 7 j
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Nouvelles recommandations européennes 2020

[USTI

INTERNATIONAL UNION AGAINST
SEXUALLY TRANSMITTED INFECTIONS

Infection non compliquée (uretre, cervico-vaginal, rectal)

Infections avec souches résistantes ceftriaxone

Ceftriaxone 1g + Azithromycine 2g

Spectinomycine 2g + Azithromycine 2g (ou 1g puis 1g a 6-12h)
Gentamicine 240mg + Azithromycine 2g (ou 1g puis 1g a 6-12h)
Ciprofloxacine 500m9 (si sensible uniquement)
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Recommandations SPILF SFD CNR (2021) Nouveau

en 2021

FSOC@TB Francaise
Al
Infection non compliquée (uretre, cervico-vaginal, rectal)

1¢¢ intention. Ceftriaxone 1g MONOTHERAPIE w | des ST bactériennes
Alternatives (allergie) :  Spectinomycine 2g %ﬂ '

Gentamicine 240mg

Ciprofloxacine 500mg (uniqguement sur documentation bactériologique) -

T British Association for
Sexual Health and HIV

Infections pharyngées
1¢'¢ intention. Ceftriaxone 1g MONOTHERAPIE

Infections avec souches résistantes ceftriaxone
Conseil expert & suivre algorythme
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Recommandations SPILF SFD CNR (2021)

Figure:

XDR-Neisseria gonorrhoeae isolates
decreased susceptibility MIC CRO > 0.125 mg/L

Uncomplicated urogenital and rectal
infections

T

CRO 1g IM monotherapy *

Alternative treatment
CIP 500 mg if MIC CIP < 0.06 mg/L
GEN 240 mgorSPE2g

Pharyngeal infections

MIC AZM < 256 mg/L

MIC value AZM

Nouveau

en 2021

Société Francaise
de Dermatologie

ef de Pathologle Sexuellement Transmissible

ICNR

des IST bactériennes

\‘

High level o

MIC AZM > 256 mg/L

f resistance

A

CRO 1g + AZM 2g

Alternative treatment

CIP 500 mg if MIC CIP < 0.06 mg/L
GEN 240mg + AZM 2g

SPE 2 g + AZM 2g

A

commercialization)

CIP 500 mg if MIC CIP < 0.06 mg/L

Alternative treatment:
ERT or ZOL (awaiting

CRO ceftriaxone; AZM azithromycin; GEN gentamicin, SPE: spectinomycin; ERT ertapenem; ZOL zoliflodacin

Recommandations SPILF - SFD - CNR IST : Fouere et al. Int J STD AIDS 2021



Conclusions

- Gonocoque intraitables ? FISS
Surveillance OMS : gonocoque résistant C3G et quinolones

« Alerte de Santé publique
» Une alerte en 2023 a SPF et ECDC
» Microbiologie (cultures) & déclarer les échecs de traitement

« Contenir la diffusion du clone NG-XDR de mosaique penA60

https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/361200/9789240053816-fre.pdf?sequence=1; Tacconelli E, et al. 2018, Lancet Infect Dis



https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/361200/9789240053816-fre.pdf?sequence=1

Conduite a tenir en cas de souches résistantes
en 2021

Déclarer tous les échecs de traitement (site cnr hitps://cnr-ist.fr) &
realiser des cultures

N. GONORRHOEAE (SOUCHE)

& Formulaire de déclaration souche XDR

Envoyer une souche ou
un échantillon

Contréle Test of cure PCR (3 sites) : 2 a 3 semaines apres traitement

Tracer les contacts

Y penser si sujet a risque de souche MDR : retour voyage Asie

Recommandations SPILF - SFD - CNR IST : Fouere et al. Int J STD AIDS 2021


https://cnr-ist.fr/

Conclusions
« Gonorrhoée : stratégie mondiale cible pour 2030 diminution de 90%

Stratégies mondiales du
secteur de la santé contre,
respectivement, le VIH,

P’hépatite virale et les infections

sexuellement transmissibles ey le VIH P’hépatite virale
o ) it e
pour la période 2022-2030 B movdile de a Sants transmissibles

Stratégie contre Stratégie contre Stratégie contre les
infections sexuellement

Moyens
— Vaccination 4CMenB (Bexsero) : en cours d’évaluation, diminuerait de 30%-46%
'incidence des infections a NG et mieux un vaccin ciblant le gonocoque
— Epargne des antibiotiques : « test and treat », traiter infection avec bactérie viable
— Neécessité de test moléculaires de résistance (uniqguement disponible test Speedx pour
FQ)

— Efficacité de la PEPdoxy ? en cours mais va dépendre du taux de résistance (surtout
HNR) par pays et des concentrations critiques (CLSI, EUCAST, CASFM)

https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/361200/9789240053816-fre.pdf?sequence=1; Organization GWH. Point-of-care tests for sexually transmitted infections: target
product profiles. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO. 2023.; Huston WM. et al. Lancet Infect Dis. 2023.

Robinson et al, Jama, 2023; Petousis-Harris H, et al Lancet. 2017; KJ Bruxvoort et al, Clin Infect Dis 2023; Looker, K.Jet al BMC Public Health 2023



https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/361200/9789240053816-fre.pdf?sequence=1
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