Stratégies

Gonococcie urogénitale

Ceftriaxone en premier choix probabiliste,

avec azithromycine contre les Chlamydia

@ Les gonococcies sont des infec-
tions bactériennes sexuellement trans-
missibles causées par Neisseria
gonorrhoeae, alias gonocoque. Elles
touchent surtout les jeunes adultes et
posent un probléme de résistance
croissante a divers antibiotiques.

@ En 2014, chez les adultes atteints de
gonococcie urogénitale, quelle anti-
biothérapie probabiliste proposer ?
Nous avons réalisé une synthése de
I’évaluation disponible selon Ia
méthode habituelle de Prescrire.

@ En 2014, les pénicillines et les fluo-
roquinolones ne sont plus adaptées au
traitement probabiliste des gonococ-
cies en raison de la fréquence élevée
des résistances bactériennes.

@ La ceftriaxone, une céphalosporine
de 3¢ génération, en dose unique intra-

musculaire de 500 mg est efficace
contre le gonocoque, avec peu de
résistances. Les effets indésirables
des céphalosporines sont surtout des
réactions d’hypersensibilité. Linjec-
tion intramusculaire de ceftriaxone
est douloureuse, ce qui justifie I'utili-
sation d’une solution de lidocaine
comme solvant, a éviter en cas d’al-
lergie a la lidocaine.

@ La spectinomycine intramusculaire
en dose unique de 2 g est une alter-
native a la ceftriaxone en cas d’allergie
ou de résistance bactérienne. Ses
effets indésirables, modérés, sont sur-
tout constitués de troubles digestifs et
de douleur au point d’injection.

@ En raison de 'augmentation rapide
des résistances bactériennes, le
céfixime, une autre céphalosporine de
3¢ génération, n’est qu’une option de
second choix quand le patient refuse
un traitement injectable.
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@ Du fait d’'une co-infection par Chla-
mydia trachomatis dans un tiers des
cas, le traitement simultané des deux
infections par deux antibiotiques est
généralement proposé.

@ Contre C. trachomatis, I’ azithromy-
cine orale en dose unique de 1 g est
efficace. C’est I'antibiotique de premier
choix a associer a la ceftriaxone. Ses
effets indésirables, modérés, sont sur-
tout digestifs. La doxycycline orale
est une autre option en traitement de
7 jours.

@ Aladose de 2 g en une prise orale,
I’azithromycine est souvent efficace
aussi contre les gonocoques, mais
ses effets indésirables digestifs sont
alors tres fréquents.

@ La ceftriaxone, le céfixime sont a
éviter en fin de grossesse. L' azithro-
mycine est utilisable sans danger nota-
ble connu pour la mére et I’enfant. La
spectinomycine a été peu étudiée pen-
dant la grossesse.

@ Le traitement simultané du ou des
partenaire(s) sexuel(s) est conseillé
pour interrompre la chaine de trans-
mission.

@ Le dépistage des autres maladies
sexuellement transmissibles (virus de
I'immunodéficience acquise (HIV),
hépatite virale B, syphilis) est a pro-
poser systématiquement aux patients
atteints de gonococcie.

@ En pratique, en 2014, certains anti-
biotiques ne sont plus a utiliser en rai-
son des résistances apparues. La cef-
triaxone est I'antibiotique probabiliste
de premier choix, bien que quelques
souches résistantes aient été décrites.
Souvent, elle est a associer avec I’azi-
thromycine du fait de la co-infection
fréquente par C. trachomatis.
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es infections urogénitales par
Neisseria gonorrhoeae, alias
gonocoque, sont des infec-
tions bactériennes sexuelle-
ment transmissibles trés contagieuses
qui atteignent surtout les adultes
jeunes : en France métropolitaine, les
plus touchés sont des femmes agées
de 16 ans a 25 ans et des hommes
agés de 21 ans a 30 ans (1,2). 90 %
des gonococcies symptomatiques sont
diagnostiquées chez des hommes
(lire en encadré page 284). En
France, le nombre de diagnostics
d’infections urogénitales a gono-
coque est en augmentation depuis les
années 2000, et environ un tiers des
patients ont une infection concomi-
tante par Chlamydia trachomatis (1,2).
En 2014, chez les adultes atteints
de gonococcie urogénitale, quelle
antibiothérapie probabiliste propo-
ser ? Nous avons réalisé une synthese
de I’évaluation disponible selon la
méthode habituelle de Prescrire, rap-
pelée page 286.

Ceftriaxone injectable
en premier choix,
spectinomycine en alternative

Divers contextes cliniques ou épi-
démiologique justifient un traitement
par antibiothérapie probabiliste d'une
infection par un gonocoque, sans cer-
titude de l'infection ou sans antibio-
gramme : écoulement urétral purulent
chez un homme ; cervicite mucopu-
rulente chez une femme, dont un
partenaire est infecté par un gono-
coque ; mere de nouveau-né infecté
par un gonocoque ; etc. (3,4).

LI’antibiothérapie probabiliste est
aussi choisie pour ne pas retarder le
traitement dans 'attente des résultats
de la culture, ou quand le diagnostic a
été fait avec une technique sans anti-
biogramme par examen microsco-
pique direct ou test d’amplification
génique (lire en encadré page 284) (1).

Outre la disparition des symptomes,
le traitement antibiotique vise a inter-
rompre la chalne de transmission de la
bactérie (1).

L'évolution des résistances bacté-
riennes aux antibiotiques est a pren-
dre en compte. Ainsi, I'efficacité anti-
gonococcique d’anciens traitements
de référence s’est réduite au cours des
années : celle des pénicillines, des les
années 1970-1980, puis celle des
fluoroquinolones au cours des

années 1990-2000, suite a leur large
utilisation (1,2). En 2014, pénicillines
et fluoroquinolones ne sont plus les
antibiotiques probabilistes de choix
contre les gonococcies (1,5).

Limportance de l'observance du
traitement pour réduire le risque de
développement de résistance conduit
a préférer une antibiothérapie effi-
cace en dose unique.

Ceftriaxone intramusculaire.
La ceftriaxone, une céphalosporine
dite de troisieme génération, injec-
table en intramusculaire ou intra-
veineux, est efficace en dose unique
de 500 mg. C’est le médicament de
premiere ligne proposé depuis le
début des années 2010 par divers
guides de pratique clinique euro-
péens et étatsuniens (3,4,6). L'émer-
gence de rares souches résistantes a
la ceftriaxone a été décrite depuis la fin
des années 2000, notamment en
Europe (1,7).

Le céfixime, une céphalosporine dite
de troisieme génération, orale, est
généralement active a la dose de
400 mg en une prise unique contre
le gonocoque (1,3,8). En Europe et
en Amérique du nord, le développe-
ment rapidement croissant de résis-
tances au céfixime a conduit, en 2012,
a ne recommander son utilisation
en traitement probabiliste que dans
les cas ou la ceftriaxone n’est pas dis-
ponible, ou quand le patient refuse la
voie injectable (2,3,6,9).

Les céphalosporines en dose
unique exposent principalement a
des réactions d’hypersensibilité, par-
fois croisées avec les pénicillines (10).
L'injection intramusculaire de cef-
triaxone est douloureuse, d’ou l'utili-
sation d'un solvant contenant de la
lidocaine (a).

Spectinomycine : notamment
en cas d’allergie aux céphalo-
sporines. La spectinomycine, un ami-
noside injectable en intramusculaire,
a raison de 2 g en dose unique est
une alternative efficace a la ceftria-
xone. Elle est notamment utile en
cas d’allergie ou de résistance bacté-
rienne aux céphalosporines (1,3,4,8).
Aucune résistance de gonocoques a
la spectinomycine n’avait été détectée
en 2011 en Europe (2,7).

La spectinomycine diffuse peu dans la
salive, ce qui expose a une efficacité
réduite en cas d’atteinte pharyn-
gée (1,3,8).

En dose unique, la spectinomycine
expose surtout a des troubles diges-
tifs, et a des fievres, frissons, insom-
nies, urticaires, douleurs au point
d’injection (8). Les réactions d’hy-
persensibilité sont rares. L’ototoxicité
et la toxicité rénale des aminosides ne
semblent pas avoir été observées en
cas d’injection unique de spectinomy-
cine (8).

Envisager le traitement
simultané d’une infection
par Chlamydia

En raison de la similitude de trans-
mission sexuelle entre les infections
par C. trachomatis et par gonocoques,
et de la fréquence des co-infections,
un traitement simultané est souvent
justifié, de maniere probabiliste. Les
deux infections sont alors traitées
dans le méme temps, généralement
par l’association de deux antibio-
tiques (3,6,11).

Ajouter l'azithromycine contre
C. trachomatis. Les guides euro-
péens et étatsuniens ont proposé d’as-
socier systématiquement 1’azithromy-
cine, un macrolide, avec la ceftriaxone
pour traiter une éventuelle co-infec-
tion par C. trachomatis (3,4,6). L'azi-
thromycine, a raison de 1 g par voie
orale en une prise est généralement
efficace contre C. trachomatis (8).

La prise de 2 g d’azithromycine uti-
lisée seule est souvent active aussi
contre le gonocoque, mais expose a
des effets indésirables digestifs impor-
tants chez environ un tiers des
patients (1). Le taux de résistance des
gonocoques a I'azithromycine est varia-
ble selon les pays, atteignant pres de
15 % dans certains pays d’Europe,
mais il ne dépassait pas 2 % en
France en 2011(b)(7).

En cas de prise unique de 1 g d’azi-
thromycine, les effets indésirables sont
le plus souvent modérés. Ils consis-
tent principalement en des troubles
digestifs, des céphalées et des sensa-
tions de vertiges. En raison d'un »»

a- En France, le solvant de la forme pour injection intra-
musculaire de cefiriaxone contient de la lidocaine. En cas
d’allergie a la lidocaine, mieux vaut utiliser la forme pour
injection intraveineuse sans lidocaine.

b- Le taux de résistance des gonocoques a I'azithromycine
était d'environ 4 % en 2011 en Belgique (1éf. 7).
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Styﬂté Z.es Gonococcie urogénitale

Gonococcies : diagnostic par PCR dans les cas asymptomatiques

® La gonococcie est une maladie
sexuellement transmissible. Une uré-
trite avec écoulement purulent est la
forme clinique classique chez les
hommes. Linfection est souvent
asymptomatique chez les femmes.

@ Le diagnostic biologique de réfé-
rence chez les patients symptoma-
tiques est la culture a partir d’'un pré-
levement urétral chez les hommes ou
endocervical chez les femmes. La cul-
ture permet de réaliser un antibio-
gramme.

® Une recherche directe au micro-
scope des gonocoques est suffisante
au diagnostic en cas d’urétrite avec
écoulement chez les hommes. Les
tests par technique d’amplification
génique, tels que la PCR, ont I'avan-
tage d’étre tres performants, surtout
utiles chez les personnes asympto-
matiques, notamment pour le dépis-
tage autour d’un cas.

Chez les adultes, I'infection par Neis-
seria gonorrhoeae, alias gonocoque, se
transmet de maniére directe, générale-
ment lors des rapports sexuels (1,2). Les
localisations urogénitales, anorectales
et pharyngées sont les plus fréquentes.

Urétrite, épididymite chez les
hommes. Aprés une période d’incubation
silencieuse, mais contagieuse, d’envi-
ron 2 jours a 8 jours, l'infection se mani-
feste chez les hommes classiquement
par une urétrite aigué avec brdlures mic-
tionnelles intenses (alias “chaude-pisse”)
et un écoulement urétral purulent jaune
verdatre souvent abondant (1a3). Sont
aussi parfois présents : des douleurs
testiculaires liées a une épididymite ; un
prurit ou une inflammation du méat uri-
naire, voire une balanite, c’est-a-dire une
inflammation du gland.

Linfection est rarement asymptoma-
tique chez les hommes (1a3).

Souvent asymptomatique chez les
femmes. Chez les femmes, l'infection
gonococcique est asymptomatique dans
plus de la moitié des cas (1a3).

Quand elle est symptomatique, I'in-
fection provoque une cervicovaginite
avec écoulements vaginaux purulents
(leucorrhée), a laquelle s’associe parfois

une urétrite ou des saignements anor-
maux. Souvent, le seul signe est une leu-
corrhée (1a3).

Parfois, la dissémination locorégionale
des gonocoques est a l'origine d’endo-
métrite, de salpingite, ou de syndrome
inflammatoire pelvien avec douleurs chro-
niques, dont la stérilité est une des com-
plications (1).

Chez les femmes enceintes, une infec-
tion gonococcique non traitée augmente
le risque d’accouchement prématuré, de
chorio-amniotite et d’infection post-
natale (1). Quand la mére a une cervicite
gonococcique au moment de la nais-
sance, le nouveau-né est parfois infecté
lors du passage dans la filiére génitale,
avec apparition d’'une ophtalmie purulente
aprés une incubation de 3 jours a
15 jours (1).

Anorectite, pharyngite. Dans les deux
sexes, les localisations pharyngées ou
anorectales de l'infection a gonocoque
sont souvent asymptomatiques (1,2). On
observe parfois une pharyngite avec dou-
leurs ou une angine. Linfection anorectale
se manifeste dans certains cas par une
douleur anale avec prurit, ténesme et
écoulement rectal (1,2).

La dissémination des gonocoques par
voie hématogene survient dans de rares
cas, avec septicémie, fievre, arthrite,
endocardite, méningite, atteinte cuta-
née (1).

Diagnostic microscopique, par cul-
ture. Chez les hommes, en cas d’urétrite
avec écoulement, la recherche directe
des gonocoques, par I'observation au
microscope apres coloration, a une sen-
sibilité de plus de 95 % et une spécificité
supérieure a 99 % (1,4a6). La sensibilité
de la technique est insuffisante dans les
autres situations, notamment chez les
femmes.

La culture bactérienne est la technique
de référence chez les patients sympto-
matiques (1,4). Outre le diagnostic, elle
permet de réaliser un antibiogramme.
Dans la mesure du possible, elle est a
réaliser de maniere systématique en cas
de symptémes (1). La culture bacté-
rienne se fait a partir du prélevement de
I'écoulement urétral ou par écouvillon-
nage endo-urétral chez les hommes, par
prélevement au niveau du col utérin chez
les femmes. La bactérie est fragile, néces-

sitant des précautions de transport, et sa
culture est difficile. Deux a trois jours
sont nécessaires pour obtenir le résultat
(1,4a6). La culture est peu sensible chez
les patients asymptomatiques.

Biologie moléculaire. Les tests par
technique d’amplification génique, tels
que la PCR (de l'anglais polymerase
chain reaction) ont une sensibilité supé-
rieure a la culture, notamment chez les
patients asymptomatiques, de I'ordre de
97 % et une spécificité proche de
99 % (1). lls ne nécessitent pas de
grande précaution de transport (1,4,5).

lls sont utilisés pour le dépistage chez
le(s) partenaire(s) sexuel(s) autour d'une
personne infectée. lls s'effectuent a par-
tir d’'un premier jet d’urine chez les
hommes, ou d’un autoprélévement vagi-
nal chez les femmes. lls sont alors sou-
vent associés au test de recherche de l'in-
fection par Chlamydia trachomatis.

Ces tests sont plus sensibles que la
culture pour le diagnostic des infections
pharyngées ou anales dans les deux
sexes (1,4,5).

©OPrescrire
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» risque accru de vasoconstriction et
de nécrose, I’association de 1'azithro-
mycine est a éviter avec certains médi-
caments vasoconstricteurs, dont les
dérivés de I'ergot de seigle et les ago-
nistes dopaminergiques (11).

Doxycycline, alternative a l’azi-
thromycine contre C. trachoma-
tis. La doxycycline, a raison de 100 mg,
2 fois par jour, pendant 7 jours,
est efficace contre les infections
par C. trachomatis, sans résistance
connue (11). C’est une alternative a
I'azithromycine, en association avec
I'antibiotique antigonococcique (3,6).

La doxycycline expose surtout a des
effets indésirables digestifs, des ulcé-
rations cesophagiennes, ce qui justi-
fie une prise au moment d’un repas,
avec un grand verre d’eau et au
moins 1 heure avant de s’allon-
ger (8). Elle expose aussi a des pho-
tosensibilisations. Elle a été impli-
quée dans des interactions avec
certains médicaments, notamment
les rétinoides et les antivitamine K.
Son effet est réduit par les médica-
ments inducteurs enzymatiques (12).

Grossesse : céphalosporine
de préférence

En cas de grossesse, l'azithromycine
est sans danger notable connu pour
la mere et pour 'enfant a naitre (13).
En fin de grossesse, les céphalospo-
rines (ceftriaxone, céfixime) exposent a
des hémorragies ; la cefiriaxone expose
a une hyperbilirubinémie (14).

On dispose de peu de données
d’exposition de femmes enceintes a
la spectinomycine pendant la grossesse.
Les rares données d’observation
n’ont pas montré d’effet tératogene
des aminosides au premier trimestre
de la grossesse (14). Cependant, il est
préférable d'éviter de 1'utiliser, dans
la mesure du possible, en raison d'un
risque d’ototoxicité et de néphro-
toxicité foetales (14).

La doxycycline est a éviter en fin de
grossesse et pendant l’allaitement,
en raison d'une hépatotoxicité pour
la mere et des effets indésirables
osseux et dentaires chez I’enfant (8,
15).

v

Gonococcie urogénitale :

Les propositions Prescrire

choisir une antibiothérapie probabiliste

® Début 2014, guidé par I'évolution
des résistances des gonocoques aux
antibiotiques, le traitement anti-gono-
coccique probabiliste de premier choix
est la ceftriaxone, une céphalosporine
dite de troisieme génération, en une
injection intramusculaire unique de
500 mg.

® En cas d’allergie a la ceftriaxone, la
spectinomycine (2 g en une injection
intramusculaire) est une alternative. Si
le patient refuse l'injection, une céphalo-
sporine de troisieme génération orale,
le céfixime en une prise unique de
400 mg, est une option, mais moins
souvent efficace en raison d’un taux de
résistances bactériennes croissant.

® En cas de traitement probabiliste
sans certitude d’absence de Chlamydia
trachomatis, il est préférable de traiter
aussi une infection par C. trachomatis,
étant donné que dans environ un tiers
des cas il y a co-infection. Lazithromy-
cine est l'antibiothérapie de premier
choix contre C. trachomatis, a raison de
1 g en une prise orale, associée a I'an-

Rechercher d’autres infections
transmissibles et traiter
le(s) partenaire(s)

Une gonococcie est un indicateur de
risque d’infections sexuellement
transmissibles, en raison de la pra-
tique sexuelle du (ou de la) patient(e)
ou de son (sa) partenaire. Il importe
d’informer sur la contagiosité élevée
de la maladie et le risque de réinfec-
tion, ainsi que sur l'intérét préventif
des préservatifs, y compris des pré-
servatifs féminins. Les dépistages des
autres maladies sexuellement trans-
missibles sont a proposer systémati-
quement : sérologie du virus de I'im-
munodéficience humaine (HIV), de la
syphilis et, en I’absence de vaccina-
tion, de I'hépatite virale B. Le cas
échéant, une vaccination contre 1'hé-
patite B est a conseiller (1,3,4,11,16).

Traiter aussi le(s) partenaire(s)
sexuel(s) en tentant de synchroniser
les traitements est souhaitable pour

tibiothérapie antigonococcique. La doxy-
cycline orale est une autre option a
raison de 100 mg deux fois par jour pen-
dant 7 jours.

® Lazithromycine seule en une dose
orale de 2 g est active a la fois sur le
gonocoque et C. trachomatis, mais au
prix de troubles digestifs tres fréquents.
C’est une option a réserver aux cas ou
aucun des autres antigonococciques
n’est approprié.

® Chez les femmes enceintes, |’azi-
thromycine est sans danger notable
connu pour I'enfant a naitre. La cef-
triaxone, le céfixime et la doxycycline
sont & éviter en fin de grossesse. La
spectinomycine a été peu étudiée pen-
dant la grossesse.

® En 2014, les fluoroquinolones et les

pénicillines ne sont plus les antibio-

tiques probabilistes de choix des gono-

coccies en raison de la fréquence éle-
vée des résistances bactériennes.

©Prescrire
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interrompre la chaine de transmis-
sion (3,4,11). Il vaut mieux que le
patient s’abstienne de relation
sexuelle tant qu’un partenaire sexuel
n’a pas été traité, sinon qu’il utilise
un préservatif, masculin ou fémi-
nin.

Controle microbiologique
dans certains cas particuliers

Le plus souvent, les principaux
symptomes génitaux dus a l'infection
gonococcique disparaissent dans les
72 heures apres l’administration
d’une antibiothérapie efficace. La
persistance de certains symptomes
signale parfois une co-infection non
traitée. Une inefficacité est aussi a
envisager et justifie d’effectuer une
culture avec antibiogramme pour
ajuster I’antibiothérapie au profil de
résistances bactériennes de la
souche (3,4). >>
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» Un test de contrdle de I’absence de
gonocoque apres traitement semble
préférable dans certaines situations
particulieres, notamment en cas de
localisation pharyngée et chez les
femmes enceintes (3,4).

En pratique : soulager
et interrompre la chaine
de transmission

En raison des résistances crois-
santes aux antibiotiques, les choix
d’antibiothérapie s’"amenuisent : les
pénicillines et les quinolones ne sont
plus assez efficaces.

En 2014, la ceftriaxone est le traite-
ment probabiliste de premier choix
des gonococcies urogénitales, malgré
I’émergence de quelques souches de
sensibilité diminuée (lire nos propo-
sitions page 285). Une information et
une prise en charge optimale et
rapide des personnes infectées ainsi
que de leur(s) partenaire(s) sexuel(s)
contribuent a limiter la transmission
de l'infection.

Une infection gonococcique est
aussi l'occasion d'informer sur les
autres infections sexuellement trans-
missibles, de proposer certains dépis-
tages, de rappeler les moyens de pré-
vention en discutant des freins a leur
utilisation.

Synthése élaborée collectivement
par la Rédaction,
sans aucun conflit d’intéréts

Styﬂté Z.es Gonococcie urogénitale

Recherche documentaire
et méthode d’élaboration

Nous avons recherché les synthéses métho-
diques et les guides de pratique clinique sur
le traitement des infections a gonocoque.
Cette recherche documentaire a reposé sur le
suivi mis en ceuvre au sein du Centre de
documentation Prescrire. Par ailleurs, pour la
derniére fois le 13 décembre 2013, nous avons
interrogé les bases de données BML, Info-
banque AMC, NGC, Medline (1950-3¢ semaine
de novembre 2013), Embase (1974-semaine 49
de 2013), The Cochrane Library (CDSR, Cen-
tral : 2013, issue 12 ; DARE, HTA, Nhseed :
2013, issue 4), et nous avons consulté les sites
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