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Rationnel de la surveillance 
de la gonorrhée

• Gonorrhée : problème de santé publique à l'échelle mondiale

• Résistance aux dernières lignes de traitement : ceftriaxone et 
l’azithromycine

• Cette situation préoccupante, ainsi que les complications 
potentiellement graves de la gonorrhée non traitée

Unemo M, Shafer WM. Clin Microbiol Rev 2014;27:587–613. ; Wi T et al. PLoS Med 2017;14:e1002344.
Cole MJ et al. BMC Infect Dis, 2017;17:617; ECDC June, 2012. https://ecdc.europa.eu/sites/
portal/files/media/en/publications/Publications/1206-ECDC-MDRgonorrhoea-response-plan.pdf (accessed Nov 7, 2017).



Surveillance de la gonorrhée 
en Europe

• Depuis 2009 : The European Surveillance System, TESSy
o30 pays 

omis en place par l’ECDC

oProgramme (Euro-GASP) surveille la résistance du gonocoque aux antimicrobiens 
 collecte CMIs d’une série de 55 souches, contrôle de qualité biannuel

 collecte données épidémiologiques de chaque cas (transmises à l’ECDC via TESSy). 

• Rôle : Système d’alerte épidémiologique au niveau européen
o Comparer les différents systèmes de surveillance épidémiologique des IST des pays 

membres

o Evolution des résistances de N. gonorrhoeae aux antibiotiques au niveau européen



Outils de surveillance des clones 
circulants  

NG-MAST Génogroupe MLST Core génome

2 allèles
porB 490 pb
1 à 10608
tbpB 390 pb
1 à 2794

2 allèles
porB et tbpB <1% de 
variation

7 allèles
abcZ, adk, aroE, fumC, 
gdh, pdh, pgm

Génome de 2 
millions de pb

Nombreux variants Moins de variations 
dans le temps

Comparaison des 
SNP

Martin IM et al, J Infect Dis 2004;15:189(8):1497-1505; Chisholm, Euro Surveill 2013, 18



Surveillance de la gonorrhée 
en Europe en 2013

• 21 pays participants

• 50 isolats par pays 

• 1218 isolats sept à nov 2013

Séquençage haut débit

NG-MAST& MLST in silico 

Analyse phylogénétique core
génome

Harris et al, Lancet Infect Dis. 2018 Jul;18(7):758-768. 



NG-MAST par pays (2013) 

Harris et al, Lancet Infect Dis. 2018 Jul;18(7):758-768. 



Génogroupe par pays (2013) 

Letonie

Pays Bas

Harris et al, Lancet Infect Dis. 2018 Jul;18(7):758-768. 



MLST par pays (2013) 

Letonie

Pays Bas

Harris et al, Lancet Infect Dis. 2018 Jul;18(7):758-768. 



MLST par pays (2013) 

Letonie

Pays Bas

Harris et al, Lancet Infect Dis. 2018 Jul;18(7):758-768. 

Importance de bien décrire les réseaux de 

surveillance et le mode de recueil des souches 

et des données épidémiologiques



Isolats de gonocoques qui circulent dans la 

population MSM et population 

hétérosexuelle



Métaanalyse : 4759 articles  

82%             2%          14%

Town et al, J Infection 2018;76:507–14. 

37% en UK
6 à 3326 isolats



Town et al, J Infection 2018;76:507–14. 

Des données épidémiologiques au niveau du patient ont été utilisées pour caractériser et comparer les infections

Métaanalyse : 49 articles  



38 études  87% des études enregistraient une différence de ST entre 
populations MSM et patients hétérosexuels

• Association significative entre génogroupes et genre (Horn et al). 

G25 et G387 prédominant femmes 
G1407 et G2992 prédominant hommes
G51 jeunes hétérosexuels

• Le même NG-MAST peut être associé à des orientations sexuelles différentes à 
une période donnée

ST210 associé aux hétérosexuels Glasgow (2003) (Abu-Rajab et al.)

ST210 associé aux MSM Londres (2004) (Choudhury et al., n=2045)

Town et al, J Infection 2018;76:507–14. ; Horn et al, Int J Med Microbiol 2014;304:586–91; Abu-Rajab K et al, Int J STD AIDS. 2009;20:414–17 ; 
Choudhury B et al, Lancet. 2006;368: 139–46 ; Chisholm, Euro Surveill 2013, 18

Orientation sexuelle et clonalité



• Le même NG-MAST peut être associé à des orientations sexuelles différentes 
dans le temps 

Clone prévalent G1407 associé à la résistance au cefixime

 MSM 2009-2010 : Eurogasp G1407 associé MSM (p=0,003) >25 ans 

 Hétérosexuels
 2013 : Eurogasp

G1407 (p<0,0001) et plus âgés 45 ans (p=0,04)

 2017 : Espagne : (Serra-Pladevall et al) 
G1407 (p=0,0002)

Town et al, J Infection 2018;76:507–14. ; Harris et al, Lancet Infect Dis. 2018 Jul;18(7):758-768 ; Serra-Pladevall J, Epidemiol Infect. 2017 
Jan;145(2):379-385. Chisholm, Euro Surveill 2013, 18; Heymans et al, AAC 2012, 56(3):1516

Orientation sexuelle et clonalité



• Association significative de NG-MAST et orientation sexuelle

 MSM (UK) – NG-MAST (Cole et al. (n=502)) 

Séquence type ST4, ST64, ST147 et ST1634 et associés vs hétérosexuels

 MSM (Espagne) – Genogroupe (Serra-Pladevall et al) 

G2400 (p=0,0005) 
G2992 (p=0,0488)

 Hétérosexuel et génogroupe (Serra-Pladevall et al) 

G1407 (p=0,0002)
Town et al, J Infection 2018;76:507–14. ; Cole MJ, et al., Sex Transm Infect. 2013; 89: 267–272 ; Serra-Pladevall J, Epidemiol Infect. 2017 
Jan;145(2):379-385. 

Orientation sexuelle et clonalité



• Sous groupe en fonction des pratiques sexuelles chez MSM  
SanFrancisco 2009 (Bernstein et al) (n=265)

ST2992 : MSM avec uniquement sexe oral
ST4254 : MSW 
Variétés de NG-MAST : MSM avec nombreux partenaires sexuels 

Town et al, J Infection 2018;76:507–14. ;  Bernstein et al Am J Epidemiol 2013; 178 (8):1289–95 . 

Orientation sexuelle et clonalité

Homme ayant rapport avec les femmes 
Homme ayant rapport avec les hommes 



10 études  aucunes ne trouvent un résultat identique 

Pas d’association entre HIV + et les souches typées (Bernstein et al., Cheng et al)

probablement dû aux différences de population et aux comportements sexuels de ces 
populations étudiées. 

N. gonorrhoeae était plus susceptible de se transmettre entre deux patients séropositifs 
qu'entre un patient séropositif et un patient séronégatif (Didelot et al) 

Town et al, J Infection 2018;76:507–14. ; Didelot et al, mBio 2016;7:e00525-16; Bernstein, Am J Epidemiol. 2013;178:1289–95 ; Cheng CW, J 
Microbiol Immunol Infect 2015;49: 708–16

HIV et clonalité



Town et al, J Infection 2018;76:507–14. ; Palmer et al, Int J STD AIDS 2006;4:254–6 ; Palmer HM Sex Transm Infect Sex Transm Infect 2005;5:403–7; 
Choudhury B et al, Lancet. 2006;368: 139–46 ; Fernando et al, Sex Transm Infect 2009;6:443–6 ; Martin J Infect Dis 2005;7:1191–5.

Voyage et clonalité

13 études 

• ST unique plus susceptible d'avoir eu des contacts sexuels récents en dehors de la 
région locale  souches d’importation (Palmer, Choudhury)

vs

• ST avec une clonalité plus susceptibles d'avoir été acquis dans la région locale ou 
issus de patients n'ayant pas déclaré de rapports sexuels à l'étranger (Martin, 

Fernando).



Isolats de gonocoques résistants aux 

antibiotiques vs sensibles
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Résistance cefixime (2017)

Wi et al PLoS Med 14(7): e1002344. https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1002344



Surveillance de la résistance du 
gonocoque en Europe en 2013

• 21 pays participants

• 50 isolats par pays 

• 1218 isolats sept à nov 2013

Séquençage haut débit
Analyse in silico des 

déterminants de résistance aux 
antibiotiques

• Cefixime 5%  [2%-23% (Grece)]

Harris et al, Lancet Infect Dis. 2018 Jul;18(7):758-768. 



23Harris et al, Lancet Infect Dis. 2018 Jul;18(7):758-768. 

Europe (2013)



24Harris et al, Lancet Infect Dis. 2018 Jul;18(7):758-768. 

Europe (2013) : clone cefixime R



G1407 1901 Cefixime R AZM I/R CIP R

Europe (2013) : clone cefixime R G1407 

Clade I : Le génogroupe ST1407 et MLST 1901 a été associé aux souches : (i) SD au cefixime (CMIs ≥ 0.125 mg/L), (ii) CMI modale de la 

ceftriaxone à 0.047 mg/L, (ii) résistance à la ciprofloxacine (p< 0.001) (iii) SD à l’azithromycine (breakpoints proches) 

Clade II : nouvel MLST 

25Harris et al, Lancet Infect Dis. 2018 Jul;18(7):758-768 ; www.ecdc.europa.eu rapport 2012

193 isolats 

7363 Cefixime R AZM S CIP R

http://www.ecdc.europa.eu/
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315 souches activités CNR

Poncin T et al Communication orale CO-092 18 dec salle 352A & poster P-280 RICAI 2018

France (2008-2017)
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315 souches activités CNR

Poncin T et al Communication orale CO-092 18 dec salle 352A & poster P-280 RICAI 2018

France (2008-2017)

Genogroupe 1407
MLST1901
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315 souches activités CNR

Poncin T et al Communication orale CO-092 18 dec salle 352A & poster P-280 RICAI 2018

France (2008-2017)

Genogroupe 1407
MLST1901 Différents 

génogroupes
MLST7363
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315 souches activités CNR

Poncin T et al Communication orale CO-092 18 dec salle 352A & poster P-280 RICAI 2018

France (2008-2017)

Genogroupe 1407
MLST1901 Différents 

génogroupes
MLST7363

Correspondent aux 
souches françaises 

résistantes céfixime



Résistance ciprofloxacine (2017)

30Wi et al PLoS Med 14(7): e1002344. https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1002344



31Harris et al, Lancet Infect Dis. 2018 Jul;18(7):758-768. 

Europe (2013) : clone quinolone  resistant



32Harris et al, Lancet Infect Dis. 2018 Jul;18(7):758-768. 

G2400 7363 Cefixime S AZM S/I/R CIP R

G225 1901 Cefixime S AZM S/I/R CIP R

G4995 Cefixime S AZM S/I/R CIP R

Les génogroupes 1407, 2400, 225, 4995 sont liés à la résistance aux fluoroquinolones

Europe (2013) : clone quinolone  résistant



Résistance azithromycine (2017)

33Wi et al PLoS Med 14(7): e1002344. https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1002344



34Harris et al, Lancet Infect Dis. 2018 Jul;18(7):758-768. 

Pas de groupe particulièrement lié à la résistance l’azithromycine Dispersion 

Europe (2013) : clone azithromycine R
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• France : isolats azithromycine résistants 2014-15
 3 génogroupes majoritaires G1407 (multirésistant), G2400 (FQX R et 
TET R) et G21 

• UK et Irelande : isolats azithromycine résistants NG-MAST ST9768

Haut niveau de résistance : mutations spontanées sous pression 
antibiotiques au niveau de la cible des macrolides ARNr 23S

Belkacem A et al  J Antimicrob Chemother. 2016;9:2471-8 ; Fifer et al, Lancet Infect Dis, 2018;18:573-81  

Résistance azithromycine



Conclusions

Analyse des populations de patients 

• Le génogroupe est très informatif pour le suivi des populations de gonocoque de 
même que le MLST

• En 2004 : NG-MAST  genogroupe
• En 2015 : NGS permet des comparaisons plus fines avec une analyse associée 

des déterminants de résistance.

• Certains génogroupes sont associés aux populations 
• MSM : G2400, G2992, G1407, ST210, ST3935
• Hétérosexuels : G1407 
• Jeunes hétérosexuels : G51



Conclusions

Analyse des populations de souches résistantes 

• Multirésistance cefixime et quinolones 

- G1407 / MLST 1901 (Europe)

- / MLST7363

- ST3435 / MLST1903 

(émergence et diffusion récente)

• Résistance quinolone : liée à des clones circulants chez MSM (G2400, G4995),
hétérosexuels (G1407) ou indéterminés (G225, G21)

• Résistance azithromycine : non lié à un clone   

3 clades de gonocoques MDR



Conclusions

• Des études de typage manquent dans de nombreuses 
populations

• Chez les populations migrantes, africaines, transgenres, milieu carcéral et les 
travailleuses du sexe 

• Comparaison patients symptomatiques et asymptomatiques : notion de 
génogroupe plus virulent  

• Evolution des réseaux du CNR IST bactériennes en France affiliés 
aux Ceggid
Correspondance entre population et souches
 Recueil de données en collaboration avec SPF
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