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RESUME :

Devant I'importance des résistances des gonocoques aux
pénicillines et au tétracyclines au Cameroun, il est néces-
saire de proposer de nouvelles thérapeutiques anti-infec-
tieuses.

L’association ampicilline - sulbactam a été testée chez 15
sujets (6 femmes, 9 hommes ) dans les gonococcies récentes
non compliquées (uréthrite, cervicite). Ce traitement minute
par voie intramusculaire était administré aprés confirma-
tion du diagnostic d'infection gonococcique par un examen
bactériologique direct coloré par la méthode de Gram. Au
7eme jour, 14 patients sur 16 étaient guéris cliniquement et
bactériologiquement (88%). La tolérance a été bonne, seuls
3 malades se sont plaints d'effets ‘indésirables mineurs
transitoires ( troubles digestifs, éruption cutanée).

L’association ampicilline - sulbactam constitue une al-
ternative simple et adaptée au traitement des infections
gonococciques récentes non compliquées de Padulte.

INTRODUCTION:

Les maladies sexuellement transmissibles (MST)
sontun probléeme de santé publiqixe en Afrique(1,4,9).
Parmi celles-ci, les infections génitales a Neisseria
gonorrhoege occupent une place importante puisqu’on
estime & 3% (2) le taux d’incidence annuel des
gonococcies en Afrique noire.

L'apparitiondepuis 1976,de souches de gonocoques
sécréteurs de bétalactamases plasmidiques (NGPP),
résistants aux pénicillines, aaccentuéconsidérablement
ce probleme. Au Cameroun a Yaoundé, le taux de
NGPP était de 44% en 1989 (3).

Cette situation nécessite la mise au point de nou-
vellesstratégiesantibiotiques. Récemment, utilisation
d’inhibiteurs desbétalactamases a permis derestaurer
Vactivité des pénicillines vis & vis des NGPP.

Actuellement, trois inhibiteurs des bétalactamases
(acide clavulanique, sulbactam, tazobactam) sont utilisés
en clinique.lls agissent de fagon compétitive ; ils se

* Antenne ORSTOM auprés de L’'OCEAC - B.P. 288,
Yaoundé, Cameroun.

** Hopital Enongal d’Ebolowa, Cameroun.

*#* Servicedes Laboratoiresdel'OCEAC-B.P.288, Yaoundé,
Cameroun.
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| fixent d’abord au niveau du site de I’'enzyme, puis
'~ Iinactivent de manigre définitive et restaurent ainsi
Iactivité antibactérienne des bétalactamines auxquelles
ils sont liés.(5). Leur affinité pour les bétalactamases
est plus grande que celles des bétalactamines ce qui
favorise leur action (6).

L’association ampicilline - sulbactam (=Unasyn®) et
probénécide (Unaject®, Pfizer) est I'objet de cette étude
en traitement des gonococcies non eompliquées de
I’homme et de la femme. Le probénécide en diminuant
Vexcrétion rénale de I'antibiotique, augmente sa con-
centration plasmatique et son efficacité.

MATERIEL ET METHODES

L’étude s’est déroulée au Cameroun de miars a

novembre 91 a ’hopital Enongal d’Ebolowa (160 km
au sud de Yaoundé) et 2 'OCEAC a Yaoundé.
:: Lescriteres d’inclusion étaient la consultation pour
infection génitalebasserécenteégonocoqués (uréthrite,
cervicite) en I'absence de fiévre et de complications
(prostatite, épididymite et salpingite) et en 'absence
d’un traitement antibiotique antérieur.

Le diagnostic d’infection & Neisseria gonorrhoeae a
reposé, aprés prélevement a l'écouvillon stérile au
niveau uréthral chezl’homme etau niveau cervical et/
ou uréthral chez la femme, sur la mise en évidence
d’une association de nombreux polynucléaires altérés
et de diplocoques Gram négatif intra et extra-
leucocytaires. La présence isolée de diplocoques extra-
leucocytaires n’a pas été considéré comme suffisante
pour affirmer le diagnostic (7) o

Le traitement consistait en une injection unique de
I'association ampicilline[sulbactam (Unasyn 1,5g) en
intra-musculaire et en la prise de 2 comprimés de
probénécide le méme jour Les sujets traités ont été re-
vus 7 a 14 jours plus tard pour évaluation clinique et
bactériologique (frottis coloré parlaméthodede Gram)

Les criteres de guérison retenus ont été la dispari-
tion des symptdmes (briilures, écoulement) etla dispa-
rition des diplocoques Gram négatif intra ou
extracellulaires sur le frottis de contrdle.
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RESULTATS:

Au total 21 sujets ont été inclus dont 5 ne sont pa
revenus pour la visite de controle. Les 16 sujets correc
tement suivis se répartissent en 6 femmes et 10 hom
mes agés de 20 a 43 ans avec une moyenne de 32 an
pour les hommes et de 28 ans pour les femmes (Ta
bleau 1). ' ,

Tableau 1: efficacité et tolérance de I'association
ampicilline-sulbactam.

Age |  Sexe Efficacité | Effets secondaires
31 M échec éruption cutanée
39 M ' guérison | troubles digestifs
34 M | guérison 0
22 M | guérison 0
26 M | guérison 0
29 M | guérison 0
40 M | guérison 0
43 M | guérison 0
30 M | guérison 0
27 M | guérison | troubles digestifs
35 F |guérison | 0
24 F | guérison 0
32 F | échec 0
20 'F | guérison 0
22 F | guérison | 0
39 F | guérison B )

tements, nousretrouvons 14 guérison

cliniques et bactériologiques et 2 échecs :

Chezunhommeil y a eu une amélioration franch
initiale aprés 2 jours avec disparition de I'écoulemer
uréthral puis reprise au 5¢me jour d’'un écoulemeh
purulentmatinal. L’examen directdecontrdle montrai
de nombreux leucocytes altérés sans diplocoque Grar.
négatif intra ou extracellulaire. A l’interrogatoirelnou
n‘avons pas retrouvé. d’éléments en faveur d’un
recontamination entre les deux visites. Pour ce ca
nous pouvons évoquer 3 mécanismes : une résistanc
au traitement, une complication, notamment un
prostatite, nécessitant un traitement plus prolongg
uneuréthritemixte(gonococciqueet non gonocqccique
notamment une association Neisseria gonorrhoeae
Chlamydia trachomatis. Il n'a pas été possible au nivear
du laboratoire de poser un diagnostic différentiel .

Le deuxiéme échec est une femme chez qui nou
avons trouvé la persistance de diplocoque
extracellulairesal’examen bactériologique de contrdle
Ce résultat évoque une résistance de typ:
chromosomique au traitement (2,14).
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Au total, 14 patients sur 16 ont été guéris (soit 88%)
aprés un traitement minute par I'association
ampicilline/sulbactam et probénécide. (Unaject®).
L’utilisation d’une forme injectable & dose unique
facilite son emploi, I'injection est indolore gréace a
I’emploi de lidocaine comme solvant.

Chez les sujets guéris les délais de disparition des
symptomes (brilures, écoulement uréthral) sont en
moyenne de 3 jours (valeurs extrémes: 1 &4 5). Le trai-
tement a été bien toléré chez 13 des 16 patients (Tab 1).

Les effets secondaires constatés sont : 2 cas de
troubles digestifs a type de douleurs abdominales et
diarrhée et un cas d’éruption maculopapuleuse de
typeallergique, tousles troisd’évolution spbntanément
favorable.

N~

DISCUSSION:

Les schémas thérapeutiques vis a vis des infections
gonococciques aigués et non compliquées doivent étre
simples et facilement applicables a 'ensemble de la
population exposée. Ces traitements doivent étre ac-
cessibles a tous, disponibles dans les centres de soins
périphériques (dispensaires...) pour éviter une
automédication souvent inadaptée qui favorise I'ap-
parition des résistances. En Afrique tout particuliére-
ment, I'absence de suivi, habituelle chez les malades
atteints de MST, nécéssite de disposer de médicaments
administrables et efficaces en dose unique’

Au Cameroun, la présence des souches NGPP
empéche d"utiliser le traitement classique par pénicil-
line (14). Une étude récente faite en novembre 91 a
Yaoundé par YOCEAC retrouve sur 19 souches.de
gonocoques provenantd’uréthrite masculine,58% (11,
19) de souches productrices de pénicillinase (Trébucq,
communication personnelle ).

De méme les résistances des gonocoques aux
tétracyclines, de type chromosomique et plasmidique,
atteignent ensemble presque 50% dans le laboratoire
debactériologie du Centre Pasteur du Cameroun (CPC)
aYaoundé, cequi faitrejeter cesmoléculesen traitement
de premiére intention (8).

Les associations d"antibiotiques avec un inhibiteur
des bétalactamases sont alors intéressantes. Deux
médicaments sont disponibles dans le traitement des
gonococcies:associationacideclavulanique-amoxicilline
(Augmentin®) par voie orale et1"association sulbactam
-ampicilline (Unasyn®) par voieinjectable. Lesulbactam
et 'acide clavulanique ont une activité antibactérienne
propre contre les Neisseria mais surtout restaurent
I'action des pénicillines sur les souches de gonocoques
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productrices de pénicillinases. La combinaison
ampicilline-sulbactam est bactéricide et synergique (5).
Notre étude, bien que I'effectif retenu soit faible,
montre l'intérét de telles associations. La forme
injectable proposée en dose unique rend ce traitement
trés facile d’emploi et adapté 4 une rupture précoce de
lachaineépidémiologique. L'intérét de ce travail réside
également dans le fait que cette association n’avait
jamais été testée au Cameroun.
Latoléranceestbonne, ce traitement peut également
éradiquer une syphilis en incubation mais par pré-
caution comme pour tout médicament nouveau, il
n’est pas indiqué pendant la grossesse (10).
L’inclusion des patients a reposé sur des critéres
bactériologiques simples, comme l'examen direct du
frottis aprés coloration de Gram, plus adaptés aux
conditionslocales, piutﬁt que Ja culture des souches et
leur antibiogramme. Ces techniques coditeuses sont
réalisées en pratique seulement par quelques labora-

toires spécialisés. De plus, I'examen direct est une

technique trés sensible en cas d’uréthrite masculine
symptomatique & gonocoques puisqu’on retrouve le
germe dans plus de 95% des cas lorsque la culture est
positive (10, 12). Pour les cervicites, la sensibilité de cet
examen est seulement de 60%, majorée de 5% si un
prélévement uréthral est associé( 7, 11).

Ainsi cetyped’étude peut facilement étre reconduit

ét généralisé dans des centres de soins munis d“un
équipementvbactériologique simple.

.En ce qui concerne la sensibilité in vifro aux anti-
biotiques des gonocoques isolés au Cameroun, I'en-
quéte de Y'OCEAC n’a pas montré de résistance a
Yassociation sulbactam -ampicilline sur 17 souches tes-
tées. En 1989, sur 578 souches isolées de Neisseria

- gonorrhoeae par le Centre Pasteur du Cameroun, il y

avaitmoinsde 10% desouchesrésistantesal’association

- amoxicilline - acide clavulanique. (3).

‘D’autres antibiotiques gardent une bonne activité
sur lesgonocoques. Laspectinomycine (Trobicine®)reste
un traitement efficace avec moins de 5% de résistances
que les souches soient productrices ou non de
pénicillinase (3). En traitement minute et de premiére
intention cet antibiotique est donc trés utile, sauf chez
la femme enceinte oi1 il est contre-indiqué.

De méme une céphalosporine de 3&éme génération
ademi-vie longue, comme la céftriaxone (Rocéphine®),

- permettant une injection intra-musculaire unique est

également proposée dans les infections génitales bas-
sesagonocoquesaladosede 250mg. Aucunerésistance
des gonocoques n'a été décrite actuellement vis a vis
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de cet antibiotique (13).

D’autres traitements sont également proposésdans
les infections gonococciques non compliquées: le
chloramphénicol, mais des souches moinssensibles voire
résistantes sont désormais décrites (3) ; la kanamycine,
en fait peu utilisée en raison de 'ototoxicité et de la
néphrotoxicité des aminosides et de I'apparition de
résistance ; les macrolides et les synergistines gardent
aussi une bonne activité sur toutes les souches de
gonocoques au Cameroun (3) mais ne sont pas
utilisables en traitement minute.

Récemment d’autres médicaments ont été étudiés
dansles uréthrites gonococciques: cefixime (Oroken®),
norfloxacine (Noroxine®), péfloxacine (Péflacine®).
Toutes ces molécules semblent trés efficaces en traite-
ment monodose ou “minute” et par voie orale. Mais
seule la péfloxacine a une présentation monodose
adaptée a ce type d’infection.(15,17,18).

Autotal, en ce quiconcernel’ Afriqueetle Cameroun
en particulier, de nouveaux schémas thérapeutiques .
doivent étre définis et proposés en cas d’uréthrite ou
de cervicite non compliquée.

11 faut favoriser les traitements simples, en une
seule prise, efficaces, bien tolérés et si possible peu

‘onéreux. Le diagnostic devra étre confirmé le plus

souvent possible par un examen direct coloré au Gram
sans retarder le traitement et sans oublier de traiter le
(ou les) sexuel(s)
asymptomatique(s).

* En Afrique, le colit du traitement est un facteur
importanta prendreen considération: laspectinomycine
(Trobicine®) est le médicament le plus avantageux
(2355fcfa=47,10FF) ; 1a céftriaxone (Rocéphine®) a un
prix intermédiaire de 2600fcfa=52FF ; la péfloxacine
(Péflacine- monodose®) cotite 4040fcfa=80,80FF ; I'as-

partenaire(s) méme

. sociationampicilline-sulbactam (UNAJECT®) cotite plus

cher (4730fcfa=94,60FF). Au Cameroun, cela corres-
pqnd au salaire de deux journées de travail pour le
traitement le moins onéreux. '

Bien que d’un cofit élevé pour le Cameroun, I'asso-
ciation ampicilline -sulbactam est bien adaptée au
traitement des infections non compliquées a
gonocoques de 'homme et de la femme et doit figurer.
parmi les thérapeutiques de premiére intention pro-
posées dans cette indication. C

Nous remercions les laboratoires Pfizer(Yaoundé) pour

la dotation initiale d"antibiotiques .
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