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SOMMAIRE

. Le présent rapport compare les données de surveillance en laboratoire relatives aux isolats de
Neisseria gonorrhoeae envoyés au Laboratoire national de microbiologie (LNM) par des laboratoires
de microbiologie provinciaux, entre 2008 et 2012.

. Au Canada, le taux déclaré de gonorrhée est a la hausse et a plus que doublé depuis 1997, passant
de 14,9 pour 100 000 a un taux de 33,1 pour 100 000 en 2011.

. La résistance aux antimicrobiens de N. gonorrhoeae est au premier plan des préoccupations relatives
au traitement des infections gonococciques dans le contexte de la menace mondiale pour la santé
publique représentée par la gonorrhée multirésistante impossible a traiter. Au fil du temps,
N. gonorrhoeae est devenu résistant a de nombreux antibiotiques, comme la pénicilline, la tétracycline,
I'érythromycine et la ciprofloxacine.

. Au Canada, les concentrations minimales inhibitrices (CMI) des céphalosporines de 3° génération ont
augmenté au fil du temps. On a observé une tendance au déplacement des CMI modales de la
ceftriaxone, de 0,032 mg/L en 2008 a 0,063 mg/L en 2012. On a également observé une tendance au
déplacement des CMI modales du céfixime, qui sont passées de 0,032 mg/L en 2008 a 0,125 mg/L en
2010 et en 2011, pour ensuite revenir & 0,032 mg/L en 2012.

. En 2012, on a constaté que 2,2 % des isolats (68/3 036) présentaient une sensibilité réduite au
céfixime, et 5,5 % (168/3 036), une sensibilité réduite a la ceftriaxone, selon les définitions de 'OMS
(sensibilité réduite avec des CMI = 0,25 mg/L pour le céfixime et de = 0,125 mg/L pour la ceftriaxone).

. Pour faire face a 'augmentation des CMI et aux cas déclarés d’échec au traitement par le céfixime,
des modifications ont été apportées aux Lignes directrices canadiennes sur les infections
transmissibles sexuellement. Un traitement d’association de la gonorrhée par la ceftriaxone (250 mg,
par voie intramusculaire) et I'azithromycine (1 g, par voie orale) est recommandé comme schéma de
premiére intention; le traitement d’association mentionné ci-dessus est le seul schéma thérapeutique
de premiére intention chez les hommes qui ont des relations sexuelles avec des hommes ainsi que
dans les cas d’infections pharyngées. Des renseignements additionnels sur le traitement de I'infection
gonococcique figurent a I'adresse suivante : http://www.phac-aspc.gc.ca/std-mts/sti-its/alert/2011/alert-

gono-fra.php.

. Le pourcentage d’isolats de N. gonorrhoeae résistants a I'azithromycine (CMI = 2 mg/L) est passé de
0,12 % (5/3 907) en 2008 a 0,86 % (26/3 036) en 2012. Entre 2009 et 2012, cing isolats présentant
une résistance élevée a I'azithromycine (CMI = 256 mg/L) ont été recensés au Canada.

. Au Canada, la résistance a la ciprofloxacine chez N. gonorrhoeae a augmenté a un tel point que cet
antibiotique n’est plus recommandé a I'’échelle nationale. Le pourcentage d’isolats de N. gonorrhoeae
résistants a la ciprofloxacine a augmenté : alors qu’il était de 1,3 % (59/4 458) en 2000, il a atteint un
sommet de 35,96 % (1 068/2 970) en 2010, avant de reculer a 28,52 % (866/3 036) en 2012.

. L'un des défis auxquels doivent faire face les laboratoires qui surveillent la résistance aux
antimicrobiens de N. gonorrhoeae est I'abandon du recours aux cultures (nécessaires pour la
réalisation des tests de sensibilité aux antimicrobiens), au profit du test d’amplification des acides
nucléiques (TAAN), pour le diagnostic de la gonorrhée.

. Il est proposé de réaliser au Canada une étude sentinelle sur les pratiques et les activités de
surveillance en santé publique concernant N. gonorrhoeae dans le but de recueillir des données
intégrées sur les pratiques ainsi que des données épidémiologiques et de laboratoire. L’étude vise a
déterminer les tendances et les caractéristiques de la résistance aux antimicrobiens de
N. gonorrhoeae, I'utilisation d’antimicrobiens et le taux d’échec thérapeutique associé aux schémas
recommandés par les Lignes directrices canadiennes sur les infections transmissibles sexuellement.
Des souches de N. gonorrhoeae sensibles ou résistantes aux antimicrobiens seront caractérisées pour
éclaircir le mode de propagation des souches dans diverses populations au Canada et pour orienter
les lignes directrices canadiennes relatives au traitement des ITS.


http://www.phac-aspc.gc.ca/std-mts/sti-its/alert/2011/alert-gono-fra.php
http://www.phac-aspc.gc.ca/std-mts/sti-its/alert/2011/alert-gono-fra.php
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INTRODUCTION

Neisseria gonorrhoeae est l'agent étiologique de la gonorrhée, laquelle est la deuxieme
infection bactérienne transmise sexuellement la plus couramment déclarée au Canada, avec
11 399 cas signalés en 2011 (12). Les taux de cas déclarés de gonorrhée ont plus que doublé
depuis 1997, passant de 14,9 pour 100 000 habitants & 33,1 pour 100 000 en 2011 (12). A
I'échelle mondiale, la gonorrhée constitue une menace pour la santé publique : on estime que
106 millions de cas sont recensés chaque année (20). Récemment, I'Organisation mondiale de
la Santé a diffusé un plan d’action mondial pour endiguer la résistance de N. gonorrhoeae aux
antimicrobiens et limiter son impact (Global action plan to control the spread and impact of
antimicrobial resistance in Neisseria gonorrhoeae) (20), et les CDC ont déclaré que
N. gonorrhoeae pharmacorésistant constitue un danger qui revét un caractére urgent et mérite
une attention sérieuse de la part des organismes de santé publique (4). Le contrdle et le
traitement de cette infection sont rendus plus compliqués par la capacité de N. gonorrhoeae
d’évoluer et de développer une résistance a bon nombre d’antibiotiques utilisés pour traiter
l'infection, y compris les pénicillines, les tétracyclines, les macrolides et les quinolones (2,14).
L’émergence d’isolats ayant une sensibilité réduite aux céphalosporines (8,9,11,15,19) et les
signalements d’échecs thérapeutiques au Canada (1) et dans le monde ont fait envisager la
possibilité que les infections gonococciques soient impossibles a traiter a I'avenir. Récemment,
'émergence de souches de N. gonorrhoeae ayant une résistance élevée a I'azithromycine
(=256 mg/L) a été signalée a I'échelle internationale (5), et des isolats ayant une résistance
élevée a l'azithromycine ont été recensés au Canada. Un autre défi pour les laboratoires qui
exercent une surveillance de la sensibilité de la gonorrhée aux antimicrobiens tient au fait que le
nombre de cultures disponibles, nécessaires pour la réalisation des tests de sensibilité aux
antimicrobiens, est a la baisse en raison de I'abandon du recours aux cultures, au profit du test
d’amplification des acides nucléiques (TAAN) pour le diagnostic de la gonorrhée (figure 1).

Le Laboratoire national de microbiologie (LNM) surveille la sensibilité aux antimicrobiens de
N. gonorrhoeae depuis 1985; les résultats guident les recommandations en matiére de
traitement de la gonorrhée figurant dans les Lignes directrices canadiennes sur les infections
transmissibles sexuellement.

METHODES

En 2012, les laboratoires provinciaux de santé publigue ont envoyé au total 1 031 isolats
viables de N. gonorrhoeae au LNM pour des tests de sensibilité aux antimicrobiens dans le
cadre du programme national de surveillance passive de Neisseria gonorrhoeae (tableau 1).
Ces données indiquent le pourcentage global d’isolats soumis pour des tests de résistance par
les différentes provinces du Canada et le pourcentage global d’isolats résistants a au moins un
antibiotique. Outre les isolats, de linformation sur 'age et le sexe du patient ainsi que sur le
siége anatomique de l'infection a aussi été transmise au LNM (tableaux 4 et 5).

Les laboratoires provinciaux envoient des isolats de N. gonorrhoeae au LNM s'ils décélent une
résistance a au moins un antibiotique ou s’ils n’effectuent aucune évaluation de la sensibilité
aux antimicrobiens. L’'envoi d’isolats est volontaire et n’est pas normalisé a I'’échelle nationale.
L’interprétation globale des résultats est difficle en raison des limites liées aux isolats
disponibles pour les tests. Par conséquent, pour calculer la proportion de souches résistantes,
on a utilisé comme dénominateur le nombre total d’isolats cultivés dans chaque province. Afin
de normaliser les tests de sensibilité effectués par les différents laboratoires, on a procédé a
des Vérifications de compétence semestrielles. On a déterminé la concentration minimale
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inhibitrice ou CMI (la concentration minimale d’antibiotique qui inhibe la croissance du
microorganisme) a l'aide de la méthode de dilution en gélose, et les interprétations ont été
formulées a partir des critéres indiqués au tableau 2. Les définitions correspondant a la
caractérisation de la résistance sont indiquées au tableau 3. Les isolats ont aussi été
caractérisés par analyse du profil plasmidique, en fonction de la production de p-lactamase et
de la présence du déterminant tetM.

Des isolats de N. gonorrhoeae ont également été analysés par génotypage moléculaire a 'aide
de la méthode NG-MAST (N.gonorrhoeae multiantigen sequence type) (10), qui allie
'amplification du géne de la porine (por) et du géne de la protéine B liant la transferrine (tbpB).
Les séquences d’ADN des deux brins ont été modifiées, assemblées et comparées au moyen
du logiciel de DNAStar Inc. Les séquences obtenues ont été soumises au site Web NG-MAST
(http://lwww.ng-mast.net/) en vue de la détermination des séquences types (ST).

Tableau 1. Nombre d’isolats de culture de Neisseria gonorrhoeae testés au LNM par
province, de 2008 a 2012

2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012
104 183 256 176 92 811

Colombie-Britannique

Alberta 55 91 164 156 94 562
Saskatchewan 1 30 11 35 57 134
Manitoba 3 3 11 12 8 37
Ontario 539 383 383 428 403 2136
Québec 230 216 335 282 390 1 456
Nouveau-Brunswick 5 4 9 6 3 27
Nouvelle-Ecosse 0 2 69 77 0 148
Terre-Neuve 10 2 7 0 0 19
Tle-du-Prince-Edouard 0 0 0 0 1 1

Nombre total d’isolats regus au

LNM 947 914 1 245 1172 1048 5331
Nombre total d’isolats viables

disponibles pour des tests 947 913 1233 1158 1031 5 282
Nombre total d’isolats résistants a

au moins un antibiotique 929 873 1137 1075 987 5001
Nombre total d’isolats testés dans 3907 3106 2 970 3360 3036 16 379

chaque province?®
Pourcentage d’isolats résistants a
au moins un antibiotique

Pourcentage du nombre total de
cas testés

23,78% 28,11% 38,28% 31,99% 32,51%° 30,53 %"

30,71% 27,79% 26,06% 29,49% 27,6%° 28,39 %"

ggrr:‘a%r: total de cas declareés au | 15 753 | 19 178 | 11397 | 11394 | 11000° | 57 692°

#Le nombre total d’isolats testés par les laboratoires provinciaux est utilisé comme dénominateur dans tous les
galculs sur le pourcentage de résistance.

Le nombre de cas déclarés en 2012 et le pourcentage basé sur le nombre total d’isolats testés sont
estimatifs.
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Tableau 2. Criteres de résistance aux antimicrobiens de Neisseria gonorrhoeae
Références interprétatives de la CMI utilisées pour déterminer les plages de concentrations d’antibiotique dans le
milieu de culture a utiliser pour tester N. gonorrhoeae conformément aux recommandations du Clinical and
Laboratory Standards Institute (6), sauf pour ce qui concerne I'érythromycine (7) et I'azithromycine (7, 20), et la
ceftriaxone et le céfixime (20).

Plages de
concentrations Référence interprétative de la CMI Source de
Antibiotique recommandeées (mg/L)? I'antibiotique
pour les tests
ma) - | S | SR I | R

Pénicilline 0,032 -128,0 < 0,06 0,12-1,0 22,0 Sigman®P 7794
Tétracycline 0,064 — 64,0 <0,25 0,5-1,0 22,0 Sigman°T 3383

0,032 -32,0 <1,0 22,0 Sigman®E 5389
4,0 — 256,0 <32,0 64 >128,0 Sigman°®S 9007
0,001 — 64,0 < 0,06 0,12-0,5 =1,0 Bayer Health Care
0,001 -2,0 20,125 Sigma n° C 5793
0,002 — 2,0 20,25 Wyeth - Ayerst
0,016 — 32,0 <1,0 220 Pfizer

a5 = Sensible, | = Intermédiaire, R = Résistant, SR = Sensibilité réduite

Tableau 3. Définitions correspondant a la caractérisation de la résistance aux
antimicrobiens de Neisseria gonorrhoeae

Caractérisation Description Définition

Neisseria gonorrhoeae producteur de  CMI Pén 2= 2,0 mg/L, positif pour B-lactamase,
pénicillinase plasmide B-lactamase (plasmide de 3,05, 3,2 ou
4,5 MDa)
Neisseria gonorrhoeae résistant ala  CMI Tét = 16,0 mg/L, plasmide de 25,2 MDa,
tétracycline positif pour tetM par PCR
- Neisseria gonorrhoeae présentant CMI Pén = 2,0 mg/L, CMI Tét = 2,0 mg/L mais
NGRC une résistance a médiation < 8,0 mg/L, et CMI Ery = 2,0 mg/L
chromosomique
- Neisseria gonorrhoeae présentant Une des valeurs de CMI de Pén, Tét,
NGRC probable probablement une résistance a Ery = 1 mg/L, les 2 autres = 2,0 mg/L
médiation chromosomique
Neisseria gonorrhoeae résistant ala  CMI Pén = 2,0 mg/L, négatif pour B-lactamase
pénicilline
Neisseria gonorrhoeae résistant ala  CMI Tét = 2,0 mg/L, mais < 8,0 mg/L
tétracycline
Neisseria gonorrhoeae résistant a CMI Ery = 2,0 mg/L
I'érythromycine
Neisseria gonorrhoeae résistantala  CMI Cip = 1,0 mg/L
ciprofloxacine
Neisseria gonorrhoeae résistant a CMI Az = 2,0 mg/L
I'azithromycine
Neisseria gonorrhoeae résistant ala  CMI Spec = 128 mg/L
spectinomycine
_ Neisseria gonorrhoeae présentant CMI Cx = 0,125 mg/L
SRCx e 4o .
une sensibilité réduite a la ceftriaxone
Neisseria gonorrhoeae présentant CMI Cé = 0,25 mg/L
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RESULTATS ET ANALYSE

En 2012, au total, 3036 isolats de N. gonorrhoeae ont été cultivés dans des laboratoires de
santé publique dans I'ensemble du Canada; 1 031 d’entre eux ont été envoyés au LNM pour des
tests de sensibilité aux antimicrobiens. Au total, 987 étaient résistants a au moins un antibiotique
testé; ce résultat correspond a I'observation d’'une résistance aux antimicrobiens chez 32,5 %
des cas d’infection a N. gonorrhoeae diagnostiqués par culture (987/3 036).

Les données démographiques étaient limitées relativement aux isolats soumis pour des tests.
Les données sur le sexe et 'age étaient disponibles pour 97,48 % (1 005/1 031) des isolats
testés au LNM (tableau 4). Parmi ces isolats, 78,91 % (793/1 005) provenaient de personnes de
sexe masculin, agées de 1semaine a 79 ans. Au total, 21,10 % (212/1 005) des isolats
provenaient de personnes de sexe féminin agées de 2 mois a 66 ans.

Les données relatives au site anatomique de prélévement étaient disponibles pour 51,79 %
(534/1 031) des isolats envoyés au LNM (tableau 5). Dans 54,87 % des cas (293/534), le site de
prélevement était l'urétre; dans 19,66 % des cas (105/534), le rectum; dans 9,18 % des cas
(49/534), la gorge; dans 10,11 % des cas (54/534), le col de l'utérus; dans 5,43 % des cas
(26/534), le vagin et dans 1,31 % des cas (7/534), d’autres sources.

Tableau 4. Données démographiques relatives aux isolats de Neisseria gonorrhoeae
testés au LNM, 2012 (N =1 031)

9

ans

77 60 1 138
200 46 2 248
256 51 8 315
128 27 3 158
98 111 4 113
24 7 0 31
9 L 0 10
5 8

3 0
756 1031

Tableau 5. Sites anatomiques de préléevement des isolats de Neisseria gonorrhoeae
testés au LNM, 2012 (N =1 031)

293 S.O 0 293

88 3 14 105
38 8 3 49
S.0. 54 0 54
S.0. 26 0 26
3 4 0 7

6

[Total |

374 117 497
Total

S.0. = Sans objet.
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Sur les 5 282 isolats viables testés au LNM entre 2008 et 2012, 94,68 % (5 001) se sont révélés
résistants a au moins un des antibiotiques suivants : pénicilline, tétracycline, ciprofloxacine,
azithromycine et érythromycine. Au total, 5,32 % des isolats (281/5 282) étaient sensibles a
tous ces antibiotiques. En 2012, 32,51 % (937/3036) de l'ensemble des isolats de
N. gonorrhoeae testés dans toutes les provinces au Canada se sont révélés résistants a au
moins un antibiotique (figure 1). La caractérisation de chaque isolat de N. gonorrhoeae résistant
est présentée a I'annexe 4.

Figure 1. Isolats de Neisseria gonorrhoeae au Canada, de 2000 a
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TENDANCES EN MATIERE DE SENSIBILITE AUX ANTIMICROBIENS

En 2012, 15,28 % des isolats (464/3 036) ont été classés dans la catégorie « Neisseria
gonorrhoeae présentant une résistance a meédiation chromosomique » (NGRC), tandis que la
proportion de toutes les souches présentant une résistance a médiation plasmidique était faible.
Neisseria gonorrhoeae producteur de pénicillinase (NGPP) représentait 0,59 % (18/3 036) des
isolats, et Neisseria gonorrhoeae résistant a la tétracycline (NGRT), 3,39 % (103/3 036) des
isolats (figure 2).

Figure 2. Tendances relatives aux souches NGPP, NGRT,
NGRC, NGRC probable de Neisseria gonorrhoeae au Canada,
de 2008 a 2012
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Pourcentage fondé sur le nombre total d’isolats testés a I’échelle nationale : 2008 = 3 907; 2009 = 3 106;
2010 =2 970; 2011 =3 360; 2012 =3 036.
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La figure 3 illustre les tendances en matiere de sensibilité aux antimicrobiens des isolats de
N. gonorrhoeae testés au Canada de 2003 a 2012. En 2003, seulement 7,01 % des isolats
recueillis au Canada (297/4 235) se sont révélés résistants a I'érythromycine. Ce pourcentage a
augmenté pour atteindre 31,52 % (936/2 970) en 2010, pour ensuite chuter a 23,12 %
(702/3 036) en 2012. Les souches présentant une CMI plus élevée pour I'érythromycine avaient
également une CMI plus élevée pour I'azithromycine. Le pourcentage d’isolats de
N. gonorrhoeae résistants a l'azithromycine (CMI =2 mg/L) a augmenté, passant de 0,12 %
(5/3 907) en 2008 a 0,86 % (26/3 036) en 2012. Entre 2009 et 2012, on a recensé cing isolats
présentant une résistance élevée a I'azithromycine (CMI 2 256 mg/L) au Canada.

La résistance a la pénicilline et a la ciprofloxacine suivait une tendance semblable a celle de
I'érythromycine. La résistance a la pénicilline est passée de 5,67 % (240/4 235) en 2003 a
25,05 % (744/2 970) en 2010, puis a chuté a 20,26 % (615/3 036) en 2012. Le taux de
résistance a la ciprofloxacine, qui s’établissait a 2,41 % (102/4 235) en 2003, a grimpé a
35,93 % (1 067/2 970) en 2010, avant de baisser a 28,52 % (866/3 036) en 2012. La résistance
a la tétracycline est passée de 14,36 % (608/4 235) en 2003 a 34,61 % (1 028/2 970) en 2010.
Elle a ensuite reculé a 29,38 % (987/3 360) en 2011, puis a augmenté légerement pour s’établir
a 30,3 % (920/3 036) en 2012. Sur les 5 282 isolats viables testés au LNM entre 2008 et 2012,
aucun ne s’est révelé résistant a la spectinomycine.

Figure 3. Tendances en matiére de sensibilité aux antimicrobiens
des isolats de Neisseria gonorrhoeae testés au Canada, de 2003 a

2012
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Pourcentage fonde sur le nombre total d’isolats testés a I'échelle nationale : 2003 = 4 235; 2004 = 4 018; 2005 = 3 619;
2006 = 4 201; 2007 = 4 275; 2008 = 3 907; 2009 = 3 106; 2010 = 2 970; 2011 = 3 360; 2012 = 3 036.
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CEPHALOSPORINES DE TROISIEME GENERATION

En 2012, selon les définitions de TOMS (20) (CMI = 0,25 mg/L pour le céfixime et = 0,125 mg/L
pour la ceftriaxone), 2,24 % des isolats (68/3 036) avaient une sensibilité réduite au céfixime, et
5,53 % (168/3 036), une sensibilité réduite a la ceftriaxone. Ces taux sont supérieurs a ceux de
2008 [0,46 % (18/3 907) et 0,61 % (24/3 907), respectivement], mais ils ont diminué Iégérement
depuis 2011 [4,17 % (140/3 360) et 6,19 % (208/3 360), respectivement] (figure 4).

La répartition géographigue des isolats de N. gonorrhoeae ayant une sensibilité réduite au
céfixime et a la ceftriaxone au Canada est illustrée aux figures 5 et 6.

Figure 4. Isolats de Neisseria gonorrhoeae regus par le LNM entre 2008
et 2012, qui présentent une sensibilité réduite au céfiximeet a la
ceftriaxone
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Pourcentage fondé sur le nombre total d’isclats testés a I'échelle nationale : 2008 = 3 907; 2009 = 3 106; 2010 = 2 970;
2011 =3 360; 2012 =3 036.
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Figure 5. Répartition géographique des isolats de Neisseria
gonorrhoeae ayant une sensibilité réduite au céfixime, de 2008 a 2012
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Figure 6. Répartition géographique des isolats de Neisseria
gonorrhoeae ayant une sensibilité réduite a la ceftriaxone, de 2008 a
2012 35%
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3Les dénominateurs utilisés pour déterminer les pourcentages sont le nombre d'isolats cultivés testés dans chaque province; ces données figurenta
I'annexe A.
bPourcentage fondé sur le nombre total d'isolats testés & I'échelle nationale : 2008 = 3 907; 2009 =3 106; 2010 =2 970; 2011 =3 360;2012= 3 036.
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En 2008, la CMI modale du céfixime était de 0,032 mg/L; elle a augmenté a 0,125 mg/L en
2010 et 2011. En 2012, elle est revenue a 0,032 mg/L. La CMI modale de la ceftriaxone, qui
s’établissait a 0,32 mg/L en 2008, est passée a 0,063 mg/L en 2009, valeur qui est demeurée
inchangée jusqu’en 2012 (figures 7, 8 et 9).

Figure 7. Tendances en matiére de sensibilité au céfixime chez les
isolats de Neisseria gonorrhoeae regus par le LNM de 2008 a 2012
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Les pourcentages ont été calculés en utilisant comme dénominateur (N) le nombre total d'isolats viables (isolats tant
résistants que sensibles)testés par le LNM.

Figure 8. Tendances en matiére de sensibilité a la ceftriaxone chez les
isolats de Neisseria gonorrhoeae regus par le LNM de 2008 a 2012
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Les pourcentages ont été calculés en utilisant comme dénominateur (N) le nombre total d'isolats viables (isolats
tant résistants que sensibles)testés par le LNM.
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Figure 9. Tendances en matiére de sensibilité au céfixime et a la ceftriaxone
chez les isolats de Neisseria gonorrhoeae recus par le LNM de 2008 a 2012
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Les pourcentages ont été calculés en utilisant comme dénominateur (N) le nombre total d’'isolats viables (isolats tant
résistants que sensibles)testés par le LNM : 2008 = 947; 2009 = 913; 2010 =1 233; 2011 =1 158; 2012 =1 031.

AZITHROMYCINE

La proportion de I'ensemble des isolats de N. gonorrhoeae testés a I'échelle nationale qui
étaient résistants a I'azithromycine est passée de 0,12 % (5/3 907) en 2008 a 0,86 % (26/3 036)
en 2012. Globalement, une résistance a l'azithromycine a été observée chez 0,56 %
(92/16 379) de toutes les souches de N. gonorrhoeae isolées entre 2008 et 2012 (figure 10). La
CMI modale de l'azithromycine est demeurée a 0,5 mg/L tous les ans depuis 2008. Chacun des
92 isolats résistants a I'azithromycine est également résistant & au moins un autre antibiotique.

La répartition des isolats résistants a I'azithromycine au Canada est représentée a la figure 11.




18 | Surveillance nationale de la sensibilité aux antimicrobiens de Neisseria gonorrhoeae
Rapport sommaire annuel de 2012

Figure 10. Tendances en matiére de sensibilité a I’azithromycine
chez les isolats de Neisseria gonorrhoeae regus par le LNM de 2008
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Les pourcentages ont été calculés en utilisantcomme dénominateur (N) le nombre total d’isolats viables (isolats tant
résistants que sensibles)testés par le LNM.

Figure 11. Répartition géographique des isolats de Neisseria
gonorrhoeae résistants a I’azithromycine, de 2008 a 2012
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aLes dénominateurs utilisés pour déterminer les pourcentages sont le nombre de cultures testées dans chaque province; ces données figurent a
l'annexe A.
b Pourcentage fondé sur le nombre total d'isolats testés a I'échelle nationale : 2008 = 3 907; 2009 = 3 106; 2010=2 970; 2011 =3 360; 2012=3 036.
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CIPROFLOXACINE

Une résistance a la ciprofloxacine a été observée chez 27,9 % (4 570/16 379) de toutes les
souches de N. gonorrhoeae isolées a I'échelle nationale entre 2008 et 2012. Le pourcentage
des isolats a grimpé de 1,32 % (59/4 458) en 2000 a 28,52 % (866/3 036) en 2012. Les
pourcentages pour chaque province sont présentés a la figure 12. La CMI modale a changé
radicalement, passant de 0,008 mg/L en 2004 a 4,0 mg/L en 2008, pour atteindre 16,0 mg/L en
2012 (tableau 13). Sur les 866 isolats résistants a la ciprofloxacine recensés en 2012, 94,92 %
(n = 822) eétaient également résistants & au moins un autre antibiotique; 54,85 % (475/866)
étaient de type NGRC.

Figure 12. Répartition géographique des isolats de Neisseria
gonorrhoeae résistants a la ciprofloxacine, de 2008 a 2012
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3 es dénominateurs utilisés pourdéterminerles pourcentages sontle nombre de cultures testées dans chaque province; ces donnéesfigurenta Fannexe A
b Pourcentage fondé surle nombre total d'isolats testés & I'échelle nationale : 2008 = 3907;2009=3106;2010=2 970;2011 =3 360; 2012 = 3 036.
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Figure 13. Tendances relatives aux CMI de la ciprofloxacine chez les
isolats de Neisseria gonorrhoeae, de 2008 a 2012
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NG-MAST (N. gonorrhoeae multiantigen sequence type)

Le génotypage moléculaire au moyen de la méthode NG-MAST offre un degré élevé de
distinction entre les différents isolats. En 2012, les séquences types (ST) les plus courantes
identifiées par le LNM étaient ST-1407, ST-2400 et ST-3150, a raison de 11,6 % (114/1 031),
de 7,27 % (75/1031) et de 6,6 % (68/1 031), respectivement (figure 14). Ces ST avaient
également été observées au Canada ces derniéres années. ST-1407 retient particulierement
l'attention, parce qu’il s’agit d’'un clone identifié a I'échelle internationale, décrit comme étant
une suberbactérie qui présente une résistance élevée aux céphalosporines et qui menace les
derniéres options thérapeutiques de premiére intention recommandées pour le traitement de la
gonorrhée (1,16,17,18). Les isolats qui sont hautement reliés au profil ST-1407 correspondent
aux profils ST-3158 (n =36), ST-2212 (n = 16), ST-4461 (n = 12), ST-8911 (n =11), plus 23
autres profils ST (1 a 8 isolats chacun). Ces isolats hautement reliés sont tous caractérisés par
la présence de l'allele 110 du géne tbpB et ont des alleles du gene de la porine (por) qui
different par jusqu’a 5 paires de bases nucléotidiques. Au total, 23,57 % des isolats (243/1 031)
correspondaient au profil ST-1407 ou appartenaient & des sous-types hautement reliés de
ST-1407.



21 | Surveillance nationale de la sensibilité aux antimicrobiens de Neisseria gonorrhoeae

Rapport sommaire annuel de 2012

Figure 14. Répartition, selon la séquence type NG-MAST, des isolats
de Neisseria gonorrhoeae regus au LNM, 2012; N =1 031°
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2Ce graphique représente 723 isolats. Les 308 isolats restants sont répartis entre 223 séquences types
(ST), dont chacune se retrouve dans 1 a 4 isolats.

La répartition des ST dans les provinces est représentée aux figures 15 et 16. Le profil ST-1407
a été identifié dans quatre provinces, soit I'Ontario [64,91 % (74/114)], le Québec [22,81 %
(26/114)], l'Alberta [7,02 % (8/114)] et la Colombie-Britannique [5,26 % (6/114)]. Le profil
ST-2400, le deuxieme plus fréquent, a été identifié principalement au Québec [84,0 % (63/75)],
suivi de I'Ontario [6,67 % (5/75)], de la Colombie-Britannique [4,0 % (3/75)], de I'Alberta [2,67 %
(2/75)], du Manitoba et du Nouveau-Brunswick [1,33 % chacun (1/75)]. Tous les isolats de profil
ST-3150 ont été identifiés au Québec sauf un [98,53 % (67/68)], ce dernier ayant été identifié
en Alberta [1,47 % (1/68)].

Figure 15. Répartition a I’échelle provinciale des séquences types
NG-MAST de Neisseria gonorrhoeae, 2012; N=1 0312
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aCe graphique représente 679 isolats. Les 352 isolats restants sont répartis entre 231 séquences types
(ST), dont chacune se retrouve dans 1 a 6 isolats.
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Figure 16. Répartition des séquences types NG-MAST de
Neisseria gonorrhoeae au sein des provinces, 2012; N =1 0312
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La figure 17 fait état de la répartition des caractérisations de la résistance pour chacune des
séquences types. Les profils ST-1407 et ST-2400 sont principalement associés a des profils de
multirésistance, notamment NGRC / NGRC probable, ainsi que RCip et/ou SRCé et/ou SRCx.

Figure 17. Répartition des caractérisations de la résistance pour chacune
des séquences types NG-MAST de Neisseria gonorrhoeae, 2012; N =1 0312
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aCe graphique représente 679 isolats. Les 352 isolats restants (n = 384) sont répartis entre 231 sequences types (ST), dont
chacune se retrouve dans 1 a 6 isolats.

Parmi les isolats présentant une sensibilité réduite au céfixime et a la ceftriaxone, les ST les
plus fréquentes étaient ST-1407 [48,53 % (33/68) et 36,31 % (61/168), respectivement], suivies
de ST-3158 [16,18 % (11/68) et 13,69 % (23/168), respectivement] et de ST-2212 [7,35 %
(5/68)] pour le céfixime et ST-7986 [10,12 % (17/168)] pour la ceftriaxone (figures 18a et 18b).
Les ST associées aux isolats RAzi sont présentées a la figure 18c. Les profils ST-2992
[30,76 % (8/26)], ST-3158 [23,08 % (6/26)] et ST-1407 [7,69 % (2/26)] sont les plus répandus.
Parmi tous les isolats sensibles testés, le profil ST-3556 [18,18 % (8/44)] était le plus fréquent;
venaient ensuite les profils ST-210 [13,64 % (6/44)] et ST-4637 [9,09 % (4/44)] (figure 18d).
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Figure 18. Séquences types NG-MAST chez les isolats de Neisseria
gonorrhoeae, 2012

Figure 18a. Sensibilité réduite au Figure 18b. Sensibilité réduite a la
céfixime (CMI 2 0,25 mg/L), n = 68 ceftriaxone (CMI 2 0,125 mg/L), n = 168
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PLASMIDES

Le profil plasmidique des isolats de NGPP, de NGRT et de NGPP/NGRT est présenté a la
figure 19. Le géne de la B-lactamase était codé dans trois types différents de plasmides : un de
3,05 mégadaltons (MDa), un de 3,2 MDa et un de 4,5 MDa. Entre 2008 et 2012, le plasmide de
3,2 MDa était le plus fréquent parmi les 138 souches de NGPP isolées, a 45,65 % (63/138);
venaient ensuite le plasmide de 3,05 MDa, a 39,85 % (55/138), et le plasmide de 4,5 MDa, a
13,4 % (18/138). Ces plasmides coexistaient avec le plasmide cryptiqgue de 2,6 MDa, et parfois
avec le plasmide de conjugaison de 24,5 MDa. Le plasmide de 3,2 MDa est également le
plasmide codant la B-lactamase le plus fréquent dans les souches de NGPP/NGRT, a raison de
79,88 % (258/323). Le plasmide de 25,2 MDa codant la résistance a la tétracycline (TetM)
coexistait avec le plasmide cryptique chez la plupart des souches de NGRT et de NGPP/NGRT.
Parmi les isolats de NGRT testés entre 2008 et 2012, 97,13 % (339/349) renfermaient le
plasmide de 2,6 MDa et le plasmide de 25,2 MDa. Entre 2008 et 2012, les isolats de NGRT
représentaient 82,96 % des isolats dont la résistance était médiée par un plasmide (672/810
souches de NGPP, de NGPP/NGRT et de NGRT).

Figure 19. Distribution des plasmides a lintérieur de chacune des catégories de
résistance aux antimicrobiens des isolats de Neisseria gonorrhoeae recus par le LNM, de

2008 a 2012
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CONCLUSION

Il convient d’exercer une surveillance et un suivi constants de la sensibilité aux antimicrobiens et
des séquences types de N. gonorrhoeae pour avoir une plus juste idée de la résistance de la
gonorrhée aux antimicrobiens et, ainsi, en atténuer l'impact. Il importe de surveiller les
changements au niveau des caractéristiques et de la prévalence des populations d’isolats
résistants et leur propagation dans I'ensemble du pays afin d’orienter les recommandations en
matiére de traitement. La surveillance est en outre indispensable a la détection précoce des
formes de résistance nouvelles et émergentes. L’amélioration de la surveillance, par l'intégration
de données épidémiologiques et de laboratoire couplées, aidera a combler les lacunes du
systeme actuel de surveillance passive sur le plan de la représentativité et de I'interprétation des
données. Ces données de surveillance seront utilisées dans la version actuelle et dans les
versions futures des lignes directrices canadiennes en matiére de traitement des ITS, afin de
fournir de l'information sur le traitement le plus efficace de l'infection a N. gonorrhoeae et de
réduire la prévalence et la propagation de la gonorrhée pharmacorésistante. Cette surveillance
est particulierement importante, étant donné que les tests moléculaires sont devenus la
méthode la plus couramment utilisée pour le diagnostic de linfection a N. gonorrhoeae au
Canada et qu’ils ne fournissent pas de données sur la sensibilité aux antimicrobiens.
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ANNEXE A

Isolats de Neisseria gonorrhoeae cultivés au Canada, 2008 — 2012%
Isolats de N. gonorrhoeae Isolats de N. gonorrhoeae Isolats de N. gonorrhoeae  Isolats de N. gonorrhoeae | Isolats de N. gonorrhoeae

cultivés — 2008 cultivés — 2009 cultivés — 2010 cultivés — 2011 cultivés — 2012
. . % . % . % a %
Testés % Testés envoyés Testés envoyés Testés envoyés Testés envoyés
. dans Recus envoyés dans Recus dans Recus dans dans Recgus
Province chaque au LNM au LNM chaque au LNM a (I;L\lrM chaque au LNM al ;lJNrM chaque au Ic;Llj\lrM chaque au LNM au éllj\lrM
province pour tests  province t%sts province tpests province 'Easts province 'Eests
quomple- 258 104 40,31 % 296 183 61,82 % 342 256 74,85 % 490 176 35,92 % 372 92 24,73 %
Britannique
Alberta 583 55 9,4 % 383 90 23,50 % 283 164 57,95 % 457 156 34,14 % 497 94 18,91 %
Saskatchewan 55 1 1,8 % 36 30 83,33 % 35 11 31,43 % 35 35 100,00 % 57 57 100,00 %
Manitoba 53 3 57 % 34 3 8,82 % 24 11 45,83 % 31 12 38,71 % 49 8 16,33 %
Ontario 1900 539 28,4 % 1383 383 27,69 % 1101 383 34,79 % 1212 428 35,31 % 1218 403 33,09 %
Québec 1034 230 22,2 % 959 216 22,52 % 1100 335 30,45 % 1045 282 26,99 % 838 390 46,54 %
NEEENE 14 5 35,7 % 11 4 36,36 % 9 9 100,00 % 12 6 50,00 % 3 3 100,00 %
Brunswick
Eouve"e' 0 0 S.0. 103 2 1,94 % 69 69 100,00 % 77 77 100,00 % 0 0 S.0.
cosse

Terre-Neuve 10 10 100,0 % 2 2 100,00 % 7 7 100,00 % 1 0 0,00 % 1 0 0,00 %
I CIHPmEs 0 0 s.0. 0 0 s.0. 0 0 s.0. 0 0 s.0. 1 1 100,00 %
Edouard

242 % 2970 1245 34,9 %

2Aucune culture de Neisseria gonorrhoeae n’a été signalée au LNM ni recue des Territoires du Nord-Ouest, du Nunavut ou du Yukon entre

2008 et 2012.
S.0. : Sans objet.
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ANNEXE B

Caractérisation de tous les isolats de Neisseria gonorrhoeae envoyés au LNM, de 2008
a 2012

Caractérisation 2008 2009 2010 2011 2012 Total

EESNEUEN NGPP 10 8 7 2 3 30

meédiation NGPP/RCip 13 11 10 9 6 49

plasmidique =
NGPP/REry 3 2 1 6 1 13
NGPP/RETri/RCip 0 0 1 0 2 3
NGPP/RTét 1 3 1 0 2 7
NGPP/RTE/RCip 0 2 1 1 4 8
NGPP/NGRC 0 0 0 2 2 4
NGPP/NGRC/RCip 5 3 3 6 10 27
NGPP/NGRC/SRCX/RCip 0 0 0 1 0 1
NGPP/NGRT 10 11 0 2 11 34
NGPP/NGRT/SRCé/RCip 0 0 0 2 0 2
NGPP/NGRT/SRCé/RCip/REry 0 6 0 6
NGPP/NGRT/SRCé/SRCX/RCip/REry 0 0 0 3 0 3
NGPP/NGRT/RCip 31 33 32 43 49 188
NGPP/NGRT/REry 0 1 0 0 0 1
NGPP/NGRT/RCip/REry 4 4 7 34 22 71
NGPP/NGRT/SRCX/RCip/REry 0 0 2 14 0 16
NGPP/NGRT/RAZI/RCip/REry 0 1 0 0 0 1
NGPP/NGRT/RAZI/RCip/SRCX/REry 0 1 1 0 0 2
NGRT 29 28 12 21 36 126
NGRT/RCip 8 12 22 15 16 73
NGRT/RCip/REry 2 4 11 36 47 100
NGRT/RCip/REry/SRCé 0 0 0 1 0 1
NGRT/RCip/REry/SRCé/SRCx 0 0 0 1 0 1
NGRT/RCip/REry/SRCx 1 0 0 8 0 9
NGRT/SRCx 0 0 0 0 1 1
NGRT/REry 0 5 6 1 1 13
NGRT/RCip/RPén 1 0 0 1 0 2
NGRT/SRCx/RCip 0 0 0 1 1 2
NGRT/NGRC 0 0 0 0 1 1
NGRT/NGRC/RCip 5 2 1 2 2 12
NGRT/NGRC/SRCX/RCip 0 0 1 2 3 6
NGRT/RPén 0 0 0 1 1 2

Total 123 131 119 221 221 815
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Caractérisation de tous les isolats de Neisseria gonorrhoeae envoyeés au LNM, de 2008 a
2012 (suite)

Caractérisation 2008 2009 2010 2011 2012 Total

Résistance a RAZI/REry 0 0 21 5 0 26

médiation RAZI/REry/RTét 0 1 2 2 14 19

chromosomique .
RAZi/RCip/REry 0 0 0 0 0 0
RAZI/REry/RPén 0 0 0 1 0 1
SRCé/RCip/REry 0 0 1 0 0 1
SRCé/RCip/RTét 0 0 0 0 1 1
SRCé/SRCX/RCip/REry 1 0 0 0 0 1
SRCé/RCip/RPéN/RTét 0 0 0 1 0 1
SRCX/RCip/REri/RTét 0 0 0 1 1 2
RCip 84 40 54 34 44 256
RCip/SRCé 0 0 0 0 0 0
RCip/SRCx 3 0 1 0 0 4
RCip/REry 62 37 10 16 3 128
RCip/REry/RTét 8 8 15 9 4 44
RCip/RPén 2 0 0 0 0 2
RCip/RPén/RTét 0 0 0 0 2 2
RCip/RTét 48 26 26 23 56 179
RCip/RTét/SRCx 0 0 1 0 3 4
REry 0 1 0 9 3 13
REry/RTét 0 0 3 16 10 29
RPén 1 1 0 0 0 2
RPéN/RTét 2 0 0 0 0 2
RTét 9 9 9 17 21 65
RTét/SRCx 0 0 0 0 0 0
RTét/SRCé 0 0 0 0 0 0
NGRC 3 3 3 2 4 15
NGRC/RAZzI/RCip 4 8 8 5 5 30
NGRC/RAZI/SRCé/SRCx/RCip 0 0 0 0 1 1
NGRC/RAZI/RCip/SRCx 0 0 2 0 6 8
NGRC/RCip 302 367 443 387 294 1793
NGRC/RAzi 0 0 1 0 0 1
NGRC/SRCé/RCip 2 3 8 32 7 52
NGRC/SRCé/SRCx/RCip 11 32 79 88 55 265
NGRC/SRCX/RCip 60 60 104 80 92 396
NGRC probable 5 6 4 3 9 27
NGRC probable/RAzi/RCip 1 0 2 0 0 3
NGRC probable/SRCé 0 0 0 0 1 1
NGRC probable /RCip 188 137 194 110 123 752
NGRC probable/SRCé/RCip 2 0 0 5 2 9
NGRC probable/SRCé/SRCx/RCip 3 0 10 1 1 15
NGRC probable/SRCx/RCip 5 3 17 7 4 36
Souche sensible 18 40 96 83 44 281
Total 824 782 1114 937 810 4 467

947 913 1233 1158 1031 5282
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