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PENICILLINASE-PRODUCING AND
CHROMOSOMALLY-MEDIATED
PENICILLIN-RESISTANT GONOCOCCI
IN CANADA - 1984

The number of penicillinase-producing strains of
Neisseria gonorrhoeae (PPNG) reported in Canada
increased by 46% in 1984 (Table 1) as compared to the
previous year‘t/. This represents the fourth consecutive
year in which the number of PPNG cases has significantly
increased. During 1984 most of the cases (80.3%) were
reported from the provinces of Ontario and Alberta,
2 pravinces in which local and distinct outbreaks have
occurred. Both British Columbia and Quebec recorded a
decline in PPNG isolations during the past year.

GONOCORUES PRODUCTEURS DE PENICILLINASE
ET GONOCOQUES PRESENTANT UNE
PENICILLINO-RESISTANCE A MEDIATION
CHROMOSOMIQUE, CANADA - 1984

Comparativement & l'année précédente, le nombre de
souches de Neisseria gonorrhoeae producteur de pénicillinase
(NGPP) signalées au Canada en 1984 a augmenté de 46%
(Tableau 1)(1), - Le nombre de cas de NGPP a donc enregistré
une hausse notable pour la quatriérme année consécutive. En
1984, la majorité des cas (80,3%) a été signalée par ['Ontario
et 'Alberta, 2 provinces ayant connu des poussées locales et
distinctes; le nombre d'isolats de NGPP a cependant décliné
en Colombie-Britannique et au Québec.

Table 1. Reported PPNG Isolations in Canada(l)

Tableau 1. Isolements de NGPP signalés au Canada(1)

Number of PPNG Isolates/Nombre d'isolats de NGPP

Province 1976-1978 1979 1980 1981 1982 1983 1984 Total (%)
New Brunswick/
Nouveau-Brunswick 1 1 z (0.3)
Nova Scotia/
Nouvelle-Ecosse 1 1 2 6 > 15 (2.4)
Quebec/
Québec 7 1 5 5 19 14 51 (8.2)
Ontario 3 18 12 25 25 75 123 281 (45.1)
Manitoba 3 1 2 2 9 (1.4)
Alberta 4 3 9 10 29 14 61 130 (20.9)
British Columbia/
Colombie-Britannique > > 6 14 4l 40 23 134 (21.5)
Yukon Territory/
Territoire du Yukon 1 1 (0.2)
Total 12 34 30 58 103 157 229 623

1. [Isolates reported to the Antimicrobials and Molecular Biology Division, LCDC. Note that numbers may change
slightly from year to year due to better reporting methods and retrospective analyses of cases./

Isolats signalés & la Division des antimicrobiens et de la biologie moléculaire, ILLCM. Il convient de souligner que
les nombres peuvent différer légérement d'une année a l'autre, ce qui peut s'expliquer par l'amélioration des
méthodes de présentation de rapports et par la conduite d'étude rétrospectives.
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For the first time since surveillance ‘was initiated, in
1976, 48.1% (100/204) of cases for which geographic -origin
of infection could be ascertained listed a Canadian origin
(Table 2). In previous years, most infections were con-
tracted abroad (e.g. 62.2% in 1983, 68.5% in 1982).
Although the Far East continues to be the single area from
which most PPNG are imported, it is notable that the
number of strains imported from the Caribbean areas and
Africa has increased substantially. In addition, the impor-
tation of PPNG from South America, primarily Guyana, has
become more common as well.

Table 2.

Pour la premiére fois depuis que la surveillance a été amorcée
en 1976, on. précise une origine canadienne dans 48,1% (100/204) des
cas d'infection dont l'origine géographique a pu é&tre établie
(Tableau 2). La plupart des infections signalées au cours des années
précédentes avaient en effet été contractées a I'étranger (soit
62,2% en 1983 et 68,5% en 1982). Certes, I'Extréme-Orient reste la
région d'ou le plus grand nombre de cas de NGPP est importé, mais
il convient de souligner que le nombre de souches impartées des
Antilles et d'Afrique a beaucoup grimpé. De plus, l'importation de
NGPP d'Afrique du Sud, et de Guyane en particulier, s'est
accentuée.

Geographic Origin of PPNG Infections Reported in Canada

Tableau 2.  Origine géographique des infections 3 NGPP signalées au Canada

Origin of Infection/ 1976-1980 | 1981 | 1982 | 1983 | 1984 | Total
Origine de l'infection
Asia/Asie (139)
Philippines/Philippines 12 3 5 3 7 30
Thailand/ThaTlande ’ 10 0 11 8 7 36
Others/Autres(1) 9 12 15 14 23 73
Africa/Afrique(2) 2 1 4 4 15 26
Europe(3) 1 2 3 6
South America/Amérique du Sud(4) 11 8 19
Caribbean and Central America/
Antilles et Amérique Centrale(5) 5 3 5 14 26 53
"North America/A‘mérique du Nor' : (254)
United States/Etats-Unis 6 1 4 3 2 16
Unknown/Inconnue: 1 1
Canada = -~ - o ‘
.~ Foreign Contact/Contact étranger 10 -5 7 15 17 54
) ' Canadian_ Origin/Origine canadienne 6 7 24 45 101 183
- Geographic Origin Unknown/ " 16 | 2 27 38 19 126
- Origine géographique inconnue - .
© Total - * - 76 58 | 103 | 157 229 623

.- Otherst" Asia (ll'); Korea (17), Taiwan 11), Hongj Kong (10), India (3), Vietnam (2), Singapore (4), Japan (4),

Indonesia (6), Israel (1), Malaysia (1), Saudi Arabia (2), Oman (1)./
‘Autres: Asie (11); Corée (17), Taiwan (11), Hong Kong (10), Inde (3), Vist-Nam (2), Singapour (4), Japon (&),
Indonésie (6), Isra&l (1), Malaysia (1), Arabie Saoudite (2), Oman (1).

‘2. Africa (7), Uganda (1), Zambia (1), Cameroon (1), Ivory Coast (1), Nigeria (4), Ghana (5), Kenya (2), South

Africa (2), Botswana (1), Mali (1)./

Afrique (7), Ouganda (1), Zambie (1), Cameroun (1), Céte d'Ivoire (1), Nigeria (4), Ghana (5), Kenya (2), Afrique

du Sud (2), Botswana (1), Mali (1).

3. Europe (1), Germany (2), Netherlands (1), Austria (1), Greece (1)./
Europe (1), Allemagne (2), Pays-Bas (1), Autriche (1), Grace (1).

4. South America (1), Guyana (15), Brazil (3)./
Amérique du Sud (1), Guyane (15), Brésil (3).

5. Central America (7), Jamaica (15), Mexico (6), Antigua (6), Barbados (5), Bahamas (4), Dominican Republic (2),
Costa Rica (2), Virgin Islands (1), Martinique (1), Grenada (2), Trinidad and Tobago (1), Panama (1)./
Amérique Centrale (7), JamaTque (15), Mexique (6), Antigua (6), la Barbade (5), Bahamas (4), République
Dominicaine (2), Costa Rica (2), Iles Vierges (1), Martinique (1), Grenade (2), Trinité et Tobago (1), Panama (1).

Data pertaining to the age and sex distribution of PPNG
infections (Table 3) indicates a male:female ratio of 1.4:1,
down slightly from a ratio of L.6:1 in 1983. From 1976 to
1982 the male:female case ratio was 2.6-2.3:1. In 1984, the
25-34 male age group showed the highest incidence of
PPNG, while females in the 20-24 age group showed the
highest incidence.

l_es données sur la répartition des infections & NGPP selon l'age
et le sexe (Tableau 3) révélent un ratio hommes:femmes de 1,4:1,
soit une légére baisse comparativement & celui de 1983 qui était de
1,6:1. De 1976 a 1982, ce ratio était de 2,6-2,3:1. En 1984,
I'incidence la plus élevée a &té observée chez le groupe des 25 &
34 ans pour ce qui est des hommes, et chez les 20 & 24 ans en ce qui
concerne les femmes.
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Table 3. Sex and Age Di

ibution of PPNG Cases in Canada

Tableau 3. Répartition des cas de NGPP au Canada, selon I'Age et le sexe

Sex/Sexe Age/Age 1976-1980 1981 1982 1983 1984 Total
<15 0 0 0 1 1 2

16-19 2 1 0 3 16 22

20-24 7 3 6 21 27 64

25-34 22 6 16 24 40 108

Male/ 35-44 3 4 9 15 21 52
Masculin » 45 0 1 1 5 4 11
Unknown/ 18 8 40 25 21 112

Inconnu ‘ -

Total ‘ 52 23 72 94 130 371

<15 0 0 0 0 3 3

16-19 0 0 1 9 17 27

20-24 8 1 7 1 41 68

25-34 7 4 6 13 17 47

Female/ 35-44 3 1 1 1 7 13
Féminin > 45 0 1 2 3 2 8
Unknown/ 2 2 14 21 7 46

Inconnu
Total .20 9 31 58 94 212
Unknown/ 4 2 0 5 5 40
Inconnu .

Total 76 58 103 157 229 623

In addition to PPNG strains, a number of gonococcal
isolates with chromosomally-mediated resistance to peni-
cillin have been submitted to LCDC for testing. These
strains have minimum inhibitory concentrations (MICs) at
levels considered resistant (e.g. equal to or greater than
1mg/L in the case of penicillin and tetracycline). The
increased occurrence of non-penicillinase-producing strains
of N. gonorrhoeae that are resistant to high concentrations
of penicillin was first noted in Canada in the early 1980s(2)
and has also been recently reported in the United States(3),
Surveys have confirmed that -the number of gonococcal
isolates with decreased susceptibility to antimicrobial
agents has increased over the past 10 years in Canada; the
MICop to penicillin of strains tested at LCDC rose from
0.3 mg/L in 1973 to 2.0-mg/L recently(4). Since 1981, 47
strains of N.gonorrhoeae with chromosomally-mediated
resistance have been referred to LCDC for character-
ization. These strains, isolated in several provinces (British
Columbia, Alberta, Ontario, Quebec, and Nova Scotia), were
submitted for reference testing because .they had been
implicated in treatment failure or were resistant to peni-
cillin, as determined using the disc-diffusion screening
assay. In addition, they were B-lactamase negative, indica-
ting that they were not PPNG (a fact subsequently con-
firmed by plasmid analysis). Antibiotic susceptibility
testing indicated that 80.9% of the isclates had an MIC to

penicillin equal to or greater than 2 mg/L and 29.8% of

these strains required 4 to 16 mg/L of penicillin for inhi-
bition. Similarly, 38.3% of the strains had ampicillin MICs
greater than 2 mg/L. and 53.2% of the strains had tetra-
cycline MICs greater than 2 mg/L. Although all of the
strains were sensitive to clinically significant concen-
trations of spectinomycin, 85.1% of the strains exhibited
MICs to cefoxitin of greater than 1 mg/L and 23.4% had
cefuroxime MICs of greater than 1 mg/l.. While cefoxitin
and cefuroxime MICs are within ranges generally considered
to be therapeutically effective, in some cases treatment
failure with cefuroxime ~has been associated with strains
having MICs in these ranges(5),

Outre des souches de NGPP, un certain nombre d'isolats
gonococciques manifestant une pénicillino-résistance a médiation
chromosomique a été présenté au LLCM & des fins d'analyse. Ces
souches sont des concentrations minimales inhibitrices (CMI) jugées
résistantes {(c.-a-d. égales ou supérieures & 1 mg/L pour ce qui est de
la pénicilline et de la tétracycline). L'incidence accrue de souches
de N. gonorrhoeae ne produisant pas de pénicillinase et résistant a
des concentrations élevées de pénicilline a d'abord été observée au
Canada au début des années 80 2); récemment, elle a aussi été
signalée aux Etats-Unis(3). Des études ont confirmé que le nombre
d'isolats gonococciques présentant une sensibilité affaiblie aux
agents antimicrobiens a augmenté au cours des 10 derniéres années
au Canada; en ce qui concerne les souches examinges au LLCM, la
CMigg de la pénicilline, qui était de 0,3 mg/L en 1973, a récemment
atteint 2,0 mg/L(‘*). Depuis 1981, 47 souches de N.gonorrhoeae
présentant une résistance a médiation chromosomique ont été
adressées au LL.CM a des fins de caractérisation. Ces souches,
isolées dans plusieurs provinces (Colombie-Britannique, Alberta,
Ontario, Québec et Nouvelle-Ecosse), ont été présentées a des fins
de vérification des produits de référence parce gu'elles avaient été
incriminées dans un échec thérapeutique ou que leur pénicillino-
résistance avait été établie par la technique de diffusion en gélose a
partir d'un disque. De plus, elles s'étaient révélées B-lactamase
négatives, ce qui indiquait qu'il ne s'agissait pas de NGPP (ce que
I'analyse plasmidique a d'ailleurs confirmé). Les antibiogrammes ont
révélé que pour 80,9% des isolats, la CMI de la pénicilline était
égale ou supérieure & 2 mg/L, et que pour 29,8% des souches en
question, l'inhibition de l'organisme nécessitait une concentration de
pénicilline de 4 a 16 mg/L. Dans une méme veine, les CMI
d'ampicilline de 38,3% des souches et les CMI de trétacycline de
53,2% des souches étaient supérieures a 2 mg/L.. Bien que toutes les
souches se soient révélées sensibles & des concentrations de
spectinomycine cliniquement significatives, les CMI de céfoxitine et
de céfuroxime étaient supérieures 4 1 mg/L pour ce qui est de 85,1%
et de 23,4% des souches, respectivement. Méme si les CMI de
céfoxitine et de céfuroxime se situent généralement entre des
limites jugées efficaces sur le plan thérapeutique, I'échec du traite-
ment au céfuroxime a, dans certains cas, été associé a des souches
dont les CMI s'inscrivaient dans cette plage(5).
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In many cases, strains with chromosaomally-mediated
penicillin resistance are genetically unstable. Resistance to
penicillin is genetically linked to resistance to other anti-
microbial agents such as tetracycline(é). Spontanecus
"sensitive' mutants show a significant simultaneous reduc-
tion in MIC to several antibiotics, e.g. penicillin MICs may
drop as much as 32-fold, tetracycline MICs 8-fold etc.
(Dillon, unpublished data). Thus, in assessing the antibiotic
susceptibility of these isolates, care must be taken that
more than one colony is tested to avoid selecting a sensitive
mutant arising spontaneously.

Chromosomally-resistant strains of N. gonorrhoeae may
be a source of treatment failure with penicillin and other
antimicrobials (e.g. tetracycline) and should be treated with
antimicrobial agents used in treating PPNG infections(7),
Because some of these strains may exhibit elevated MICs to
agents such as cefoxitin, patients should be followed closely
for passible treatment failure. Suspected chromosomally-
resistant strains should be forwarded to the Antimicrobials
and Molecular Biology Division, Bureau of Microbiology,
LCDC for verification, genstic testing, and epidemiological
documentation as is presently done with PPNG isolates.
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Il arrive souvent que des souches présentant une pénicillino-
résistance ‘& médiation chrornosomique soient instables sur le plan
génétique. La pénicillino-résistance est génétiquement liée & une
résistance a d'autres agents -antimicrobiens tels que la tétra-
cycline(6), Les mutants spontands "sensibles" affichent simultané-
ment une baisse significative des CMI de plusieurs antibiotiques; par
exemple, les CMI de pénicilline peuvent diminuer jusqu'a 32 fois et
celles de tétracycline, 8 fois (Dillon, données non publiées). Par
conséquent, lorsqu'on pratique l'antibiogramme de ces isolats, il faut
prendre soin d'analyser plus d'une colonie afin d'éviter la sélection
d'un mutant sensible & génése spontanée. :

Des souches de N.gonorrhoeae résistantes sur le plan chromo-
somique peuvent faire échouer un traitement a la pénicilline et &
d'autres antimicrobiens (par exemple, la tétracycline); elles doivent:
done &tre traitées avec des agents antimicrobiens servant dans les
cas dinfection & NGPP(7), Comme certaines d'entre elles peuvent
afficher des CMI élevées en ce qui concerne des agents tels que la
céfoxitine, les sujets atteints doivent étre suivis de prés pour parer
au risque d'un échec thérapeutique. Comme c'est présentement le
cas pour les isolats de NGPP, les souches que l'on soupgonne d'une
résistance d'ordre chromasomique doivent étre envoyédes a la
Division des antimicrobiens et de-la biologie moléculaire (Bureau de
microbiologie, LLCM) a des fins de vérification, d'analyse génétique,
et de documentation épidémiologique.
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sation moléculaire et biologique, et des données ajoutant & la
documentation épidémiologique centrale.
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