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CASES OF NEISSERIA GONORRHOEAE
WITH PLASMID-MEDIATED RESISTANCE
TO PENICILLIN INCREASE

Penicillinase-producing isolates of Neisseria gonorrhoeae
(PPNG) were submitted to the National Laboratory for Sexually
Transmitted Diseases* for biological and genetic identification as
part of an on-going national surveillance program for monitoring
antibiotic-resistant gonococei. The primary identification of the
isolates was completed in provincial laboratories. The isolates
were docunented and forwarded to LCDC through the provincial
laboratories and provincial epidemiologists. Duplicate isolates
from the same patient were excluded from the final analysis;
retrospective clinical and epidemiological data were collected for
each case, In those cases where PPNG isolates were not available
for testing at LCDC, epidemiological and clinical data were
included for statistical consideration. These data were collectively
analyzed using computer programs developed within the National
Laboratory for Sexually Transmitted Diseases,

Although the total number of re})orted gonorrhea cases in
Canada peaked in 1981 at 56, 336" and declined steadily to
20,736 cases in 1988 (Figure 1), the number of reported PPNG
cases has increased 10-fold from 58 cases in 1981 to 591 cases in
1988 (Figure 1, Table 1). PPNG represented 2.9% of the reported
gonorrhea cases in 1988. This is a 5-fold increase since 1985 when
only 0.5% of cases of gonorrhea were caused by PPNG isolates. In
Ontario and Quebec, PPNG alone accounted for 5.4% and 4.6%,
respectively, of all reported gonorrhea cases for 1988. This trend is
similar to that found in the United States, where the asxmber of
PPNG cases has increased from 4,500 cases in 1982* to 16,648
cases in 1986, Durmg the same period the total number of
gonorrhen cases in the US has dropped from 960,633 in 1982 to
900,868 in 1986.) Patterns of PPNG incidence in Canada have
been characterized by a slight decrease in incidence one year (e.g.
1980, 1985 and 1987, Figure 1), followed by a substantial increase
the following year (1981, 1986, and 1988, Figure 1). This pattern
has also been noted in the US®, 3

Provincial and Geographic Orlgin of PPNG

During 1988, most cases of PPNG were reported from the
provinces of Ontario (420) and Quebec (129) (Table 1), and in
these provinces, isolates were predominantly from large urban
centres (e.g. Toronto area — 55.5% of isolates from Ontario,
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CAS DE NEISSERIA ON RRHOEAE PRESENTANT
UNE RESISTANCE A MEDIATION PLASMIDIQUE
UNE AUGMENTATION DE PENICILLINE

Aux fins du contrdle des gonocoques antibiorésistants, des isolats de
Neisseria gonorrhoeae producteur de pénicillinase (NGPP) ont été présentés
au Laboratoire national pour les maladies transmises sexuellement*, pour
identification biologique et génétique, dans le cadre d"un programme
national permanent de surveillance. L'identification initiale des isolats a ét§
faite par des laboratoires provinciaux, Les isolats ont ét4 documentés, puis
expédiés au LLCM par ces laboratoires et les épidémiologistes provinciaux,
Les doubles des isolats d'un mé&me patient ont été exclus de I'analyse finale,
et des données cliniques et épidémiologiques rétrospectives ont été
recueillies pour chaque cas. Lorsque des isolats de NGPP n'étaient pas
disponibles pour analyse au LLCM, des données épidémiologiques et
cliniques ont été incluses pour étude statistique. Ces données ont été
analysées collectivement & I'aide de programmes informatiques mis au point
au Laboratoire national pour les maladies transmises sexuellement.

Apres le sommet de 56 336 cas enregistré en 1981, méme si le total
des cas de gonorrhée signalés au Canada a diminué réguherement pour &ire
de 20 736 en 1988 (Figure 1) les cas déclarés de NGPP étaient 10 fois
plus nombreux en 1988 (591) qu’en 1981 (58) (Figure 1, Tableau 1), NGPP
comptait pour 2,9% des cas de gonorrhée signalés en 1988, ce qui représente
une augmentation par 5 du pourcentage de 1985 (0,5%). En Ontario et au
Québec, NGPP représentait & Iui seul 5,4 et 4,6%, respectivement, de la
totalité des cas de gonon‘hee déclarés en 1988. Une tendance analogue est
observee aux Btats-Unis, ol le nombre des cas de NGPP a grimpé de 4 500
en 1982 & 16 648 en 1986, et o le to %l des cas de gonorrhée est tombé
entre ces 2 années de 90 633 & 900 868 Au Canada, I'évolution de
P'incidence de NGPP a été caractérisée par une légére baisse au cours d'une
année (p. ex. en 1980, 1985 et 1987; Figure 1), suivie d'une hausse marquée
I'année suivante (1981, 1986 et 1988; Figure 1). La mé&me situation a ét&
observée aux E.-U. 5

Origine provinciale et géographique de NGPP

En 1988, la plupart des cas de NGPP ont été signalés par 1'Ontario (420)
et le Québec (129) (Tableau 1), et plus particulitrement par de grands
centres urbains de ces 2 provinces (la région de Toronto comptait pour
55,5% des solats ontariens et celle de Montréal, pour 68,2% des isolats
¥  Anciennement : Division des antimicrobiens et de la biologie moléculaire, Laboratoire
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. Figure 1:
Inckdence of PPNG Infoctlons in Canada/noldence des Infoctions & NGPP au Canada
Tolal. sononhon Cases (x 1,000) / Total des cas de gonarrl}‘:"x 1040)
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Flgure 2
Orlgin of PPNG Isolated In Canada/Origine des NGPP au Canada

00 Number of straina/Nombre de souches

BOO e eemvenserteatenn et e et eete et ereene e
ADD |- ettt

GO0+ v ere et
20D+t

1o o ] SR I T v -
A TEXRTHXAXXRIR

79 80 81 82

78 77 78 83 B4 B6 88 87 88
Year/Année
B8 Ania/asle Africe/Afrique @ Eurgpe
BY Latin Amarioa 1 v.e.AsEate-Unls [ Cunads
Amétiquelaiine

Provinclal Origin of PPNG lsolated in Canada, 1984-1088
Origine provinciale des NGPP isolés au Canada, 1984-1988

Province 1976-83")
Newfoundland/Terre-Neuve

New Brunswick/Nouveau-Brunswick 2
Nova Scotia/Nouvelle-Ecosse 10
Quebec/Québec 37
Ontario 158
Manitoba 7
Saskatchewan

Alberta 69
British Columbia/Colombie-Britannique 111
Yukon Territory

Total . 394

Number of PPNG lzoletes/Nombre d'isolats de NGPP

1984 1985 1986 1987 1988
4 1

i
6 1 2 7
14 12 21 65 129
123 138 332 248 420

2 4 4 14
3 4 3 2
61 21 48 25 18
23 31 54 64 19

1

232 215 460 417 §91

O The st PPNG was Isolated In 1976, For Information on PPNGincidence n each provinos form 1976-1963 s CDWR 1680; 6:167-190 and CDWR 1985;11:61-84,

© Lo ramior Isclat do NGPP date do 1076, Pour s renselgner sur I"incldence de NGPP dans dhaque provinos de 1076 &

Montreal area — 68.2% of isolates from Quebec). Since 1985, the
number of PPNG cases reported from Ontario has increased 3-fold
and in Quebec, 10-fold. By contrast, the number of PPNG cases
reported from the provinces of British Columbia and Alberta has
dropped 70% and 50% (Tablel), respectively, since 1987 (Table 1),

Prior to 1985, over 50% of documented PPNG cases (Figure 2)
were contracted abroad and imported into Canada (e.g. 68.4% in
1982, 62.2% in 1983, 52.1% in 1984, 60.6% in 1985). However, in
1987, 41% of PPNG cases were imported into Canada and in 1988,
only 21.6% (115/533, Pigure 2) of PPNG cases had a documented
foreign origin. Bighty-six cases (75%) involved travel either to the
Par East (25/86, 29.1%), the Caribbean and Central America (27/86,
31.4%), the US (20/86,23.3%) or to other areas (14/86, 16.2%). The
remaining 29 cases involved contact in Canada with someone from
abroad.

Distribution of PPNG Cases in Canada by Sex and Age

The ratios of infected males to females in 1987 and 1988 were
1.3:1 and 1.8:1, respectively (Table 2). This represents a decrease
from the 2.6:1 ratio observed in 1985; more females are now being
diagnosed with PPNQ infections. The percentage of PPNG cases
reporied in persons 24 years of age and under increased from 22,7%
in 1981 to 63.6% in 1985, During 1988, 47.2% of PPNG cases were
reported in persons under 24 (Table 2), Throughout the years of
PPNG surveillance, the highest incidence of PPNG cases in males has
consistently been observed in the 25-34 age group, In females, the
highest incidence of PPNG was observed in the 20-24 age group in
1984, 1985 and 1988, in the 16-19 age group in 1986, and in the
25-34 age group in 1987,

1983, 8o raporterd: RHMC 1980; €:197-109 of RHNC 1085; 11:81-84,
québécois), Depuis 1985, le nombre des cas déclarés de NGPP a triplé en
Ontario et décuplé au Québec. Par contre, depuis 1987, il est tombé de 70% en
Colombie-Britannique et de 50% en Alberta (Tableau 1).

Avant 1985, plus de la moitié des cas documentés de NGPP (Figure 2)
étaient contractés a I'étranger et importés au Canada (68,4% en 1982; 62,2% en
1983; 52,1% en 1984; et 60,6% en 1985). Cependant, 41% des cas de NGPP
recensés au Canada en 1987 étaient importés et senlement 21,6% (115/533;
Figure 2) de ceux de 1988 avaient une origine étrangére documentée. Dans 86
cas (75%), les sujets en cause s’étaient rendus en Extrdme-Orient (25/86,
29,1%), aux Antilles et en Amérique centrale (27/86, 31,4%), aux E.-U. (20/86,
23,3%) ou dans d’autres régions (14/86, 16,2%). Dans les 29 autres cas, il y
avait eu contact au Canada avec une personne venant de I'étranger.

Répartition par sexe et fige des cas de NGPP recensés au Canada

Le ratio hommes infectés/femmes infectées était de 1,3:1 en 1987 et de 1,8:1
en 1988 (Tableau 2), donc inférieur & celui de 1985 (2,6:1). Aujourd’hui, plus
de femmes font "objet d’un diagnostic d’infection 2 NGPP. Le pourcentage des
cas de NGPP signalés chez des sujets de 24 ans ou moins a grimpé de 22,7% en
1981 & 63,6% en 1985. En 1988, des moins de 24 ans étaient en cause dans

. 47,2% des cas de NGPP (Tableau 2). Depuis le début de la surveillance ¢
NGPP, les 25 & 34 ans ont toujours formé le groupe chez qui I'incidence a &1d 1a
plus élevée hommes. Chez les femmes 1'incidence la plus élevée a toutefois ét8
observée chez les 20 4 24 ans en 1984, en 1985 et en 1988; chez les 16 419 ans
en 1986, et chez les 25 4 34 ans en 1987.
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PPNG Strain Types

Gonorrhea strains are typed for epidemiological purposes using
a combination of genetic énutritional requirement, plasmid content)
and serological methods® ¥, Using these criteria, 79 different
PPNG strain types were characterized in Canada during 1988, Of
the 418 isolates of Canadian origin, over half (230/418) were of 2
distinct strain types; NR/IA-5 (containing 2.6, 3.2 and 24,5
megadalton (Mda) plasmids) and P-/IB-2 (containing 2.6 and 3.2
Mda plasmids). These 2 strains caused two major endemic
outbreaks, one (NR/IA-5) in Ontario involving more than 150
cases and the other (P-/IB-2) in Ontario and Quebec involving
approximately 80 cases. These two significant outbreaks
represented 39.6% of the total PPNG isolated in Canada during
1988. In addition, there was one

mini-outbreak involving 12 cases Table 2/Tableau 2

Types des souches de NGPP

Les souches de gonorrhée sont typées a des fins épidémiologiques &
1'aide d’une combinaison de méthodes génétiques (exigence nutritionnelle,
contenu plasmidique) et sérologiques(6' ), D’apreés ces critéres, 79 types
différents de souches de NGPP ont été caractérisés au Canada en 1988.
Parmi les 418 isolats d'origine canadienne, plus de 1a moitié (230/418) se
rangeaient dans 2 types distincts : NR/IA-5 (contenant des plasmides de 2,6,
3,2 et 24,5 mégadattons[Mda]), et P-IB-2 (contenant des plasmides de 2,6 et
3,2 Mda). Ces 2 souches ont provoqué 2 grandes flambées endémiques, dont
I'une (NR/IA-5) a fait plus de 150 cas en Ontario et 1' autre (P-/IB-2) environ
80 cas en Ontario et au Québec. Ces 2 flambées importantes représentaient
39,6% du total des isolats de NGPP obtenus au Canada en 1988. 1.’Ontario a
en outre enregistré une mini-flambée de 12 cas (NR/IB-4 contenant des

plasmides de 2,6, 3,2 et 24,5 Mda). Toutes
les souches appartenant aux 76 autres

(NR/IB-4, containing 2.6, 3.2 and
24.5 Mda plasmids) in Ontario. All
other strains belonging to the other

Incldence of PPNG Cases by Sex and Ags, 1984-1988
Incldence par sexe et dge des cas de NGPP, 1984-1988

groupes ont été sporadiques dans
P’ensemble du pays.

i : Total |

qu‘f;g:ps were sporadic throughout - x e 1984 1985 1086 1957 1988  1976-88"
Concluslons . 5 . ] MALEéHOMMEi ; ' 5 Conclusion

The first cases of PPNG isolated ?6‘19 16 1 09 18 35 115 Les premiers cas de NGPP isolés en
in North America were sporadic and Amérique du Nord étaient sporadiques et
of foreign origin. During the early 20-24 30 33 81 6o 109 350 , d’origine étrangére. Au début des années
1980s, however, as the number of ~ 25-34 40 48 84 91 185 476 80, lorsque le nombre des cas de NGPP a
PPNG casesinboththe US and - 354-‘534 2‘11 22 43 (133 gg 1% %ommencé & grimper sensiblement aux
Canada began to increase 2 .-U. et au Canada, la plupart étaient
'srt'lx})stapti;ﬂglgén}]%s B ;eé: fél/cslgrg)lc ’ Uﬁ‘.“gg%"r’,’ﬂ/ 21 28 38 1 14 204 endémiquesbet, ;gr Ia t(itgaéigé ’;1550 ;as

us, in , 78.0% o recensés au Canada en . 78,
all reported PPNG in Canada were of ‘Total 133 160 - 294 235 365 1,418 (416/533) étaientd%origine canadienne.
Canadian origin, Similarily, PPNG FEMALE/FEMMES Aujourd’hui, les cas de NGPP sont signalés
are now reported from fewer centres, 1§ 3 2 9 2 7 23 par un moins grand nombre de centres,
with over 93% of the cases reported  16-19 17 12 40 43 40 162 93% étant enregistrés dans des centres
from urban centres in Ontario and 20-24 41 20 35 48 71 242 urbains de 1'Ontario et du Québec.
Quebec. 25-34 17 13 38 57 55 210

T . - 35-44 7 6 12 13 21 65 .

teatment regimens achieving 245 2 2 4 7 8 20 Des schémas thérapentiques donnant

less than 85% cure rates are Unknown/ 7 6 22 7 4 85 des taux de guérison inférieurs 4 85% sont
associated with an increased Inconna associés Ez Sme prévalence accrue des isolats
prevalence of resistant isolates.”? Total 94 61 160 177 206 816 résistants'”), Inversement, dans le cas
Conversely, susceptible isolates are d’isolats sensibles, on peut s’attendre & des
predictive of cure rates exceeding Information/ taux de guérison de plus de 95%. NGPP ne
95%. PPNG comprise only asubset  Aucune comprend qu'un sous-ensemble des isolats
of the resistant isolates in the donnée 3 4 6 5 20 75 résistants de la population gonococcique (il
gonococeal population (other Total 232 216 460 417 891 2,309 y & aussi ceux qui présentent une résistance
!’esismnt isolates are those Wi[h OF:‘; 'caw; ‘&ls?ﬁ(:g;\d.s:%:;' on of PPNG cases kom 1976-1083 see COWR 1060; 8:197-109 h médiation plasmidique \a la tétracycline

plasmid-mediated tetracycline
resistance or those with chromosomal
resistance to a number of antimicrobial agents). Because PPNG
alone comprise 5% of the gonococcal strains in some areas in
Canada, therapy with single antibiotics such as tetracycline or
penicillin is not recommended. Canadian guidelines for the
treatment of sexually transmitted diseases 9 recommend a dual
therapy effective against both antibiotic-resistant gonococei and
chlamydial infections, The following treatment, taken from these
guidelines, is efficacious for both penicillin sensitive and resistant
gonococci in cases of uncomplicated gonorrhea in adults:
ceftriaxone 250 mg IM in a single dose plus tetracycline 500 mg
po qid for 7 days, or doxycycline 100 mg po bid for 7 days. Please
refer to the Canadian treatment guidelines for alternative therapies
or for the treatment of other types of gonococcal infection.

Al N. gonorrhoeae isolated in Canada must be tested for
B-lactamase produgtion. The method of choice is the chromogenic
cephalosporin test*™, although other tests (acidometric, iodometric)
may be used. All B-lactamase positive isolates should be forwarded
through a provincial laboratory or hospital centre to the National
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enseigner sur larépariion par saxe ot Age des cas do NGPP ente
1976 ot 1883, g6 reporler au RHMC 1960; 6:197-199 ot RHMC 1085; 11:81-84.

ou une résistance chromosomique & divers
antimicrobiens). Comme NGPP représente
2 Iui seul 5% des souches gonococciques dans certaines régions du Canada,
un traitement faisant appel & un antibiotique unique n’est pas recommandé
(p. ex. tétracycline ou pénicilline). Les Lignes directrices canadiennes pour
le traitement des maladies transmises sexuellement"""” recommandent une
thérapie double, efficace & la fois contre les gonocoques antibiorésistants et
les infections clamydiennes. Tiré de ces lignes directrices, le schéma qui suit
est efficace contre les gonocoques sensibles & la pénicilline et résistants & la
pénicilline, dans les cas simples de gonorrthée es adultes : ceftriaxone,

250 mg IM en dose unique, plus tétracycline, 500 mg per os 4 fois par jour
pendant 7 jours, ou doxycycline, 100 mg per os 2 fois par jour pendant 7
jours. Veuillez vous reporter & ces lignes directrices pour connaitre les
autres thérapies possibles ou pour savoir comment traiter d’autres
d'infections gonococciques.

Tous les isolats de N. gonorrhoeae doivent faire I’objet d"une recherche
de la production de béta-lactamase, Le test par céphalosporine
chromogénique est 1a méthode de choix®, mais d’autres méthodes peuvent
&tre appliquées (acidométrique, iodométrique). Pour que des statistiques
nationales puissent &tre établies, tous les isolats béta-lactamase positifs




Laboratory for Sexually Transmitted Diseases for
epidemiologicaltyping and documentation for national statistics.
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