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Annonces

INCREASE OF NEISSERIA GONORRHOEAE ISOLATES WITH
COMBINED PLASMID-MEDIATED RESISTANCE TO
TETRACYCLINE (TRNG) AND PENICILLIN (PPNG)

Isolates of Neisseria gonorrhoeae resistant to tetracycline (MIC 16
mg/L) () were first cheracterized in the United States of
America* ', Subsequent ) xgxeu isolation in thg United %t%es, 1eports
from m&g)mted King?w)n ** the Netherlands“”, Prance'™",
Canadza™" and Spain*" have documented the appearance of TRNG
in other countries. High levels of resistance to tetracycline in the
isolates is due to ﬂx:(};reseme of a 25.2 Mda conjugative plasmid
thought to be derived from the 24.5 1\6 gonococcal transfer plasmid
by insertion of the TetM determinant™ .

From 1986 to 1989, 142 isolates submitted to the National
Labor for Sexuagé Transmitted Diseases, Laboratory Centre for
Disease Control (LCDC) for biological and genetic testing were
confirmed as TRNG (Table 1). G isolates were presumptively
identified by either MIC and/or disk diffusion susceptibility tests in
ﬂ:ovincial public health laboratories, and were further characterized at

DC by antimicrobial susceptibility testing, auxotyping, reactivity
with N, gonorrhoeae-specific monoclonal antibodies (serovar
determination) and plasmid analysis (9). The presence of the 25.2 Mda

lasmid was confirmed by hybridization studies using the § kb HipdIf
E:QM-OOR ining fragment of plasmid pJD13 as a DNA probe. Most
isolates received to date were submitted from Ontario (105/142;
73.9%), with sporadic isolations from British Columbia (13.4%),
Quebec (7.0%), Alberta (4.2%), Saskatchewan (0.7%), and Nova
Scotia (0.7%). In 1988, TRNG isolates accounted for 0.24% of
reported cases of gonorxhea in Canada. In 1989 the percentage
increased to 0.38%.

The number of TRNG which are also penici]]inase—g)roducing
(PP/TRNG) increased from 20.0% during the 1986-1988 period to
66.7% of the TRNG isolated in 1989, PP/TRNG isolates were
recovered from every province reporting TRNG except British
Columbia. Most (61/62; 98.4%) of the PP/TRNG carried the African
type (3.2 Mda) B-lactamase plasmid, the cryptic plasmid (2.6 Mda)
and the 25.2 Mda TefM-containing plasmid (Table 2). One PP/TRNG
isolated in 1988 carried the Asian-type (4.5 Mda)

B-lactamase-produ?ing %asmn;lsd, the tic pla.smic%ia and t?e G
TetM-containing plasmid; this is the only report to date of a TRN
which carries the 2.5 Mda plasmigls).

All PP/TRNG isolated in 1989 were grotou'ophic and comprised 7
serovars, the major ones being IB-2 (45.8%), IB-1 (31.2%), and IB-3
(10.4%). Both G and PP, G isolates had similar MIC ranges
to tetracycline (16.0-32.0 mg/L) and cefiriaxone (0.002-0.004 mg/i).
The penicillin MIC range of TRNG isolates which were non-PPNG
was 8?)1613 - 0.25 mg/L.. Other studies have also found non—PP/}‘)RNG
isolates to be moderately st&)ceptible to penicillin (0.25 mg/L)( and
cefoxitin (0.25 - 1.0 mg/L)*.
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AUGMENTATION DU NOMBRE DES ISOLATS DE NEISSERIA_
GONORRHOEAE PRESENTAN:I‘ UNE DOUBLE RESISTANCE A
MEDIATION PLASMIDIQUE A LA TETRACYCLINE ET A LA PENICILLINE

Des isolats de Neisseria gonorrhoeae 1ésistant i la téuacyﬁline §?IM 16
mg/L) (NGI%;I‘Q)ont ét€ caractérisés pour la premigre fois aux Etats-Unis
d'Amérique '(3. ar la suite, de telles souches, gx)f é1é attestée&aw
Royaume 1ni®%, aux Pays-Bas®, en France'®”, au Canada®®> et en
Espagne" . Le haut niveau de résistance & la téiracycline de ces isolats est d
& la présence d’un plasmide de conjugaison de 25,2 Mda qui semble provenir
d’un plasmide de m:xls{)ert gonococcique de 24,5 Mda par insertion du
déterminant TetM" <,

De 1986 4 1989, 142 isolats soumis au Laboratoire national des maladies &
transmission sexuelle du Laboratoire de lutte contre la maladie (LLCM), eux
fins d’essais biologiques et génétiques, sont confirmés comme NGRT
(Tableau 1). On les a provisoirement éiiﬁxetés telles dans les laboratoires
provinciaux de santé qublique par la CIM, Iantibiogramme en gélose ou les
deux. Au LLCM, on les caractérise de maniére plus approfondie par la
détermination de la sensibilité aux antimicrobiennes, I'auxotypage, 1a
réactivité aux anticogs monoclonaux spécifiques de lg) gonorrhoeae
(détermination des sérovars) et I'analyse plasmidique'”, La présence du
plasmide de 25,2 Mda est confirmée par une technique d’hybridation faisant
appel, comme sonde d’EDN, au fraixanent du plasmide pJD13 de 5 kb
contenant Hindll TetM. La glu{mn s isolats de NGRT regus jusqu’a présent

viennent de 1'Ontario (105/142; 73,9 %), les autres, sporadiquement, de la

olombie-Britamﬁ%l’Je (13,4 %), du Québec (7 %), de |’ Alberta (4,2 %), de la
Saskatchewan (0,7 %) et de la Nouvelle-Ecosse (0,7 %). En 1988, ils ont
compté pour 0,24 % des cas de blennorragie signalés au Canada. En 1989, ce
pourcentage passe & 0,38 %, .

Le nombre de NGRT qui sont aussi producteurs de pénicillinase
(NGRT/PP) est passé de 20 % en 1986-1988 2 66,7 % en 1989, Iis

viennent de toutes les provinces ayant signalé NGRT, sauf la

olombie-Britannique. La plupart des isolats de NGRT/PP (61/62; 98,4 %)
portent le plasmide producteur de B-lactamase du type africain (3,2 Mda), le
lasmide tiqpe 2,6 Mda) et le plasmide de 25,2 Mda contenant TetM
ableau 2). Un isolat de NGRT/PP datant de 1988 portait le plasmide
producteur de B-lactamase du type asiatique (4,5 Mﬁ , le plasmide cryptique
et le plasmide contenant TetM; c’est le seul cas &g NGRT signalé jusqu’a
présent qui soit porteur du plasmide de 4,5 Mda'”’,

Tous les isolats de NGRT/PP datant de 1989 sont prtotrophes et
re%?’ésentenﬂ sérovars, les plus fréguents étant IB-2 (45,8 ‘(})’f , IB-1 (31,2 %)
et IB-3 (10,4 %). Les isolats de NGRT et de NGRT/PP affichent des CIM
variant sensiblement dans les mémes limites & I'égard de la tétracycline (16-32
mg/L? et de la ceftriaxone (0,002-0,004 mg/L). Quant & la pénicilline, la CIM
pour les NGRT non PP varie de 0,063 & 0,25 mg/L. D'autres travaux ont aussi
montré que les isolats d@)N GRT non PP sont moyennemen( sensibles & la
pénicilline (0,25 mg/L)"™ et & la céfoxitine (0,25-1 mg/L)**,

[ Courder do Yo dewdéme ciae - Evoghtiement n* 6670 ]
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Tabie 1/ Tableau 1
TRNG Tested by LCDC (1986-19889)
NGRT examniné par lo LLCM (1986-1988)

Number * Isolated in Province /

Nombre isolé par provinces

Date BritishColumbla Alberia Saskatchewan Ontario Quebec Nova Scotla

Date Colomble-Britannique Alberta . Saskatchewan Ontario Québec Nouvelle-Ecosse Total
1086 2 (0) 4 {4 o . 6 (4
1087 1 (0 L NN 14 (0)
1688 12 (0) 1 »_:30_',“(4), 8w i 50 (10)
1686 5 (0 1) W) T 4@ 7 (@49)
Totsl 19 (0) ¢ (5 1 (1) 105 (47) 10 (9) 1 (1) 142 (62)

“Numbers In brackets Indicate number of isclates which were also PPNG
*_.0g chiffres entre parenthdsses indiquent lo nombre d'isolats qui sont également NGPP.

A recent report“s) has linked previous use of tetracycline with an
increasing risk of TRNG infections. In Canada, the treatment of
gonococcal infections using %’fwmpy with drugs such as
tetracycline is not recommen ; these therapies have been
replaced with regimens comprising combinations of drugs to combat
both gonococcal infections and possible co-existing chlamydial
infections. However, given the increasing incidence of G which
are also PPNG in Canada, the use of therapies recommended for
penicillin-susceptible gonococcal isolates may not be effective. Thus,
the recommended treatment for infections caused b&erRNG is
ceftriaxone (250 mg IM for adults, 125 mg for children, in single dose)
or spectinomycin (2.0 g IM for adults, 40 mg/kg for children, ma .
single dose) plus concurrent therw for chlamydial infection for adults
(tetracycline, 500 mg qid, 7 days*™™).

Since not all laboratories screen for tetracycline-resistant
N. g:norrhoeae. the number of TRNG reported in Canada is probably
underestimated, In view of the increasing incidence of both PPNG and
TRNG in Canada (Figure 1), all isolates of N, ‘fonorrhoeae should be
screened for resistance to both tetracycline and penicillin. The most
common meth(l%o screen for susceptibility to tetracycline is the disk
diffusion assay'  in which a zone size of 20 mm (30 g tetracycline
disk) is indicative of Xlasnﬁd—mediated tetracycline remstnncea(%lc
correlate 16 mg/L). Additional information on susceptibility testin
methods may be obtained from the National Laboratory for Sexually

Un rapport récent™ établit un lien entre I'usage antérieur de tétracycline
et le risque d'infection & NGRT. Au Canada, le traitemernt des infections
onococcig&g)s par un seul médicament comme la téiracycline est
éconseillé*; on a plutdt recours & une association de médicaments visant &
combattre en méme temps 'infection gonococcique et 1’éventuelle infection
chlamydienne coexistante. Toutefois, vu la survenue croissante au Canada de
cas de NGRT qui sont aussi PP, le recours aux traitements qui ont été
recommandé contre les gonocoques sensibles & 1a g?nicilline pourrait ne pas
8tre efficace, C’est pourquoi, dans les infections & NGRT, on recommande la
ceftriaxone (250 mg IM chez I’adulte, 125 mg chez I'enfant, en dose unique)
ou la spectinomycine (2 g IM chez 1’ adulte, 40 mg/kg chez I"enfant, en dose
unitgueﬁumeléa% un traitement antichlamydien (tétracycline 500 mg q.i.d.
pen ).
Comme les laboratoires ne font pas tous le dépistage de N. gonorrhoeae
1ésistant & la tétracycline, le nombre de cas déclaré au Canada est
bablement sous-estimé, Vu la survenue croissante des cas de NGPP et de
GRT au Canads, il faudrait rechercher la résistance & la tétracycline et iala
rénicilline dans toutes les souches de N. gonorrhoeae (Figure 1). La méthode
a plus courante de détermination de la sensibilité & 1a tétracycline est la
diffusion en gélose'"™; une zone claire de 20 mm autour d'un disque de
tétracycline de 30 pg indique une résistance & la tétracycline & médiation
plasmidique (en correlation avec une CIM 16 mg/L). D’autres renseignements
sur les méthodes de recherche de la sensibilité peuvent étre obtenus auprés du

jours

Table 2/ Tablesu 2

Auxotype, Serovar and plasmid Coritent of Canadian TRNG Isolates In 1989
lsolats de NG

AT au Canada sn 1989: auxotypres, sérovars ot plasmides

Serovar/Sérovar
Auxotype’Pleamid Conte t(lldl)b B4 1B-2 B3 B8 A2 1A4 A5 A5 Tolal (%)
Auxotype* Plumldo(lldn?’ )
p- 26+25.2 7 1 8 (i1.1)
NR 26+25.2 1 2 3 2 6 1 15 (20.8)
26+252+32° 15 22 5 1 1 2 2 48 (66.7;
0- 26+25.2 1 1 (14
Total (%) 2331.9) 25(34.7) §{11.9) ¥4.2) 2(2.8) 8(6.3) 6(8.3) 34.2) n

o P-= proline-requiring; NR = non-requiring/prototrophic; O- = omthine-requiring/P-= dépendance & la proline; NR = sans dépendance/prototrophe; O- = dépendance & l'omthine,

v 25.2 Mda = plasmid with
déterminant ToiM; 2,6
o PP/ITRNG isolates./lsolats NGRRT/PP.

M detarminant; 2.6 Mda = cryplic plasmid; 3.2 or 4.5 Mda = -Jactamase-
a = plasmide cryptique; 3,20u 4,5 Mda = plasmides caractéristiques de NGPP.

ucing plasmids characteristics of PPNG./25,2 Mda = plasmide contenant le
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Figure 1 8a+
Incldence of TANG Isolates in
Canada (1986-1988)

No. of TRNG [solates /N° disolats de NGRT

Flgure 1
incidence d'lsolats de NGRT au
Canada (1986-1989)

1989

1986 1987 1988
YEAR/ANNEE
H TRNG/NGRT
M  PP/TRMG/NGRT/PP

Transmitted Diseases, Laboratory Centre for Disease Control (Ottawa).
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SYMPOSIUM ON
THE CLINICAL ASPECTS OF HIV INFECTION
25 January, 1991
The Sheraton Canire
Montréal, Québsc

This 1-day conference, in cooperation with Schering Canada Inc.
and Rhone Poulenc Rorer will focus on the clinical aspects of HIV
infection (AIDS).

Registration is $150 for %};ysicians and $75 for residents (lunch
included). Registration will be limited to 200. Deadline for
registration is 14 December, 1990,

For additional information and rg&istraﬁon, please contact
Nicole Coté, Hopital Saint-Luc, 1601 Saint-Denis Street,
Montréal, Québec H2X 3H9. Telephone (514) 281-4010.

ANNUAL SUMMER PROGRAM IN
EPIDEMIOLOGY AND BIOSTATICS
6 May - 28 June, 1991
Montreal, Quebec

As in the past few years, the Department of Epidemiology and
Biostatics at the Faculty of Medicine at McGill University will be
ﬁyreseming its Annual Summer Program from 6 May to 28 June,

991. For additional information, contact Diane Gaudreau,
Department of Epldemiology and Blostatics, McGill University,
Room 38W, Purvis Hall, 1020 Pine Avenue West Montreal,
Quebec H3A 1A2, tel: (514) 398-3973 or FAX (Sf4) 398-4503,
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Source: M Carballo, M Pauzé, JR Dillon, Laboratoire national des maladies a
transmission sexuelle, Laboratoire de lutte contre la maladie, Ottawa,

Ontario.
Annonces
SYMPOSIUM SUR
LES ASPECTS CLINIQUES DE L'INFECTION AU VIH
‘ 25 janvier, 1981
Le Centre Sheraton
Montréal, Québec

Cette conférence d'une journée, qui traitera des aspects cliniques de
I'infection au VIH, (SIDA) est coparrainée par Schering Canada Inc. et Rhéne
Poulenc Rorer.

Pour I'inscription, les droits sont de 1508 pour médecins et de 758 pour
résidents (repas inclus). Le nombre de participants est limité & 200. La date
limite pour 'inscription est le 14 décembre, 1990,

Pour se renseigner ou s’inscrire, s’ adresser a: Nicole Coté, Hopital
Saint-Luc, 1601, rue Saint-Denis, Montréal (Québec) H2X 3H9, Téléphone:
(514) 281-4010.

. PROGRAMME D'ETE ANNUEL EN
EPIDEMIOLOGIE ET EN BIOSTATISTIQUE
6 mal - 28 juln 1991
Montréal, Québec

Comme il le fait depuis quelques années, le département de I'épidémiologie
et de la biostatistique de la faculté de médecine de 1'université McGill
présentera son programme d’été annuel du 6 mai au 28 juin 1991, Pour de plus
amples renseignements, il faut communiquer avec Diane Gaudreau,
département de l’éﬁidémlologie et de la blostatistique, université McGill,
Salle 38W, Purvis Hall, 1020, Pine Avenue West, Montréal, Québec, H3A
1A2, téL.: (514) 398-3973 ou télécoplenr: (514) 398-4503.
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