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SOMMAIRE

e Le présent rapport renferme les données de surveillance en laboratoire relatives aux isolats de
Neisseria gonorrhoeae (N. gonorrhoeae) envoyés au Laboratoire national de microbiologie (LNM) par
des laboratoires de microbiologie provinciaux, entre 2014 et 2018 dans le cadre du Programme de
surveillance antimicrobienne du gonocoque (PSAG Canada).

e Au Canada, le taux déclaré de gonorrhée est a la hausse et a plus que doublé depuis 2001, passant
de 21,8 cas pour 100 000 personnes a un taux de 79,5 pour 100 000 en 2017. La gonorrhée est la
deuxiéme infection bactérienne transmise sexuellement la plus couramment déclarée au Canada,
avec 29 034 cas signalés en 2017.

e Au fil du temps, N. gonorrhoeae est devenu résistant a de nombreux antibiotiques, comme la
pénicilline, la tétracycline, I'érythromycine et la ciprofloxacine. La résistance de N. gonorrhoeae aux
antimicrobiens représente une grave menace au traitement efficace des infections gonococciques.
En 2018, sept isolats de N. gonorrhoeae ultrarésistants aux médicaments (GC-UR; sensibilité réduite
a une céphalosporine accompagnée d’une résistance a I'azithromycine ainsi que d’une résistance a
au moins deux autres antimicrobiens) ont été détectés au Canada, ce qui représente une menace
potentielle pour la réussite du traitement.

e En 2017, la surveillance systématique a permis de confimer la premiere souche de N. gonorrhoeae
résistante a la ceftriaxone au Canada. En 2018, trois cas résistants a la ceftriaxone ont été identifiés
au Canada. Tous étaient associés a des voyages en Asie du Sud-Est.

e En 2018, au total, 5 607 isolats de N. gonorrhoeae ont été mis en culture et analysés dans les
laboratoires de santé publique a I’échelle du Canada; 3 426 d’entre eux ont été envoyés au LNM pour
des tests de sensibilité aux antimicrobiens. Des données sur la sensibilité antimicrobienne de
1517 autres isolats de N. gonorrhoeae ont été fournies par des laboratoires provinciaux de santé
publique et utilisées pour I'analyse. Pour calculer le pourcentage de souches résistantes, le nombre
total d’isolats mis en culture dans toutes les provinces a été utilisé comme dénominateur.

La proportion de cas de gonorrhée multirésistante aux antibiotiques (GC-MR) est passée de 4,5 % (172/3 809)
en2014312,2 % (645/5 290) en 2017, puis diminuée a 8,0% (448/5607) en 2018 (figure A). Ces pourcentages
représentent la proportion d’isolats présentant une sensibilité réduite aux céphalosporines ou une résistance
a I'azithromycine, ainsi qu’une résistance a au moins deux autres antimicrobiens.

Entre 2014 et 2016, il n'y avait que 4 GC-UR identifiés au Canada; aucun n'a été trouvé en 2017. En 2018,
septisolats [1 % (7/5 607)] ont été classés comme GC-UR (figure A).
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Figure A. Tendances de Neisseria gonorrhoeae MR-GC et UR-GC au Canada de 2014 a 2018
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2Pourcentage basé sur le nombre total d’isolats testés a I’échelle nationale: 2014=3 809; 2015=4 190; 2016=4 538;
2017=5 290; 2018=5 607

e Lesisolats présentant une sensibilité réduite au céfixime (CMI = 0,25 mg/L) ont diminué, passant de
1,0 % (38/3 809) en 2014 a 0,5 % (27/5 607) en 2018 (figure B).

e Lesisolats présentant une sensibilité réduite a la ceftriaxone (CMI = 0,125 mg/L) ont diminué, passant
de 2,5 % (96/3 809) en 2014 2 0,6 % (31/5 607) en 2018 (figure B).

e La proportion d’isolats de N. gonorrhoeae résistants a I'azithromycine (CMI =2 mg/L) a augmenté,
passant de 3,4 % (128/3 809) en 2014 a 7,6 % (427/5 607) en 2018 (figure B).
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Figure B. Tendances de la sensibilité aux antibiotiques de Neisseria gonorrhoeae au Canada,

2014-2018?
14% = Résistance a l'azithromycine
12% === Sensibilité réduite au céfixime
= Sensibilité réduite au ceftriaxone
10%
8%
6%
4%
2% —
\ —
O% [ T T
2014 2015 2016 2017 2018

2Pourcentage basé sur le nombre total d’isolats testés a I’échelle nationale: 2014=3 809; 2015=4 190; 2016=4 538;
2017=5 290; 2018=5 607

e En2018,57,3 % (3 214/5 607) des isolats étaient résistants a la ciprofloxacine; 56,0 % (1 914/3 417)
étaient résistants a I’érythromycine; 9,2 % (356/3 882) étaient résistants a la pénicilline et 47,1 % (2
640/5 607) étaient résistants a la tétracycline.

e Tous les isolats de N. gonorrhoeae soumis au LNM ont également été analysés par génotypage
moléculaire a I'aide de la méthode NG-MAST (N. gonorrhoeae multi-antigen sequence type). En 2018,
505 séquences types (ST) différentes ont été identifiées parmi les 3 375 isolats analysés; les plus
courantes étaient ST-12302 (18,2 %), ST-14994 (16,6 %) et ST-5985 (5,8 %).

e La proportion d’isolats de type ST-12302 est passée de 4,3 % en 2015 a 24,1% en 2017 et a
maintenant diminué a 18,2% en 2018. En 2017, ces isolats ont principalement été identifiés dans le
centre du Canada; en 2018, environ 10% ont été identifiés dans les provinces de I'Ouest. Les isolats
ST-12302 sont résistants a plusieurs médicaments et plus de 30% sont également résistants a
I'azithromycine (figure C).

e Laséquence type (ST) 14994 a été nouvellement détectée en 2017 (2,1 % (60/2 875) et la proportion
d’isolats de ce type a connu une forte hausse pour atteindre 16,6 % (562/3 379) en 2018 (figure C).
Ces isolats sont résistants a plusieurs médicaments, dont la ciprofloxacine, et environ 5 % d’entre eux
sont aussi résistants a I'azithromycine.
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Figure C. Séquences types NG-MAST des isolats de Neisseria gonorrhoeae testés par le LNM,

2014-2018%
800
B RCip avec ou sans autres résistances
700 B NGRT avec ou sans autres résistances

B RAzi/REry et RAzi/RCip/REryR avec autres résistances

600
500
400
30
20
10 I
]

2014 2015 2016 2017 2018 2014 2015 2016 2017 2018 2014 2015 2016 2017 2018

o

o

o

o

ST-12302 ST-14994 ST-5885

2Au total, 378 séquences types ont été identifiées en 2014, 396 en 2015, 490 en 2016, 468 en 2017 et 503 en 2018.
Seules les séquences types les plus répandues de 2014 a 2018 sont représentées dans ce graphique.

Pour obtenir de plus amples détails sur le rapport et ses principales conclusions, veuillez acheminer une
demande a I'adresse : phac.nml.strepsti-lnm.strepits.aspc@canada.ca.
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INTRODUCTION

Neisseria gonorrhoeae est I'agent étiologique de la gonorrhée, laquelle constitue la deuxiéme infection
bactérienne transmise sexuellement la plus couramment déclarée au Canada, avec 29 034 cas signalés en
2017 (Agence de la santé publique du Canada, 2019). Le nombre de cas déclarés de gonorrhée a augmenté,
passant de 21,8 cas pour 100 000 personnes en 2001 a 79,5 cas pour 100 000 personnes en 2017 (Agence de
santé publique du Canada, 2019). A I’échelle mondiale, la gonorrhée représente une menace pour la santé
publique : on estime que 78 millions de cas sont recensés chaque année (Newman, 2015). En 2012,
I’Organisation mondiale de la Santé (OMS) a diffusé un plan d’action mondial pour endiguer la résistance de
N. gonorrhoeae aux antimicrobiens et limiter son impact (OMS, 2012), et les Centres de cont6le des maladies
et de la prévention (CDC) aux Etats-Unis ont déclaré que N. gonorrhoeae résistant aux antibiotiques constitue
un danger qui revét un caractére urgent et mérite une attention sérieuse de la part des organismes de santé
publique (CDC, 2019). Le contréle et le traitement de la gonorrhée sont rendus plus compliqués par la capacité
de N. gonorrhoeae d’évoluer et de développer une résistance a bon nombre d’antibiotiques utilisés pour la
traiter, y compris les pénicillines, les tétracyclines, les macrolides et les quinolones (Hook, 2018). L’émergence
d’isolats ayant une sensibilité réduite aux céphalosporines (Golparin, 2010; Ison, 2011; Pandori, 2009; Tapsall,
2010; OMS, 2011) et les signalements d’échecs thérapeutiques au Canada (Allen, 2013) et dans le monde font
envisager la possibilité que les infections gonococciques soient impossibles a traiter a I'avenir. En 2017, la
surveillance systématique a permis de confirmer la premiére souche de N. gonorrhoeae résistante a la
ceftriaxone au Canada (Lefebvre, 2018). En 2018, trois autres isolats de N. gonorrhoeae résistants a la
ceftriaxone ont été détectés; un en Alberta (Smyczek, 2019, Berenger, 2019) et deux en Ontario.

La résistance a I'azithromycine constitue également une préoccupation importante. L'émergence de souches
de N. gonorrhoeae ayant une résistance élevée a I'azithromycine (=256 mg/L) a été signalée a I'échelle
internationale (Chisholm, 2009), et des isolats ayant une résistance élevée a I’azithromycine ont été recensés
au Canada.

Pour faire face a 'augmentation des concentrations minimales inhibitrices (CMI) et aux cas déclarés d’échec
au traitement par le céfixime, des modifications relatives au traitement de la gonorrhée ont été apportées
aux Lignes directrices canadiennes sur les infections transmissibles sexuellement (LDCITS). Les LDCITS
recommandent 250 mg de ceftriaxone par voie intramusculaire et 1 g d’azithromycine par voie orale comme
traitement de premiére intention des infections pharyngées et anogénitales non compliquées chez les
homosexuels/bisexuels qui ont des relations sexuelles avec d’autres hommes. Des renseignements
additionnels sur le traitement de [linfection gonococcique figurent a |‘adresse suivante
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/maladies-infectieuses/sante-sexuelle-infections-

transmissibles-sexuellement/lignes-directrices-canadiennes/infections-transmissibles-sexuellement/lignes-

directrices-canadiennes-infections-transmissibles-sexuellement-34.html.

En 2009 (Tapsall, 2009), des définitions ont été élaborées pour les gonocoques ultrarésistants aux
antibiotiques (GC-UR) et les gonocoques multirésistants (GC-MR). Elles ont été récemment modifiées pour


https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/maladies-infectieuses/sante-sexuelle-infections-transmissibles-sexuellement/lignes-directrices-canadiennes/infections-transmissibles-sexuellement/lignes-directrices-canadiennes-infections-transmissibles-sexuellement-34.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/maladies-infectieuses/sante-sexuelle-infections-transmissibles-sexuellement/lignes-directrices-canadiennes/infections-transmissibles-sexuellement/lignes-directrices-canadiennes-infections-transmissibles-sexuellement-34.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/maladies-infectieuses/sante-sexuelle-infections-transmissibles-sexuellement/lignes-directrices-canadiennes/infections-transmissibles-sexuellement/lignes-directrices-canadiennes-infections-transmissibles-sexuellement-34.html
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tenir compte des Lignes directrices canadiennes sur les infections transmissibles sexuellement (ITS) et des
antimicrobiens testés dans le cadre de nos activités de surveillance réguliére en laboratoire.

Définitions de gonocoques multirésistants (GC-MR) et de gonocoques ultrarésistants
(GC-UR) aux antibiotiques
e GC-MR — Agent ayant une sensibilité réduite ou une résistance a un traitement actuellement
recommandé (céphalosporine OU azithromycine) PLUS une résistance a au moins
deux autres antimicrobiens (pénicilline, tétracycline, érythromycine, ciprofloxacine);

e GC-UR — Agent ayant une sensibilité réduite ou une résistance a deux traitements
actuellement recommandés (céphalosporine ET azithromycine) PLUS une résistance a au
moins deux autres antimicrobiens (pénicilline, tétracycline, érythromycine, ciprofloxacine).

Un défi pour les laboratoires qui exercent une surveillance de la sensibilité de la gonorrhée aux antibiotiques
est la baisse du nombre de cultures disponibles pour la réalisation des tests de sensibilité aux antibiotiques.
Cette baisse serait attribuable a I'abandon des cultures, au profit des tests d’amplification des acides
nucléiques (TAAN) effectués pour établir le diagnostic de gonorrhée (voir la figure 1). Cette situation est
préoccupante, parce que les cultures de N. gonorrhoeae sont nécessaires a la réalisation des tests de
sensibilité. Certaines provinces du Canada n’ont plus la capacité de mettre en culture ce microorganisme et,
par conséquent, ne disposent plus de données sur la sensibilité de ce dernier aux antimicrobiens. En fait, plus
de 80 % des infections gonococciques au Canada sont maintenant diagnostiquées au moyen des TAAN.

Afin d’améliorer le programme de surveillance actuel, la Surveillance accrue de la résistance de la gonorrhée
aux antimicrobiens (SARGA) a été amorcée en 2014. Cette étude sentinelle sur les pratiques et les activités
de surveillance en santé publique concernant N. gonorrhoeae permet 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 de N. gonorrhoeae aux antimicrobiens, |'utilisation
d’antibiotiques et le taux d’échec thérapeutique. Des souches de gonorrhée sensibles et résistantes aux
antimicrobiens sont 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
infections transmissibles sexuellement.

Le présent rapport fait état des tendances a I’échelle nationale concernant la sensibilité aux antibiotiques
des isolats de N. gonorrhoeae recueillis entre 2014 et 2018, en fonction des définitions modifiées de GC-MR
et de GC-UR.
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METHODES

En 2018, les laboratoires provinciaux de santé publiqgue ont envoyé, au total, 3 426 isolats viables de
N. gonorrhoeae au LNM pour des tests de sensibilité aux antimicrobiens, dans le cadre du Programme de
surveillance antimicrobienne du gonocoque (PSAG - Canada). Des données sur la sensibilité aux antibiotiques
de 1517 isolats supplémentaires de N. gonorrhoeae (sauf les doublons) ont été soumises par les laboratoires
provinciaux de santé publique et sont incluses dans I’analyse. Pour calculer le pourcentage de souches
résistantes, le nombre total d’isolats mis en culture dans toutes les provinces a été utilisé comme
dénominateur. Le tableau 1 indique 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.

Les laboratoires provinciaux acheminent leurs isolats de N. gonorrhoeae au LNM principalement lorsqu’ils
décelent une résistance ou une sensibilité réduite 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. Par conséquent, l'interprétation globale des résultats est difficile en raison des limites
liées aux isolats disponibles pour les tests. En 2018, les données de CMI fournies par certaines provinces ont
été intégrées dans notre analyse. L’Alberta a envoyé tous les gonocoques résistants trouvés (n = 837) au LNM
pour analyses et a fourni les données sur la sensibilité antimicrobienne des autres isolats (n = 200). Le Québec
(n=805) et la Colombie-Britannique (n=219) n’a envoyé au LNM pour analyse que les isolats répondant aux
critéres suivants :

i) résistants a I'azithromycine;
ii) sensibilité réduite au céfixime et/ou a la ceftriaxone;
iii) résistance ou une sensibilité réduite a ces antibiotiques.

Les données sur la sensibilité antimicrobienne des autres isolats ont été envoyées au LNM pour analyse;
Québec n=1 060 et Colombie-Britannique n=296.

Afin de normaliser les tests de sensibilité effectués par les différents laboratoires, le LNM a procédé a des
vérifications de compétence annuelles. La concentration minimale inhibitrice ou CMI (la concentration
minimale d’antibiotique qui inhibe la croissance du microorganisme) a I'aide de la méthode de dilution en
gélose, et les interprétations ont été formulées a partir des critéeres indiqués au tableau 2. Les définitions
correspondant a la caractérisation de la résistance sont indiquées au tableau 3.

Outre les isolats, I'information sur I’age et le sexe du patient ainsi que sur le site anatomique de I'infection a
aussi été transmise au LNM (tableaux 4 et 5).

Les isolats ont été caractérisés en fonction de la production de B-lactamase et de la présence du déterminant
tetM (ce qui entraine une résistance de haut niveau a la tétracycline) détectée par PCR. Des isolats de N.
gonorrhoeae ont également été analysés par génotypage moléculaire a I'aide de la méthode NG-MAST (N.
gonorrhoeae multi-antigen sequence type) (Martin, 2004), qui allie I'amplification du gene de la porine (por)
ainsi que celui du géne de la protéine B liant la transferrine (tbpB). Les séquences d’ADN des deux brins ont
été éditées, assemblées et comparées au moyen du logiciel de DNAStar, Inc. Les séquences obtenues ont été
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soumises au site Web NG-MAST (http://www.ng-mast.net/) en vue de la détermination des séquences
types (ST).
Tableau 1. Résumé des isolats de Neisseria gonorrhoeae regus par le LNM, de 2014 3 2018%°
201 | 205 | 2016 | 2007 | 208
375 408 370 303 219

Colombie-Britannique

1971
- données soumises - - - - 296
Alberta 382 608 624 471 837
3573
-données soumises - - - 451 200
Saskatchewan 93 64 91 125 135 508
Manitoba 46 58 89 143 195 531
Ontario 893 1139 1119 1338 1370 5 859
Québec 432 549 930 620 805
5299
- données soumises - - - 903 1060
Nouvelle-Ecosse 15 16 33 33 35 132
Autres® 12 14 8 21 19 74
Total des isolats avec des données 2248 2856 3264 4408 5171 17 947
disponibles
Total decs isolats analysés pour le 5101 ) 638 3092 4143 4943 16 917
rapport
Nombre total d'isolats résistants a au 1995 2530 2933 3356 4061 14 875
moins un antibiotique
Nombre total d'isolats testés dans 3809 4190 4538 5290 5 607 23434
toutes les provinces et territoires
Pourcentage d’isolats résistants a au 52,4% 60,4% 64,6% 63,4% 79 4% 63,5%

moins un antibiotique

Nombre total de cas signalés a
poslionh & u 16285 | 19845 | 23708 m 117 906°

2Le Nunavut et le Yukon n’ont pas rapporté ou envoyé d’isolats de Neisseria gonorrhoeae au LNM de 2014 a 2018.
bAutres comprend les provinces suivantes: Nouveau-Brunswick, Terre-Neuve, ile-du-Prince-Edouard et Territoires du
Nord-ouest.

‘Les isolats recus en double (méme patient et méme date de prélevement ou échecs de traitement), contaminés ou
dont la mise en culture a échoué ont été exclus.

dLe nombre total d’isolats testés par les laboratoires provinciaux est utilisé comme dénominateur dans tous les calculs
du pourcentage de résistance.

€En 2018, le nombre total de cas déclarés est estimé sur la base du total de 2017. Le pourcentage du total des cas
testés est également affecté par cette estimation.
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Tableau 2. Critéres d’interprétation de la résistance aux antibiotiques de Neisseria
gonorrhoeae®

Plages de

concentrations CMI (mg / L) Source de
Antibiotique recommandées Pantibiotique
(mg /L)

Pénicilline 0,032 -128 <0,06 - 0,12-1 > Sigma
Tétracycline 0,064 — 64 <0,25 - 05-1 >2 Sigma
Erythromycine 0,032 -32 <1 - - > Sigma
Spectinomycine 4-256 <32 - 64 >128 | Sigma
Ciprofloxacine 0,001 —64 <0,06 - 0,12-0,5 >1 Sigma
Ceftriaxone 0,001 -2 - >0,125 - - Sigma
Céfixime 0,002 -2 - >0,25 - - Sigma
Azithromycine 0,016 — 32 <1 - 22 Sigma
Ertapénéme 0,002 -2 - > 0,063 (NS) - - Sequoia
Gentamicine 0,5-128 <4 8-16 >32 | Sigma

@Références interprétatives des CMI selon les recommandations du Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI M100, 2019) sauf pour ce qui concerne I’érythromycine (Ehret, 1996) et ainsi que la ceftriaxone et le céfixime
(OMS, 2012), ertapénéme (Unemo, 2009) et gentamicine (Brown, 2010 et Daly, 1997).

bS = Sensible, | = Intermédiaire, R = Résistant, SR = Sensibilité réduite
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Tableau 3. Définitions correspondant a la caractérisation de la résistance aux antibiotiques de

Neisseria gonorrhoeae

Caractérisation Définition

GC-MR Gonocoques multirésistants
GC-UR Gonocoques ultrarésistants

m Neisseria gonorrhoeae producteur de pénicillinase
Neisseria gonorrhoeae résistant a la tétracycline
\[c124) .
(plasmide)

m Neisseria gonorrhoeae résistant a la pénicilline

RTét Neisseria gonorrhoeae résistant a la tétracycline
(chromosomique)

REry Neisseria gonorrhoeae résistant a I’érythromycine
RCip Neisseria gonorrhoeae résistant a la ciprofloxacine

Neisseria gonorrhoeae résistant a I'azithromycine

Neisseria gonorrhoeae résistant a la
spectinomycine
Neisseria gonorrhoeae présentant une sensibilité
SRCx PR .
réduite a la ceftriaxone
p Neisseria gonorrhoeae présentant une sensibilité
SRCé P e
réduite au céfixime

RESULTATS ET ANALYSE

Description

Agent ayant une sensibilité réduite ou une résistance a

un traitement actuellement recommandé (céphalosporine
OU azithromycine) PLUS une résistance a au moins

deux autres antimicrobiens (pénicilline, tétracycline,
érythromycine, ciprofloxacine)

Agent ayant une sensibilité réduite ou une résistance a
deux traitements actuellement recommandés
(céphalosporine ET azithromycine) PLUS une résistance a
au moins deux autres antimicrobiens (pénicilline,
tétracycline, érythromycine, ciprofloxacine)

CMI Pén = 2 mg/L, positif pour B-lactamase
CMI Tét = 16 mg/L, positif pour tetM par TAAN
CMI Pén > 2 mg/L, négatif pour B-lactamase
CMI Tét = 2 mg/L mais < 8 mg/L

CMI Ery > 2 mg/L
CMI Cip > 1 mg/L
CMI Azi = 2 mg/L

CMI Spec = 128 mg/L
CMI Cx > 0,125 mg/L

CMI Cé 20,25 mg/L

En 2018, au total, 5 607 isolats de N. gonorrhoeae ont été mis en culture dans les laboratoires de santé

publique de I'ensemble du Canada. De ce nombre, 3 426 isolats viables ont été envoyés au LNM pour des

tests de sensibilité aux antimicrobiens (sauf les doublons). Des données sur la sensibilité antimicrobienne et

des données démographiques concernant 1 517 autres isolats uniques ont été soumises au LNM, de sorte
que l'analyse de 2018 a porté sur 4 943 isolats (3 426 + 1 517). Au total, 4 061 des isolats testés au Canada
étaient résistants a au moins un antibiotique (72,4 % [4 061/5 607]) (figure 1). Plus de 80 % de tous les cas
de gonorrhée signalés en 2018 ont été diagnostiqués au moyen du TAAN, pour lequel il n’y a pas de données

sur la sensibilité antimicrobienne.

Les données sur le sexe et I'age étaient disponibles pour 99,3 % (4 907/4 943) des isolats soumis ou déclarés
au LNM (tableau 4). Parmi ces isolats, 84,3 % (4 167/4 943) provenaient de personnes de sexe masculin, dont
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I’dge allait de I’enfance jusqu’a 77 ans. Au total, 15,0 % (740/4 943) des isolats provenaient de personnes de
sexe féminin, dont I'age allait de I’enfance a 69 ans.

Les données relatives au site de prélevement étaient disponibles pour 99,3 % (4 907/4 943) des isolats
envoyés ou déclarés au LNM (tableau 4). Dans 50,2 % des cas (2 480/4 943), le site de préléevement était
I'urétre; dans 19,1 % des cas (945/4 943), le rectum; dans 18,8 % des cas (930/4 943), |la gorge; dans 5,5 %
des cas (273/4 943), le col de I'utérus; dans 2,5 % des cas (126/4 943), le vagin; dans 0,7 % des cas (36/4 943),
I’ceil; dans 0,3 % des cas (14/4 943), le sang et dans 2,8 % des cas (134/4 943), d’autres sites.

Tableau 4. Age des patients et site de prélevement des isolats de Neisseria gonorrhoeae testés
au LNM, 2018 (N=4 943)
Caractéristiques des

patients Femmes Non précisés

Age . no. (%)

Moins de 15 ans 5(0,1) 21(0,4) 0(0) 26 (0,5)
15-20ans 262 (5,3) 139 (2,8) 2 (0) 403 (8,2)
21-25ans 860 (17,4) 204 (4,1) 4(0,1) 1068 (21,6)
26—-30ans 968 (19,6) 142 (2,9) 3(0,1) 1113 (22,5)
31-40ans 1188 (24) 148 (3) 5(0,1) 1341 (27,1)
41-50ans 512 (10,4) 49 (1) 2(0) 563 (11,4)
51-60ans 284 (5,7) 30(0,6) 1(0) 315(6,4)
260 ans 86(1,7) 6(0,1) 2(0) 94 (1,9)
Non précisés 2 (0) 1(0) 17 (0,3) 20(0,4)
Total 4167 (84,3) 740 (15) 36 (0,7) 4 943 (100)
Site de prélevement

Pénis/urétre 2453 (49,6) 11 (0,2) 16 (0,3) 2480 (50,2)
Rectum 867 (17,5) 75(1,5) 3(0,1) 945 (19,1)
Gorge 717 (14,5) 205 (4,1) 8(0,2) 930 (18,8)
Col de l'utérus 5(0,1) 266 (5,4) 2(0) 273 (5,5)
Vagin 3(0,1) 122 (2,5) 1(0) 126 (2,5)
Oeil 21(0,4) 15 (0,3) 0(0) 36 (0,7)
Sang 5(0,1) 7(0,1) 2 (0) 14 (0,3)
Autres 95 (1,9) 39(0,8) 4(0,1) 138 (2,8)
Non précisés 1(0) 0(0) 0(0) 1(0)
Total 4167 (84,3) 740 (15) 36 (0,7) 4 943 (100)
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Figure 1. Cas de Neisseria gonorrhoeae au Canada, 2000 a 20182
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2En 2018, le nombre de cas déclarés est estimé sur la base du total de 2017.

TENDANCES EN MATIERE DE SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES

La figure 2 illustre les tendances en matiére de sensibilité aux antibiotiques des isolats de N. gonorrhoeae
testés au Canada de 2008 a 2018. En 2017, nous avons commencé a utiliser les données provinciales (CMI)
des isolats qui n’avaient pas été envoyés au LNM dans notre analyse de la sensibilité aux antimicrobiens. Les
provinces qui soumettent des données n’effectuent pas de tests avec tous les antimicrobiens testés au LNM;
nous avons donc ajusté les dénominateurs pour la pénicilline, I’érythromycine et la spectinomycine afin de
n’inclure que les isolats testés avec ces antibiotiques.

La résistance a la pénicilline est passée de 12,8 % (500/3 907) en 2008 a 25,1 % (744/2 970) en 2010, puis a
chuté a 9,2 % (356/3 883) en 2018. La résistance a la tétracycline a augmenté, passant de 19,1% (746/3 907)
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en 2008 a 47,1% (2 639/5 607) en 2018. En 2008, 16,7% (653/3 907) des isolats recueillis au Canada se sont
révélés résistants a I’érythromycine. Ce pourcentage a augmenté progressivement pour atteindre 56.0% (1
914/3 418) en 2018. Le pourcentage d’isolats résistants a la ciprofloxacine est passé de 22,0% (858/3 907) en
2008 a 57,3% (2 652/5 607) en 2018. La proportion des isolats de N. gonorrhoeae résistants a |’azithromycine
a augmenté lentement, passant de 0,4 % (13/3 360) en 2011 a 1,2 % (37/3 195) en 2013. En 2014, ce nombre
a atteint 3,3 % (127/3 809), puis il a grimpé considérablement (p < 0,001) pour atteindre 7,6 % (427/5 607)
en 2018. La sensibilité au céfixime a légérement diminué entre 2017 [0,6 % (31/5 290)] et 2018 [0,5 %
(27/5 607)] alors que la sensibilité a la ceftriaxone est passée de 0,5 % (29/5 290) en 2017 a 0,6 % (31/5 607)
en 2018. Sur les 15 395 isolats viables testés au LNM entre 2012 et 2018, aucun ne s’est révélé résistant a la
spectinomycine.

Figure 2. Tendances en matiére de sensibilité aux antibiotiques des isolats de Neisseria
gonorrhoeae au Canada, 2008-2018%°

70%

60%

Pourcentage
w H
o o
X X

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Résistance a la pénicilline e Résistance a la tétracycline
e R ésistance a I'érythromycine Résistance a la ciprofloxacine
e R ésistance a l'azithromycine e Sensibilité réduite a la céfixime
e Sensibilité réduite a la ceftriaxone

2Pourcentage basé 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; 2013=3 195; 2014=3 809; 2015=4 190; 2016=4 538; 2017=5 290; 2018=5 607

bLes dénominateurs de la pénicilline pour 2017 et 2018 sont respectivement 3 267 et 3 883; les dénominateurs de
I'érythromycine sont 2 879 et 3 418, respectivement
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GONOCOQUES MULTIRESISTANTS (MR) ET ULTRARESISTANTS (UR) AUX
ANTIBIOTIQUES

La proportion de GC-MR est passée de 4,5 % (172/3 809) en 2014 a 12,2 % (646/5 290) en 2017 puis a diminué
a 8,0 % (446/5 607) en 2018 (figure 3). Ces pourcentages représentent la proportion d’isolats qui présentent
une sensibilité réduite aux céphalosporines ou une résistance a I'azithromycine, ainsi qu’une résistance a au
moins deux autres antimicrobiens.

De 2014 a 2018, onze cas de GC-UR ont été identifiés au Canada. En 2014, un seul GC-UR a été identifié
[0,03% (1/3 809)]; en 2015, deux ont été détectés [0,05% (2/4 190)]; en 2016, un seul a été isolé [0,02% (1/4
538)] et en 2017 aucun GC-UR n'a été identifié. En 2018, cependant, le nombre de GC-UR est passé a sept
(0,1%, 7/5607) (figure 3).

Figure 3. Tendances des isolats GC-MR et GC-UR au Canada, 2014 -2018°
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La figure 4 illustre les tendances des antibiotiques associés aux isolats GC-MR. Le nombre de GC-MR
présentant une résistance a I'azithromycine a augmenté considérablement (p < 0,001), passant de 46,3%
(94/203) en 2014 a 94,0 % (607/646) en 2017. Elle a légerement diminué en 2018 pour atteindre 92,4 %
(411/445). Inversement, le nombre de GC-MR associé a une sensibilité réduite a la ceftriaxone a connu une
baisse significative (p < 0,001) et est passé de 36,0% (73/203) en 2014 a 5,6% (25/445) en 2018.

Figure 4. Tendances des antibiotiques associés aux GC-MR au Canada, 2014 - 2018
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CEPHALOSPORINES DE TROISIEME GENERATION

Selon les définitions de 'OMS (2012) (les isolats dont la CMI > 0,25 mg/L pour le céfixime et =2 0,125 mg/L
pour la ceftriaxone présentent une sensibilité réduite), 0,5 % des isolats (27/5 607) avaient une sensibilité
réduite au céfixime (figure 5), et 0,6 % (31/5 607), une sensibilité réduite a la ceftriaxone (figure 6) en 2018.
En 2017, un isolat avec une CMI du céfixime de 2 mg/L et une CMI de la ceftriaxone de 1 mg/L a été détecté
au Québec (Lefebvre, 2018). En 2018, trois isolats avec une CMI du céfixime de 2 mg/L et une CMI de la
ceftriaxone de 1 ou 0,5 mg/L ont été détectés en Alberta (n = 1) (Berenger, 2019) et en Ontario (n = 2). En
2018, 0,7 % (37/5 607) des isolats avaient une sensibilité réduite au céfixime ou a la ceftriaxone. Ce chiffre
représente une légere baisse par rapport a 0,8% (43/5 5290) en 2017.
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La répartition géographique des isolats de N. gonorrhoeae ayant une sensibilité réduite au céfixime et a la
ceftriaxone au Canada est illustrée aux figures 5 et 6 et aux tableaux 5 et 6. La CMI modale du céfixime a
diminué de 0,016 mg/L en 2017 et 2018. La CMI modale de la ceftriaxone est demeurée a 0,032 mg/L de
2014 a 2016, puis a diminué pour s’établir a 0,008 mg/L en 2018 (figures 7 a 10, tableaux 7 et 8).

Figure 5. Répartition géographique des isolats de Neisseria gonorrhoeae ayant une sensibilité
réduite au céfixime, 2014 a2 2018°
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aLes dénominateurs utilisés pour déterminer les pourcentages sont le nombre d’isolats testés dans chaque province;
ces données figurent a I'annexe A.

Tableau 5. Répartition géographique des isolats de Neisseria gonorrhoeae ayant une sensibilité
réduite au céfixime, 2014 a 20182

Année
Province — 7 T 7]
2016 2017 2018
Québec 13 23 2 13 3
Ontario 9 46 7 6 8
Manitoba 1 3 0 0 0
Alberta 18 3 0 2 2
Colombie-Britannique 1 4 4 9 14
Nouvelle-Ecosse 0 1 0 0 0
Saskatchewan 0 0 1 1 0
Total 42 80 14 32 27

% SRCé de tous les isolats testés a
I’échelle nationale

2Pourcentage basé sur le nombre total d’isolats testés a I’échelle nationale : 2014 =3 809; 2015=4 190; 2016=4 538;
2017=5 290; 2018=5 607

1,1% 1,9% 0,3% 0,6%
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Figure 6. Répartition géographique des isolats de Neisseria gonorrhoeae ayant une sensibilité
réduite a la ceftriaxone, 2014 a 2018°
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aLes dénominateurs utilisés pour déterminer les pourcentages sont le nombre d’isolats testés dans chaque province;
ces données figurent a I'annexe A.

Tableau 6. Répartition géographique des isolats de Neisseria gonorrhoeae ayant une sensibilité
réduite a la ceftriaxone, 2014 a 2018

Province Année
2014 2015 2016 = 2017 2018

Québec 77 106 62 8 4
Ontario 12 17 4 4 6
Manitoba 1 6 0 7 7
Alberta 11 9 4 3 2
Colombie-Britannique 0 7 10 7 12
Nouvelle-Ecosse 0 1 0 0 0
Saskatchewan 0 0 0 0 0
Total 101 146 80 29 31

% SRCx de tous les isolats testés a I’échelle
hationale

2,7% 3,5% 1,8% 0,5% 0,6%

#Pourcentage basé sur le nombre total d’isolats testés a I’échelle nationale : 2014 = 3 809; 2015=4 190; 2016=4 538;
2017=5 290; 2018=5 607
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Figure 7. Tendances en matiére de sensibilité au céfixime des isolats de Neisseria gonorrhoeae
testés par le LNM de 2014 a 2018°
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dLes 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 matiere de sensibilité a la ceftriaxone des isolats de Neisseria

gonorrhoeae testés par le LNM de 2014 3 2018°
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2Les 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 des isolats de Neisseria gonorrhoeae
testés par le LNM de 2014 a 2018°
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2Les pourcentages ont été calculés en utilisant comme dénominateur (N) le nombre total d’isolats viables (isolats tant
résistants que sensibles) testés par le LNM: 2014=2 101; 2015=2 638; 2016=3 092; 2017=4 143; 2018=4 940
bLes isolats qui ne sont pas représentés dans ce tableau ont une CMI au céfixime <0,063 mg/L et sont considérés

sensibles a cet antibiotique.

Tableau 7. Tendances en matiére de sensibilité au céfixime des isolats de Neisseria gonorrhoeae
testés par le LNM de 2014 a 2018°

Catégorie
CMI (me/L) d'interprétation

<0.032 mg/L 60,7% 61,6% 73,0% 84,0% 90,1%

0,063 mg/L Sensible 19,4% 24,2% 18,3% 10,5% 6,9%

0,125 mg/L 16,9% 11,3% 8,3% 4,7% 2,4%
Sensibilité

0,25 mg/L e 1,8% 2,7% 0,4% 0,6% 0,4%

0,5 mg/L 0,2% 0,3% 0,03% 0,2% 0,12%
Résistant

2mg/L 0% 0% 0% 0,02% 0,1%

ales pourcentages ont été calculés en utilisant comme dénominateur (N) le nombre total d’isolats viables (isolats tant
résistants que sensibles) testés par le LNM: 2014=2 101; 2015=2 638; 2016=3 092; 2017=4 143; 2018=4 940
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Figure 10. Tendances en matiére de sensibilité a la ceftriaxone des isolats de Neisseria
gonorrhoeae testés par le LNM de 2014 3 2018®
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aLes pourcentages ont été calculés en utilisant comme dénominateur (N) le nombre total d’isolats viables (isolats tant
résistants que sensibles) testés par le LNM: 2014=2,101; 2015=2,638; 2016=3,092; 2017=4 143; 2018=4 940
bLes isolats qui ne sont pas représentés dans ce tableau ont une CMI a la ceftriaxone <0,063 mg/L et sont considérés
sensibles a cet antibiotique.

Tableau 8. Tendances en matiére de sensibilité a la ceftriaxone des isolats de Neisseria
gonorrhoeae testés par le LNM de 2014 a 2018°

CMI (mg/L) Catégorie
& d'interprétation 2017 2018
<0,032 mg/L 78,2% 78,1% 88,4% 93,7% 97,6%
Sensible
0,063 mg/L 15,9% 16,4% 9,0% 5,6% 1,8%
0,125 mg/L Sensibilit 4,1% 5,1% 2,6% 0,7% 0,5%
0,25 mg/L réduite 0,8% 0,4% 0,03% 0% 0,02%
0,5 mg/L 0% 0% 0% 0% 0,04%
Résistant ; S S
1 mg/L 0% 0% 0% 0,02% 0,02%

2Les pourcentages ont été calculés en utilisant comme dénominateur (N) le nombre total d’isolats viables (isolats tant
résistants que sensibles) testés par le LNM: 2014=2 101; 2015=2 638; 2016=3 092; 2017=4 143; 2018=4 940
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AZITHROMYCINE

La répartition des isolats résistants a I'azithromycine au Canada est représentée a la figure 11 et au tableau 9.
La proportion des isolats de N. gonorrhoeae résistants a I’azithromycine a augmenté, passant de 3,3% (127/2
101) en 2014 a 7,6% (427/5 607) en 2018.

De 2014 a 2018, la CMI modale pour I'azithromycine était de 0,25 mg/L (figures 12 et 13, et tableau 10),
malgré le grand nombre d’isolats résistants depuis 2015 . Le nombre d’isolats présentant une CMI de 2 mg/L
a augmenté, passant de 0,8% (16/2 101) en 2014 a 13,6 % (565/4 143) en 2017, mais a diminué a 7,4% (366/4
940) en 2018 . Le nombre de souches ayant une CMI de 1 mg/L, ce qui correspond a une seule dilution a
partir de la valeur seuil et qui est considéré comme se situant dans la marge d’erreur acceptable, est
préoccupant. Ce nombre de souches a augmenté, passant de 13,5 % (560/3 195) en 2017 a 21,4 %
(1057/5290) en 2018.

En 2016, on a détecté un isolat (QC) présentant une résistance élevée a I'azithromycine (CMI = 256 mg/L). En
2017, on en a détecté trois (ON, QC, SK). En 2018, trois autres isolats présentant une résistance élevée a
I'azithromycine ont été détectés au Canada (QC,n=2;C.-B.,n=1).

Figure 11. Répartition géographique des isolats de Neisseria gonorrhoeae résistants a
I'azithromycine, 2014 3 2018°
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2Les dénominateurs utilisés pour déterminer les pourcentages sont le nombre d’isolats testés dans chaque province;
ces données figurent a I'annexe A.
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Tableau 9. Répartition géographique des isolats de Neisseria gonorrhoeae résistants a

I'azithromycine, 2014 3 2018

Province Annce

2014 2015 2016 ‘ 2017 2018
Québec 63 131 214 274 222
Ontario 56 64 92 317 152
Alberta 7 3 9 13 15
Colombie-Britannique 1 0 7 12 31
Nouvelle-Ecosse 0 0 3 0
Nouveau-Brunswick 0 0 0 2
Manitoba 0 0 0
Saskatchewan 6 0 1 2 1
Total 127 198 326 620 427

% RAzi de tous les isolats testés a

3,3% 4,7% 7,2% 11,7% 7,6%

I’échelle nationale

@Pourcentage basé sur le nombre total d’isolats testés a I’échelle nationale : 2014=3 809; 2015=4 190; 2016=4 538;
2017=5 290; 2018=5 607

Figure 12. Tendances en matiéere de sensibilité a I’azithromycine des isolats de Neisseria
gonorrhoeae testés par le LNM de 2014 3 2018°
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2Les pourcentages ont été calculés en utilisant comme dénominateur (N) le nombre total d’isolats viables (isolats tant
résistants que sensibles) testés par le LNM

bLes isolats qui ne sont pas représentés dans ce tableau ont une CMI a I'azithromycine <0,125 mg/L et sont considérés
sensibles a cet antibiotique.
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Figure 13. Tendances en matiere de sensibilité a I’azithromycine des isolats de Neisseria
gonorrhoeae testés par le LNM de 2014 3 2018*®
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2Les pourcentages ont été calculés en utilisant comme dénominateur (N) le nombre total d’isolats viables (isolats tant
résistants que sensibles) testés par le LNM : 2014=2 101; 2015= 2 638; 2016=3 092; 2017=4 143; 2018=4 940
bLes isolats qui ne sont pas représentés dans ce tableau ont une CMI a I'azithromycine <0,25 mg/L et sont considérés

comme sensibles a cet antibiotique.

Tableau 10. Tendances en matiére de sensibilité a I'azithromycine des isolats de Neisseria
gonorrhoeae testés par le LNM de 2014 a 2018°

CMI (mg/L) Catégorie Année ‘
d'interprétation 2014 2015 2016 2018

<0,5 mg/L 85,8% 90,0% 83,4% 71,6% 70,1%

Sensible

1 mg/L 6,8% 2,5% 6,0% 13,4% 21,4%

2 mg/L 0,8% 4,5% 7,7% 13,6% 7,4%

4 mg/L 1,3% 0,3% 2,0% 0,8% 0,5%

8 mg/L Résistant 3,5% 1,7% 0,03% 0,2% 0,2%

16 mg/L 0,6% 1,0% 0,1% 0,1% 0,2%

232 mg/L 0% 0% 0,3% 0,2% 0,2%

2Les pourcentages ont été calculés en utilisant comme dénominateur (N) le nombre total d’isolats viables (isolats tant
résistants que sensibles) testés par le LNM : 2014=2 101; 2015= 2 638; 2016=3 092; 2017=4 143; 2018=4 940
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CO-RESISTANCE — AZITHROMYCINE ET CEPHALOSPORINES

En 2012, on a identifié sept isolats présentant a la fois une sensibilité réduite aux céphalosporines et une
résistance a 'azithromycine (0,2 %, 7/3 036). C’était la premiére fois que de telles souches étaient observées
simultanément au Canada, et cela risque de compromettre |'efficacité des options de bithérapie actuellement
recommandées. Bien qu’il y ait eu une légére augmentation de ces isolats en 2013 (0,3 %, 8/3 195), leur
nombre a diminué de 2014 a 2017. En 2018, sept isolats présentant a la fois une sensibilité réduite aux
céphalosporines et une résistance a I'azithromycine ont été détectés (0,12 %, 7/5607). lls ont tous été
identifiés comme des isolats de ST-5308, et on en comptait cing en C.-B. et deux au Québec (tableau 11).

Tableau 11. Isolats de Neisseria gonorrhoeae présentant a la fois une sensibilité réduite aux
céphalosporines et une résistance a I'azithromycine?®

D'isolats RAzi D'isolats RAzi avec SRCé et/ou SRCx

Année
No % ? Site de prélevement NG-MAST Provinces

Pénis/urétre (5); Rectum | ST-3158 (6); ST-1407 | C.-B. (1),

2012 2 9 29
0 6 | 0% | 7 | 02% (1); Gorge (1) (1) ont. (6)
Pénis/urétre (5); Rectum ) C.-B. (2),
2013 37 1,2% 8 0,3% (1); Gorge (1); Col de ST (31:;5;(_2)&25; (:;;‘07 Sask. (1),
I'utérus (1) ! Ont. (5)
2014 127 3,3% 1 0,03% Pénis/urétre ST-1407 Qué

Pénis/urétre (1); Col de

2015 198 | 4,7% 2 0,05% ST-11765, ST-2400 | Ont.,, Qué

['utérus (1)
2016 326 7,2% 1 0,02% Rectum ST-2318 C.-B.
2017 624 | 11,7% 0 0% n/a n/a n/a

Gorge (4); Pénis/uretre C.-B(5

ge (4); Pénis/ 15308 (5),
(2); Col de I'utérus (1) Qué (2)
2Pourcentage établi en fonction du nombre d’isolats testés a I’échelle nationale: 2012=3 036; 2013=3 195; 2014=3 809;
2015=4 190; 2016=4 538; 2017=5 290; 2018=5 607

2018 | 427 7,6% 7 0,12%

CIPROFLOXACINE

Le pourcentage d’isolats résistants a la ciprofloxacine a grimpé, passant de 50,1% (2 652/5 290) en 2017 a
57,3% (3 214/5 607) en 2018. Les pourcentages pour chaque province sont présentés a la figure 14 et au
tableau 12. Sur les 3 214 isolats résistants a la ciprofloxacine recensés en 2018, 71,6% (2 303/3 214) étaient
également résistants a au moins un autre antibiotique; et 13,3% (429/3 214) étaient GC-MR et 0,2% (7/3 214)
étaient GC-UR.
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Figure 14. Répartition géographique des isolats de Neisseria gonorrhoeae résistants a la
ciprofloxacine, 2014 a 2018°
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aLes dénominateurs utilisés pour déterminer les pourcentages sont le nombre d’isolats testés dans chaque province;
ces données figurent a I'annexe A.

Tableau 12. Répartition géographique des isolats de Neisseria gonorrhoeae résistants a la
ciprofloxacine, 2014 a 2018

Province Annee

2014 2015 2016 2017 2018
Québec 338 479 761 1 005 1375
Ontario 690 750 800 1114 1092
Manitoba 20 17 28 46 70
Alberta 135 196 299 213 377
Colombie-Britannique 102 174 204 212 246
Nouvelle-Ecosse 0 6 13 8 21
Nouveau-Brunswick 1 0 0 2 7
Saskatchewan 9 6 28 44 23
Terre-Neuve 1 1 0 2 1
fle-du-Prince-Edouard 0 0 0 0 0
Territoires du nord-ouest 0 0 3 5 2
Total 1296 1629 2136 2652 3214

% RCip de tous les isolats testés a
34,0% 38,9% 47,1% 50,1% 57,3%

; ) b
I’échelle nationale

2Pourcentage basé sur le nombre total d’isolats testés a I’échelle nationale: 2014=3 809; 2015=4 190; 2016=4 538;
2017=5 290; 2018=5 607
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ERTAPENEME

Le LNM a commencé a effectuer des tests sur I'ertapénéme vers la fin de 2012. De 2014 a 2016, la CMI
modale de I'ertapénéme était de 0,063 mg/L. En 2017, la CMI modale est passée a 0,125 mg/L, mais a reculé
a 0,063 mg/L en 2018 (figure 15).

Bien qu’il n’existe pas de norme officielle concernant l'interprétation des CMI d’ertapénéme pour
N. gonorrhoeae une CMI de 0,032 mg/L est considérée comme sensible (S) et des CMI de 0,064 mg/L et de
0,125 mg/L sont non-sensibles (NS) dans le cas de I'ertapénéme selon I'article d’'Unemo (2009).

Figure 15. Tendances en matiére de sensibilité a I’ertapénéme des isolats de Neisseria
gonorrhoeae testés par le LNM de 2014 3 2018°
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2Les pourcentages ont été calculés en utilisant comme dénominateur (N) le nombre total d’isolats viables (isolats tant
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GENTAMICINE

Le LNM a commencé a effectuer des tests sur la gentamicine vers la fin de 2012. La CMI modale de la
gentamicine pour tous les isolats testés entre 2014 et 2018 était de 8 mg/L (figure 16).

Bien qu’il n’existe pas de norme officielle concernant l'interprétation des CMI de gentamicine pour
N. gonorrhoeae les critéres suivants ont été utilisés: résistant (R) = 32 mg/L, intermédiaire (I) = 8 a 16 mg/L
et S <4 mg/L selon I'article de Brown (2010) d’aprés I'étude de Daly (1997).

Figure 16. Tendances en matiére de sensibilité a la gentamicine des isolats de Neisseria
gonorrhoeae testés par le LNM de 2014 a 2018°
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aLes 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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METHODE NG-MAST (NEISSERIA GONORRHOEAE MULTI-ANTIGEN SEQUENCING)

Le génotypage moléculaire au moyen de la méthode NG-MAST offre un degré élevé de distinction entre les
différentsisolats. En 2018, les séquences types (ST) les plus courantes identifiées par le LNM étaient ST-12302
(18,2%, 615/3 375), ST-14994 (16,6%, 562/3 375) et ST-5985 (5,8%, 195/3 375) (figure 17).

Le pourcentage d’isolats de ST-12302 a augmenté entre 2015 (4,3 %) et 2017 (24,1 %), mais a légerement
diminué en 2018 (18,2 %) (figure 18). Les isolats de ST-12302 ont été principalement détectés au Québec (n
= 324) et en Ontario (n = 217), mais ont aussi été détectés en Colombie Britannique (n = 32), en Alberta (n =
28) et en Nouvelle-Ecosse (n = 12) (figure 19). Les isolats canadiens détectés en 2018 qui sont fortement liés
alisolat de ST-12302 (figure 23) comprennent les isolats de ST-14698 (n = 64), ST-3935 (n = 38), ST-17283 (n
=14), ST-17380 (n = 8) et 40 autres séquences types comportant chacune un a sept isolats pour un total de
940, ce qui représente 27,9 % de tous les isolats typés en 2018. Les isolats de ce génogroupe sont résistants
a plusieurs médicaments, et plus de 30 % d’entre eux présentent aussi une résistance a I'azithromycine. Les
CMI de I'azithromycine pour ces séquences types sont principalement de 1 ou 2 mg/L. Ce génogroupe ne
comprend aucun isolat ayant une sensibilité réduite au céfixime ou a la ceftriaxone (figure 21). Lisolat de ST-
14994 a été nouvellement détecté en 2017 (2,1 % (60/2 875) et la proportion d’isolats de ce type a augmenté
pour atteindre 16,6 % (562/3 375) en 2018 (figure 18). Ces isolats ont principalement été détectés en Ontario
(n=288) et au Québec (n = 237), et quelques-uns ont été détectés en Alberta (n = 14), au Manitoba (n = 11)
et en Colombie-Britannique (n = 9) (figure 19). Les isolats canadiens détectés en 2018 qui présentent cing
paires de bases différentes ou moins par rapport a la ST-14994 comprennent les isolats de ST-15756 (n = 15),
ST-5785 (n =6), ST-16286 (n = 3), ST-18995 (n = 2) ainsi que deux autres séquences types comportant chacune
un isolat pour un total de 590 ou 17,5 % des isolats typés en 2018. Ces isolats sont résistants a la
ciprofloxacine ainsi qu’a divers médicaments, et environ 4 % d’entre eux sont aussi résistants a
I'azithromycine.

La fréquence du génogroupe ST-5985 est passée de 11,9 % en 2016 a 7,5 % en 2017 et a 5,8 % en 2018 (figure
18). Ces isolats sont répartis surtout dans I'Ouest canadien : Alberta (n = 113), Saskatchewan (n = 44),
Manitoba (n = 16), Ontario (n = 13), Colombie-Britannique (n = 7) et Québec (n = 2) (figure 19). En 2018, 6,5
% (219/3 376) des isolats recensés au Canada appartenaient au génogroupe ST-5985 et présentaient les
profils hautement reliés suivants : ST 7440 (n = 4), ST-14518 (n = 2), ST-15125 (n = 2), ST-15246 (n = 2), ST-
17365 (n = 2), ST-118384 (n = 2), ST-19532 (n = 2) et huit autres profils de ST. Les isolats de ce génogroupe
sont principalement des souches de N. gonorrhoeae résistantes a la tétracycline (NGRT) (94,5 %).

La répartition des ST dans les provinces est représentée aux figures 20.
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Figure 17. Répartition, selon la séquence type NG-MAST, des isolats de Neisseria gonorrhoeae
testés au LNM, 2018; N=3 376°
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2Ne comprend pas 21 isolats non typables. Ce graphique représente 2 354 isolats. Les 1 022 autres isolats sont répartis
entre 477 séquences types (ST), dont chacune contient 1 a 14 isolats.
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Figure 18. Séquences types NG-MAST des isolats de Neisseria gonorrhoeae testés par le LNM,
2014 -2018°
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2Au total, 378 séquences types (ST) ont été identifiées en 2014, 396 ST en 2015, 490 ST en 2016, 468 ST en 2017 et
503 ST en 2018. Seules les séquences types les plus fréquentes de 2014 a 2018 sont représentées dans ce graphique.
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Figure 19. Répartition a I’échelle provinciale des séquences types NG-MAST de Neisseria
gonorrhoeae, 2018; N=3 376
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2Ne comprend pas 21 isolats non typables. Ce graphique représente 2 308 isolats. Les autres 1 068 isolats sont répartis
entre 480 séquences types (ST).
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Figure 20. Répartition des séquences types NG-MAST de Neisseria gonorrhoeae au sein des
provinces, 2018; N=3 3767

*Nouveau-Brunswick (N=10): ST-12302 (n=1), ST-14994 (n=1), ST-5441 (n=1), ST-1773 (n=1), ST-14917
(n=2), ST-16989 (n=1), ST-18258 (n=1), ST-18388, (n=1), ST-18402 (n=1)

Nouvelle-Ecosse (N=31): ST-12302 (n=12), ST-14994 (n=2), ST-11461 (n=2), ST-16390 (n=2), ST-4224 (n=2)
plus 11 autres STs comprenant un seul isolat chacun.

Terre-Neuve (N=1): ST-12302 (n=1)

Territoires du Nord-Ouest (N=5): ST-14788 (n=2), ST-11461 (n=1), ST-5441 (n=1), ST-16958 (n=1)

Figure 20a. Répartition des séquences types NG-MAST en Alberta (N=723)"
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40 | Surveillance nationale de la sensibilité aux antimicrobiens de Neisseria gonorrhoeae

Rapport sommaire annuel de 2018

Figure 20b. Répartition des séquences types NG-MAST en Colombie-Britannique (N=199)¢
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‘N’inclut pas 3 isolats non typables et les 290 isolats contenant uniquement les données de CMIL.

Figure 20c. Répartition des séquences types NG-MAST en Saskatchewan (N=125)
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Figure 20d. Répartition des séquences types NG-MAST au Manitoba (N=173)¢
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Figure 20e. Répartition des séquences types NG-MAST en Ontario (N=1 309)¢
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bases)
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Figure 20f. Répartition des séquences types NG-MAST au Québec (N=800)"
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Figure 21. Caractérisation de la résistance pour chacune des séquences types NG-MAST de
Neisseria gonorrhoeae, 2018; N=3 376
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2Ne comprend pas 21 isolats non typables. Ce graphique représente 2 231 isolats. Les 1 145 isolats restants sont
répartis entre 438 séquences types (ST), dont chacune contient 1 a 20 isolats.

La figure 22 indique les séquences types NG-MAST des isolats qui présentent une sensibilité réduite au
céfixime (figure 22a), une sensibilité réduite a la ceftriaxone (figure 22 b) ou une résistance a I'azithromycine
(figure 22c), ainsi que des isolats sensibles (figure 22d).

En 2018, parmi les isolats présentant une sensibilité réduite au céfixime, les ST les plus fréquentes étaient
ST-5308 (74,1 % 20/27]) et ST-18042 (7,4 % [2/28]) (figure 22a). Les isolats de ST-12016 (n = 1), ST-16337 (n
= 1) et ST-18265 (n = 1) sont hautement reliés (les séquences types different par deux paires de bases ou
moins) a la ST-5308, représentant 85 % (23/27) des isolats ayant une sensibilité réduite au céfixime. Bon
nombre des isolats ayant une sensibilité réduite au céfixime présentaient également une sensibilité réduite
a la ceftriaxone (77,8 % [21/27]).
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Les isolats ayant une sensibilité réduite a la ceftriaxone présentaient principalement le profil ST-5308 (54,8 %
[17/31]) et ST-7856 (25,8 % [8/31]) (figure 22 b). Les génogroupes ST-5308 et ST-12016 (n = 1) sont
hautement reliés (les séquences types different par deux paires de bases ou moins), représentant 58,1 %
(18/31) des isolats ayant une sensibilité réduite a la ceftriaxone. Bon nombre des isolats présentant une
sensibilité réduite a la ceftriaxone avaient également une sensibilité réduite au céfixime (67,7 % [121/31]).

Les ST associées aux isolats RAzi sont présentées a la figure 22c. Le profil ST-12302 (60,5 % [375/620]) est
hautement relié (il differe d’au plus 2 paires de bases) les isolats de ST-14698 (n = 28), ST-17283 (n = 6), ST-
3935 (n = 5), ST-17380 (n = 5) et les isolats de 39 autres séquences types présentaient une résistance a
I’azithromycine. Au total, la grappe ST 12302 est responsable de 79,6 % (340/427) des isolats résistants a
I'azithromycine pour lesquels les séquences types ont été identifiées en 2018.

Les ST les plus répandues parmi les isolats sensibles testés étaient ST-5441 (31,6 % [65/206]) et ST-4637
(9,7 % [20/206]). De plus, il y a sept séquences types, non incluses dans la figure, qui différent de la ST 5441
par quatre paires de bases ou moins, ce qui fait un total de 74 isolats sensibles dans cette grappe. Il est a
noter que la majorité des isolats sensibles n’ont pas été soumis au LNM et n’ont donc aucune séquence type
détectée.

Figure 22. Séquences types NG-MAST des isolats de Neisseria gonorrhoeae, 2018*

Figure 22b. Sensibilité réduite a la
ceftriaxone (CMI = 0,125 mg/L), N =31

Figure 22a. Sensibilité réduite au
céfixime (CMI 20,25 mg/L), N =27
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Figure 22c. Résistance a I'azithromycine Figure 22d. Isolats sensibles, N = 206"
(CMI 2 2 mg/L), N = 427°
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Il'y a 45 séquences types dans la
grappe ST-12302 (qui différent par
trois paires de bases ou moins)
avec un total de 339 isolats RAzi.

Il'y a sept séquences types dans la grappe
ST-5441 qui different par quatre paires de
bases ou moins, pour un total de 74 isolats
sensibles dans ce lot.

2 Ne comprend pas 1 isolat non typable. Les autres types de séquence d’isolats résistants a I'azithromycine
contiennent 1 a 4 isolats chacun.

bLes isolats sensibles qui ont été testés au LNM et ne sont résistants a aucun des antibiotiques testés. Ne comprend
pas 3 isolats non typables.

¢ Les autres types de séquence d'isolats sensibles contiennent 1 a 3 isolats chacun.
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Figure 22. Relations génétiques entre les séquences types NG-MAST de Neisseria gonorrhoeae
les plus prévalents en 2018%°
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aCet arbre représente les 43 séquences types (ST) les plus fréquentes en 2018 et englobe 2 546 isolats. Les 830 isolats qui restent sont

répartis en 460 types de séquence contenant chacun 1 a 19 isolats.

bpb= paire de bases nucléotidiques

dans MEGA X [2].

L'histoire évolutive a été déduite en utilisant la méthode du maximum de vraisemblance basée sur le modéle de Jukes-Cantor [1]. L'arbre avec la plus forte probabilité
logarithmique (-5321,99) est affiché. Les arborescences initiales de la recherche heuristique ont été obtenues automatiquement en appliquant les algorithmes de
voisinage et de BioNJ a une matrice de distances par paires estimées a I'aide de I'approche de probabilité composite maximale (MCL), puis en sélectionnant la topologie
avec une valeur de vraisemblance logarithmique supérieure. L'arbre est dessiné a I'échelle, avec des longueurs de branche mesurées dans le nombre de substitutions
par site. L'analyse a impliqué 43 séquences nucléotidiques. Les positions de codon incluses étaient les 1ler + 2e +3e + non codant. Toutes les positions contenant des
lacunes et des données manquantes ont été éliminées. Il y avait un total de 804 positions dans |I'ensemble de données finales. Des analyses évolutives ont été réalisées
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CONCLUSION

N. gonorrhoeae est I'infection transmissible sexuellement pour laguelle une résistance aux antibiotiques est
le plus souvent signalée. L'évolution de la résistance de la gonorrhée est complexe et repose sur des
mécanismes efficaces. De plus, I'émergence et la propagation d’isolats résistants constituent une menace
mondiale connue pour la santé publique. Il est important de surveiller les changements dans les
caractéristiques et la prévalence des populations d’isolats résistants et leur propagation dans I'ensemble du
pays afin d’orienter les recommandations en matiére de traitement. En outre, les ministéres responsables de
la santé publique a I’échelle régionale, provinciale, territoriale et fédérale peuvent utiliser les données sur la
surveillance de la sensibilité antibiotiques au Canada afin de déceler de nouvelles sources de résistance,
d’établir les priorités de recherche, d’évaluer et d’affecter les services et les ressources en matiere de
prévention de la gonorrhée, d’orienter le plan de contrdle de la résistance de la gonorrhée et de s’assurer
que les fournisseurs de soins de santé suivent les pratiques exemplaires en matiere de diagnostic et de
traitement.

Les cas signalés d’échec du traitement par le céfixime et la progression insidieuse de la CMI observée entre
2001 et 2011 pour le céfixime (de 0,016 mg/L a 0,125 mg/L) et la ceftriaxone (de 0,016 mg/L a 0,063 mg/L)
ont mené a des changements dans le traitement de la gonorrhée. En 2012, les Lignes directrices canadiennes
sur les infections transmissibles sexuellement ont publié une version révisée des recommandations
concernant l'utilisation d’un traitement d’association de la gonorrhée par la ceftriaxone (250 mg, par voie
intramusculaire) et I'azithromycine (1 g, par voie orale) comme schéma thérapeutique de premiere intention
chez les hommes qui ont des relations sexuelles avec des hommes et dans les cas d’infections pharyngées (1).
Les Etats-Unis (CDC, 2012) et I'Europe (Bignell, 2013) ont également mis a jour leurs recommandations pour
le traitement d’association par la ceftriaxone par voie intramusculaire et I'azithromycine par voie orale.
Depuis les changements apportés aux recommandations concernant le traitement de la gonorrhée au Canada
en 2012, la proportion d’isolats avec des CMI élevées aux céphalosporines a diminué. Selon les définitions de
I’'OMS (les CMI qui dénotent une sensibilité réduite sont = 0,25 mg/L pour le céfixime et 2 0,125 mg/L pour la
ceftriaxone) la sensibilité réduite au céfixime est passée de 2,2 % (68/3 036) en 2012 a 0,5 % (27 5607) en
2018. La sensibilité réduite a la ceftriaxone a également diminué, passant de 5,5 % (168/3 036) en 2012 a
0,6 % (31/5 607) en 2018.

De facon similaire, les Etats-Unis ont signalé une baisse de la sensibilité réduite au céfixime, qui est passée de
1,4 % en 2011 a 0,3 % en 2018. La sensibilité réduite a la ceftriaxone a également diminué, passant de 0,4 %
en 2011 a 0,2 % en 2018 (CDC, 2017). Au Royaume-Uni, la prévalence des isolats présentant une sensibilité
réduite au céfixime a chuté de 1,3 % en 2011 a 0,4 % en 2015, mais a augmenté depuis pour atteindre 2,2 %
en 2018. La sensibilité réduite a la ceftriaxone est demeurée a 0 % entre 2011 et 2018 (Public Health England,
2017). Avec une valeur seuil de sensibilité réduite fixée a 0,06 mg/L, I’Australie a signalé, en 2017, une
sensibilité réduite a la ceftriaxone de 1,1 %, une diminution par rapport a 2013 (8,8 %) (Lahra, 2017). En 2017,
seulement 0,04 % des isolats en Australie avaient des CMI a la ceftriaxone de 0,125 mg/L, mais deux isolats
avaient une CMI de 0,5 mg/L (Lahra, 2017).
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Le déclin de la sensibilité réduite aux céphalosporines est encourageant, cependant, en 2017, la surveillance
systématique a permis de confirmer la premiere souche de N. gonorrhoeae résistante a la ceftriaxone
(CMI =1 mg/L) au Canada (Lefebvre, 2018). Cette souche a été identifiée chez une femme ne présentant
aucun symptome, mais dont le partenaire avait voyagé en Chine et en Thailande. La souche était résistante a
la ceftriaxone, au céfixime, a la ciprofloxacine et a la tétracycline, mais elle était sensible a I’'azithromycine.
Le traitement d’association avec le céfixime et I'azithromycine s’est avéré efficace. Le séquencage du génome
entier a révélé que la souche était génétiquement liée a la souche FC428 de N. gonorrhoeae, identifiée pour
la premiére fois au Japon, et aujourd’hui dans d’autres pays (Lahra, 2018). En 2018, un deuxiéme isolat
résistant a la ceftriaxone (CMI = 0,5 mg/L) a été détecté au Canada. Ce cas a été identifié en Alberta et était
lié a un voyage en Asie du Sud-Est. Cet isolat était également résistant au céfixime (CMI = 2 mg/L), a la
ciprofloxacine, a I’érythromycine, a la pénicilline et a la tétracycline, mais était sensible a I'azithromycine. Ce
cas a initialement regu un traitement d’association entre le ceftriaxone et I’'azithromycine, mais I'infection est
réapparue et a été traitée avec succes avec 240 mg de gentamicine par voie IM et une dose orale unique de
2 g d’azithromycine (Smyczek, 2019, Berenger, 2019). Les séquences types NG-MAST (ST-3435), NG STAR
(233) et MLST (1903) étaient identiques a la souche FC428 et le séquencage du génome entier a montré une
parenté génétique. En Ontario, deux autres isolats de N. gonorrhoeae résistants a la ceftriaxone ont été
identifiés chez des patients qui étaient des partenaires sexuels et qui avaient également des antécédents de
voyage en Asie du Sud-Est. La mise en place de programmes de surveillance systématique de la sensibilité aux
antimicrobiens permettra de s’assurer que ce type d’isolats est rapidement détecté, afin que des méthodes
d’identification des contacts et des mesures d’intervention en santé publique soient prises pour limiter la
propagation des isolats résistants.

La résistance a |'azithromycine continue d'étre préoccupante. En 2018, 7,6 % de tous les isolats testés étaient
résistants a I'azithromycine. Plus de 90 % de ces isolats sont résistants a d’autres antimicrobiens, dont la
ciprofloxacine, la tétracycline et la pénicilline. Alors que le pourcentage de résistance a 'azithromycine a
diminué de 11,7 % en 2017, le nombre d’isolats ayant une CMI de 1mg/L pour I'azithromycine (ce qui équivaut
a un écart d'une dilution de la valeur seuil de résistance), a augmenté de plus de 50 %. Comme la marge
d’erreur acceptable est de +/- 1 dilution double pour les CMI, il est possible que notre taux de résistance a
I"azithromycine soit beaucoup plus élevé que 7,6 %.Au Canada, la résistance a I'azithromycine était plus
élevée qu’aux Etats-Unis, ol elle s’établissait & 4,6 % en 2018 (CDC, 2018). L’Australie a signalé une
augmentation de la résistance a I'azithromycine, qui est passée de 2,1 % en 2013 a 9,3 % en 2017 (Lahra,
2017). Le Royaume-Uni a enregistré une augmentation de la résistance a I’azithromycine (CMI = 1 mg/L), qui
est passée de 1,0 % en 2014 a 9,7 % en 2018 (Public Health England, 2018), et a récemment mis a jour son
traitement recommandé contre les gonocoques, qui est maintenant d’une dose unique de 1 g de ceftriaxone
IM en monothérapie (Fifer, 2019).

En 2018, septisolats présentant une résistance a I'azithromycine et une sensibilité réduite au céfixime et a la
ceftriaxone (GC-UR) ont été identifiés (C.-B. n =5, QC n = 2). Tous ces isolats étaient des isolats de ST-5308.
Les Etats-Unis et I’Australie n’ont pas détecté d’isolats présentant ce profil de sensibilité aux antimicrobiens
(CDC, 2018, Lahra, 2017). Le Royaume-Uni, en revanche, a signalé trois GC-UR en 2018, tous liés a des voyages
(Public Health England, 2018). L'amélioration de la surveillance, par lintégration 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. Le Programme de surveillance
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accrue de la résistance de la gonorrhée aux antimicrobiens a été mis sur pied en 2014 et vise a combler ces
lacunes.

Il est essentiel d’exercer une surveillance et un suivi constants de la sensibilité aux antimicrobiens et des
séquences types de N. gonorrhoeae pour avoir une idée plus juste de la résistance de la gonorrhée aux
antimicrobiens et, ainsi, en atténuer I'impact. Ces données de surveillance des infections gonococciques
seront utilisées dans les versions futures des lignes directrices canadiennes en matiere de traitement des ITS,
afin de fournir de I'information sur le traitement le plus efficace de I'infection a N. gonorrhoeae et de réduire

la prévalence et |la propagation de la gonorrhée résistante.
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ANNEXE A

Isolats de Neisseria gonorrhoeae au Canada, 2014 —2018°

Cultures de NG - 2014 Cultures de NG - 2015 Cultures de NG - 2016 Cultures de NG — 2017 Cultures de NG — 2018
. % . % . % . % . %
Provinces Te:;eas ﬂ:ns Regusau  envoyés au Te:;eas :Zns Regusau  envoyés au Te::‘eas ::ns Regusau  envoyés au Tezlt;s ﬂ:ns Regusau | envoyésau Tez:;s ::ns Regusau  envoyés au
q INMP  LNM pour ; INM®  LNM pour g INM®  LNM pour i INM®  LNM pour . INM®  LNM pour
province province province province province
tests tests tests tests tests
Colombie-
o 492 336 68,3% 602 387 64,3% 600 348 58,0% 478 292 61,1% 489 219 44,8%
Britannique
Alberta | 468 | 339 | 72,4% | 793 | 513 | 64,7% | 786 | 544 | 69,2% | 895 | 762 | 85,1% | 899 | 838 93,2%
Saskatchewan | 91 | 91 | 100% | 62 | 64 | 100% | 86 | 85 | 99,0% | 133 | 120 | 90,2% | 132 | 134 100%
Manitoba | 46 | 46 | 100% | 48 | 44 | 91,7% | 85 | 82 | 96,4% | 134 | 130 | 97,0% | 183 | 196 100%
Ontario | 1767 | 855 | 48,4% | 1673 | 1076 | 64,3% | 1735 | 1068 | 61,6% | 2108 | 1305 | 61,9% | 1981 | 1370 69,2%
Québec | 918 | 408 | 44,4% | 986 | 528 | 53,5% | 1197 | 927 | 77,4% | 1486 | 1486 | 100% | 1874 | 805 43,0%
2':0‘;‘;2"&' | 15 | 14 | 93,3% | 13 | 15 | 100% | 32 | 31 | 97,0% | 29 | 29 | 100% | 31 | 35 100%
Autres® 12 12 100% 13 11 84,6% 17 7 41,2% 27 19 70,7% 18 19 100%

3 809 2101 55,2% 4190 2639 63,0% 4538 3092 68.14% 5290 3092 ‘ 58.4% 5607 3 616 64,5%
@Aucune culture de Neisseria gonorrhoeae n’a été signalée au LNM ni recue du Nunavut et du Yukon entre 2014 to 2018
PNe comprend pas les doublons ou les isolats qui ont été contaminés ou n'ont pas poussé au LNM.
Autres comprend le Nouveau-Brunswick, Terre-Neuve, I'lle-du-Prince-Edouard et les Territoires du Nord-Ouest
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