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Surveillance des souches de Neisseria gonorrhoeae résistantes
aux antibiotiques dans la province de Québec : rapport 2013

En 1988, le LSPQ a initié, en collaboration avec le réseau des laboratoires du Québec et le MSSS, un
programme de surveillance des gonococcies. Les objectifs du programme sont, d'une part, d’étudier
I’évolution de I'infection dans le temps et, d'autre part, de déterminer le profil de sensibilité des
souches aux antibiotiques. La surveillance de laboratoire des infections a N. gonorrhoeae permet de
suivre I’évolution du nombre de cas confirmés, de I'utilisation des différentes méthodes
diagnostiques utilisées dans les laboratoires du Québec et de la résistance aux antibiotiques.

Au Québec, toutes les souches de N. gonorrhoeae sont sensibles aux antibiotiques recommandés en
premiére intention (céfixime et ceftriaxone). L’émergence de la résistance a I'azithromycine, un
antibiotique de second choix, a fait son apparition, mais le taux de résistance est encore faible avec
moins de 2 % entre 2008 et 2013. La ciprofloxacine, traitement anciennement utilis€ comme premier
choix, n’est plus recommandé dd a 'augmentation de la résistance a cet antibiotique. Au Québec, le
taux de résistance a cet antibiotique est maintenant d’environ 40 %.

Pour les céphalosporines de troisieme génération (C3G) soient la céfixime et la ceftriaxone, on note
une diminution de la sensibilité (notion de sensibilité réduite). Les souches dites de sensibilité réduite
aux C3G (céfixime 0,25 mg/L et ceftriaxone 0,12 et 0,25 mg/L) sont sensibles a ces antibiotiques,
mais leurs concentrations minimales inhibitrices (CMIs) s’approchent du seuil de non sensibilité. La
proportion des souches possédant une sensibilité réduite aux C3G est stable. En 2011 et 2012, on a
observé une légere augmentation des CMIs pour la céfixime et une augmentation plus importante
pour la ceftriaxone pendant ces mémes années. Cependant, les CMIs pour la céfixime et la
ceftriaxone ont régressé en 2013, rejoignant les données de 2010. D’autre part, la proportion de
souches de N. gonorrhoeae possédant une CMI de 0,12 ou 0,25 mg/L pour la céfixime est similaire
entre les femmes et les hommes. Ces données ne supportent donc pas I'approche thérapeutique
différentielle selon le sexe, tel que suggéré dans d’autres juridictions.

Depuis les derniéres années, I'utilisation des tests d’amplification d’acides nucléiques (TAAN) a
supplanté la culture pour I’identification de N. gonorrhoeae. En 2013, prés de 80 % des cas ont été
diagnostiqué par TAAN. Cette situation pourrait mettre en péril 'accés a des souches pour la
réalisation d’antibiogrammes compromettant ainsi la mise a jour des recommandations
thérapeutiques au Québec qui est basée sur des données probantes. Comme les cas de

N. gonorrhoeae sont en augmentation au Québec, la problématique n’a pas encore atteint un stade
critique, mais elle ne saurait tarder sans la mise en place d’actions visant a pallier a la décroissance
du nombre de souches cultivées en milieu hospitalier.

Récemment, des souches de N. gonorrhoeae XDR (extensively-drug resistant) résistantes a la
majorité des classes d’antibiotiques ont été retrouvées au Japon et en France. Ce microorganisme
est donc maintenant considéré comme une «super bactérie» qui pourrait éventuellement devenir non
curable; une situation catastrophique d’un point de vue de santé publique. Dans leur rapport de
2013, les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) ont classé les souches de

N. gonorrhoeae résistantes aux antibiotiques dans la catégorie « niveau d’urgence élevée ».

Dans un contexte ou I'arsenal thérapeutique contre N. gonorrhoeae s’essouffle, que le nombre de
cas est en progression et que des échecs de traitement aux C3G ont été décrits ailleurs dans le
monde, il s’avere impératif de mettre en ceuvre un plan d’action permettant de :

maintenir I'accés aux souches pour la réalisation d’antibiogrammes;
surveiller les échecs de traitement aux C3G;
acquérir des données épidémiologiques plus approfondies sur les cas.

Institut national de santé publique du Québec 1






Surveillance des souches de Neisseria gonorrhoeae résistantes
aux antibiotiques dans la province de Québec : rapport 2013

En 2013, le programme de surveillance a permis de mettre en évidence les faits suivants :

parmi les 90 laboratoires participants, 55 ont rapporté au moins un cas d’infection a
N. gonorrhoeae;

le nombre de cas d’infections a N. gonorrhoeae rapportés au LSPQ a plus que doublé en 2013
(8024 cas) par rapport a 2006 (1299 cas) pour une incidence provinciale de
37,3 cas/100 000 habitants;

I'utilisation des TAAN augmente rapidement; la majorité (76 %) des cas ont été détectés par ces
épreuves;

presque la totalité des souches de N. gonorrhoeae, soit 714/716 (99,7 %) ont été recues au LSPQ
pour étude des profils de sensibilité aux antibiotiques;

les souches résistantes a la ciprofloxacine se retrouvent majoritairement (57 %) chez les hommes
a4gés de 15 a 39 ans;

la moitié des souches (149/276) résistantes a la ciprofloxacine ont été isolées dans la région de
Montréal;

douze souches (1,7 %) ont été trouvées résistantes a I'azithromycine, dont 10 isolées chez des
hommes (6 de la région de Montréal et 4 de la région de la Montérégie);

aucune souche résistante a la ceftriaxone ou a la céfixime n’a été observée;

trente-deux souches (4,5 %) possédaient des CMls s’approchant de la valeur seuil de non
sensibilité pour la céfixime (0,12 mg/L [n = 29] - 0,25 mg/L [n = 3]);

une sensibilité réduite a la céfixime (0,25 mg/L) et a la ceftriaxone (0,12 — 0,25 mg/L) ont été
identifiées chez 3 souches, respectivement. Une seule souche a présenté une sensibilité réduite
pour la céfixime et la ceftriaxone;

pour la premiéere fois en 2013, une souche avec sensibilité réduite a la céfixime a été identifié chez
une femme;

la proportion de souches possédant une CMI de 0,12 ou 0,25 mg/L pour la céfixime est similaire
entre les femmes et les hommes; le traitement différentiel selon le sexe n’est donc pas supporté
par les données québécoises;

depuis 2012, des données sont disponibles au Québec pour certains antibiotiques alternatifs
(ertapénéme et gentamicine) en cas de résistance ou contre-indications aux choix habituellement
recommandes;

les données épidémiologiques actuelles sont limitées a I’Age et au sexe des patients. Il serait
souhaitable de pouvoir mieux corréler les données de laboratoires aux données épidémiologiques
et cliniques.

Institut national de santé publique du Québec 3
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Le nombre de cas d’infections a Neisseria gonorrhoeae augmente de fagon importante depuis
quelques années®?832), |e contrdle des gonococcies représente une priorité et un défi majeur en
santé publique. Les programmes de contrdle incluent la prévention, le diagnostic et le traitement des
patients et de leur(s) partenaire(s). Le LSPQ a mis sur pied en 1988 un programme provincial de
surveillance en laboratoire visant a suivre I’évolution et I’émergence de la résistance aux antibiotiques
chez les souches de N. gonorrhoeae ainsi qu’a évaluer I'utilisation des TAAN.

En 2006, ce programme a été modifié pour se concentrer sur I’étude des souches de N. gonorrhoeae
résistantes a la ciprofloxacine en raison de I'importance du probléme a travers le monde!'42°39) | g
ceftriaxone a alors été ajoutée aux antibiotiques étudiés pour détecter ’émergence de souches de
sensibilité réduite ou résistantes a cet antibiotique.

En avril 2008, les épreuves de sensibilité a I'azithromycine ont été ajoutées puisque cet antibiotique
représente une alternative de traitement pour les personnes allergiques aux 3-lactamines. De plus, la
présence de souches avec des concentrations minimales inhibitrices (CMIs) plus élevées a
I'azithromycine (> 1 mg/L) avait été rapportée aux Etats-Unis®, en Angleterre®®, en Suéde® et
ailleurs dans le monde®.

En 2010, des essais de sensibilité a la céfixime ont été ajoutés puisque des échecs thérapeutiques
avaient été décrits et que des souches non sensibles & cet antibiotique ont été identifiées*?. La
spectinomycine a également été ajoutée puisqu'elle représente une alternative pour le traitement
d’infections causées par des souches non sensibles aux céphalosporines de troisieme génération
(C3G) ou a I'azithromycine.

En 2012, 5 antibiotiques ont été ajoutés au programme de surveillance, soient la pénicilline, la
tétracycline, I'ertapénéme, la tigécycline et la gentamicine. Bien que la pénicilline et la tétracycline ne
soient plus utilisées pour le traitement des infections gonococciques en raison des taux de résistance
élevés®', ces antibiotiques ont été testés afin de dresser un portrait de la situation en suivi a I'arrét
de leur utilisation thérapeutique. lls ont toutefois été retirés du panel en 2013. L’ertapéneme, la
tigécycline et la gentamicine ont été intégrés au programme de surveillance en 2012 afin de
déterminer les valeurs de CMI pour ces antibiotiques considérés comme des traitements alternatifs
en présence de souches éventuellement résistantes aux céphalosporines, a la ciprofloxacine et a
I’azithromycine, ou de contre-indication a I'utilisation de ces antibiotiques. En 2013, seuls
I'ertapéneme et la gentamicine ont été maintenus.

Les données régionales concernant le nombre de cas doivent étre interprétées avec prudence
compte tenu de I'origine des données qui est basée sur la région sociosanitaire (RSS) des centres
hospitaliers déclarant et non sur la RSS de résidence des patients. De plus, il y a un risque de
surestimer ou de sous-estimer les nombres dans différentes régions compte tenu que certains
centres hospitaliers drainent des cas de régions périphériques. En effet, le formulaire de déclaration
du LSPQ ne permet pas de distinguer les cas testés pour un centre d’une autre RSS ce qui
complexifie I'analyse des données. De plus, la définition de nouveau cas utilisé dans le fichier des
Maladies a déclaration obligatoire (MADO) (1 cas/patient/14 jours) est différente de celle retrouvée
dans le formulaire du LSPQ (1 cas/patient/7 jours). Cette différence peut expliquer le nombre plus
élevé de cas retrouvé dans le fichier du LSPQ, comparativement a ce qui est retrouvé dans le fichier
MADO.

Le rapport de surveillance met ’emphase sur les résultats obtenus en 2013 et présente également
une comparaison des résultats obtenus pour les années 2010, 2011, 2012 et 2013.

Institut national de santé publique du Québec 5
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Le programme de surveillance en laboratoire de N. gonorrhoeae a pour objectifs de :

documenter I'incidence des gonococcies de fagon complémentaire au systéme de Maladies a
déclaration obligatoire;

mesurer I’étendue de I'utilisation des tests d’ampilification d’acides nucléiques (TAAN);
déterminer les taux de résistance a la ciprofloxacine;

surveiller I'’émergence de la résistance aux C3G;

surveiller I'’émergence de la résistance a I'azithromycine;

obtenir des données québécoises pour des antibiotiques considérés comme des alternatives de
traitement potentiel (ertapénéme et gentamicine).

Institut national de santé publique du Québec 7
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51 Questionnaires

Chaque laboratoire participant remplit une fiche mensuelle (annexe 3) sur laquelle sont inscrits le
nombre total de cas d’infection a N. gonorrhoeae détectées durant la période et le nombre de cas
détectés uniquement par un TAAN. Le nombre de cas d’infections est déduit en soustrayant le
nombre de cas détectés uniquement par TAAN du nombre total de cas. Selon la définition utilisée au
LSPQ, P'intervalle utilisée jusqu’en décembre 2013 pour définir un cas était de 7 jours. Ce critere est
différent de celui mentionné dans le Guide de saisie MADO qui utilise le critére de 1 cas par 14 jours
pour définir un nouveau cas. En 2014, la fiche mensuelle du LSPQ a été modifiée; la définition de
nouveau cas a été changée a 14 jours.

5.2 Souches

Avant 2010, seules les souches non sensibles a la ciprofloxacine, aux C3G, a I'azithromycine ou
ayant des caractéristiques particuliéres ou isolées chez les enfants de < 16 ans faisaient I'objet de la
surveillance. Depuis 2010, le LSPQ demande aux laboratoires de microbiologie du Québec de lui
faire parvenir toutes les souches de N. gonorrhoeae isolées (1 souche/patient/7 jours). Cette mesure
a été prise afin d’éviter tout biais de sélection des souches qui pourrait limiter la possibilité de
détecter de nouveaux profils de résistance.

Les laboratoires de microbiologie doivent s’assurer que toutes les souches cliniques de

N. gonorrhoeae soient testées pour leur sensibilité aux C3G et aux quinolones, soit dans leur
institution ou dans un autre laboratoire hospitalier, avant de les acheminer au LSPQ.

5.3 Epreuves de laboratoire

Les souches de N. gonorrhoeae ont été analysées afin de déterminer leur sensibilité a 6 antibiotiques
(azithromycine, céfixime, ceftriaxone, ciprofloxacine, ertapénéme et gentamicine) par la méthode de
dilution en gélose selon les standards du Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI)"®'®. Les
concentrations testées sont présentées au tableau 1.

Les criteres d’interprétation utilisés sont ceux du CLSI, lorsque disponibles. Les valeurs seuils
utilisées pour I'azithromycine sont celles publiées par Tapsall et al., 1998°®. Aucun critére
d’interprétation n’est disponible pour I'ertapénéme et la gentamicine. La définition de sensibilité
réduite pour les C3G utilisée est celle de I'Organisation mondiale de la Santé“®,

De plus, dans le cadre du programme de surveillance canadien, les souches non sensibles a
I’azithromycine, a la ciprofloxacine, a la céfixime ou a la ceftriaxone, ainsi que celles isolées chez les
enfants doivent étre envoyées au Laboratoire national de microbiologie de Winnipeg pour une
caractérisation plus détaillée (profil plasmidique et détection des génes de résistance).

Institut national de santé publique du Québec 9
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6.1 Bilan portant sur 'ensemble des données fournies par les laboratoires

En 2013, 90 laboratoires de microbiologie, répartis dans toutes les RSS, ont participé au programme
et rapporté un total de 3024 cas de gonorrhée (tableau 2). Parmi ces laboratoires, 35 (38,9 %) n’ont
détecté aucun cas, 15 (16,7 %) en ont détecté de 1 a 5 cas, 9 (10,0 %) en ont détecté entre 6 et

10 cas et 31 (34,4%) en ont détecté plus de 10 cas.

Tel qu’illustré a la figure 1, le nombre de cas de gonococcies rapporté au LSPQ avait diminué de
82 % entre 1988 et 1996 (2349 a 423). Cependant, il a augmenté de fagon soutenue depuis 1997,
passant de 485 cas en 1997 a 3024 cas en 2013, ce qui représente une hausse de 524 %.

En parallele avec le programme de surveillance du LSPQ, la surveillance effectuée dans le cadre des
MADO met aussi en évidence la progression de I'infection gonococcique au Québec. En 2013, une
incidence globale de 32,8 cas /100 000 habitants a été observée, constituant une augmentation de
54 % par rapport au taux de 2008 (21,1/100 000) et de 333 % par rapport a 1997 (7,8/100 000).

En 2013, la proportion de cas diagnostiqués uniquement par un TAAN était de 76,3 % (tableau 2). La
proportion d’infections diagnostiquées par TAAN a triplé depuis 2005 (25,6 %). Le tableau 3 présente
le nombre de cas rapportés au LSPQ, selon la technique de détection utilisée et en fonction de la
RSS des centres déclarants.

Plusieurs éléments peuvent expliquer la différence entre les cas rapportés au LSPQ par les
laboratoires et le fichier MADO soient :

Au niveau régional (fichier MADO), les cas sont déclarés selon la région de résidence du patient et
non au niveau de la RSS du laboratoire qui a effectué I'analyse. Dans le formulaire du LSPQ, les
cas sont rapportés selon la RSS du laboratoire déclarant.

La définition d’un nouveau cas est différente entre le formulaire du LSPQ (1 cas/patient/7 jours) et
la définition nosologique MADO (1 cas/patient/14 jours).

Il est possible que certains laboratoires aient omis de déclarer leur cas a la santé publique de
résidence du patient.

Présence de doublons rapportés par les laboratoires dans le formulaire du LSPQ.

Par exemple, un laboratoire peut rapporter un cas détecté par culture et envoyer la souche a un
autre laboratoire pour antibiogramme. Le second laboratoire rapporte aussi le cas au LSPQ. Ainsi,
les deux laboratoires déclarent le méme cas.

Il est probable que certains laboratoires rapportent les résultats de TAAN qui ont été faits dans un
autre laboratoire et que les deux rapportent ces résultats au LSPQ.

Dans un contexte ou on peut avoir plusieurs résultats positifs pour un méme patient, il est aussi
possible que certains laboratoires rapportent les différents résultats positifs (culture positive et
TAAN positif) au lieu de rapporter un seul résultat par patient.

Certains tests faits aupres de personnes résidant en dehors du Québec peuvent avoir été
rapportés dans le formulaire du LSPQ contrairement a ce qui est déclaré dans MADO.

Afin de pallier a certains de ces éléments problématiques, des précisions ont été apportées au
nouveau formulaire de 2014.
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6.2 Description des souches-patients recues au LSPQ en 2013

En 2013, 714 souches de N. gonorrhoeae ont été recues au LSPQ pour étude des profils de
sensibilité aux antibiotiques. Les laboratoires ont rapporté 716 cas confirmés par culture. Le LSPQ a
donc réalisé un antibiogramme sur la majorité des souches (99,7 %) isolées au Québec.

Les souches de gonocoques ont été isolées chez 192 (26,9 %) femmes et 515 (72,1 %) hommes; le
sexe du patient n’était pas disponible pour 7 souches. Chez les femmes, les échantillons avaient été
prélevés au niveau du col (158), de la gorge (30) ou de I'anus (4). Chez les hommes, les échantillons
provenaient de |'uretre (353), de la gorge (82), de 'anus (78) ou de liquide articulaire (1). Pour une
souche isolée chez un homme, le site de prélevement était inconnu. Il importe toutefois de rappeler
ici que le LSPQ demande aux laboratoires d’acheminer une souche/patient/7 jours et que, lorsque
plus d’une culture est positive, le choix du site est fait de fagon aléatoire par le laboratoire. L’age
moyen des femmes était de 24 ans (médiane 22, écart 3 a 55 ans) et celui des hommes de 32 ans
(médiane 29, écart 16 a 70 ans). Globalement, I'dge moyen des cas était de 30 ans (médiane 27 ans).

6.3 Bilan des données de sensibilité aux antibiotiques

La surveillance englobe I’étude des profils de sensibilité aux antibiotiques utilisés dans le traitement
de la gonorrhée soit comme premier choix, soit comme alternative. Les données de sensibilité aux
divers antibiotiques testés sont présentées au tableau 4.

6.31 CIPROFLOXACINE

De 1995 a 2003, seulement quelques souches résistantes a la ciprofloxacine (1 a 24 souches) étaient
détectées annuellement. A partir de 2004, il y a eu une augmentation importante du nombre de
souches résistantes avec une tendance a la hausse au cours des années subséquentes.

La figure 2 illustre la répartition des souches de N. gonorrhoeae en fonction du groupe d’age et du
sexe des patients. On remarque que prés de la moitié des souches (364/714, 51,0 %) ont été isolées
chez des hommes agés de 20 a 39 ans. Pres de 60 % des souches non sensibles a la ciprofloxacine
(158/276, 57,2 %) sont isolées chez des hommes agés de 15 a 39 ans.

La figure 3 illustre la distribution des CMls pour la ciprofloxacine pour les souches analysées en
2013. Pres de 40 % des souches étaient résistantes a cet antibiotique. La comparaison avec les
données de surveillance pour 2010, 2011, 2012 et 2013 démontrent que la distribution des CMls
pour la ciprofloxacine est demeurée relativement stable (figure 4).

La majorité des souches résistantes se retrouvent dans la RSS 06 mais elles sont aussi présentes
dans 12 autres régions du Québec, et particulierement en Montérégie et au Nunavik.

6.3.2 CEPHALOSPORINES DE TROISIEME GENERATION

Bien que la littérature rapporte la présence de souches non sensibles a la ceftriaxone ou a la
céfixime1438374244) g telles souches n’ont jamais été identifiées au LSPQ depuis le début de la
surveillance. Toutefois, 4,5 % des souches (n = 32) avaient des CMls a la céfixime variant de 0,12 a
0,25 mg/L, des valeurs se rapprochant du seuil de non sensibilité (> 0,5 mg/L) (figure 5). Ces souches
ont été retrouvées chez 23 hommes (4,5 %) et 9 femmes (4,7 %) (tableau 5). Bien que la notion de
sensibilité réduite ne soit pas universellement définie, I’'analyse des données présentée dans le
présent rapport se base sur les critéres publiés par I’Organisation mondiale de la Santé en 201249,
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Les analyses ont démontré que 3 souches (0,4 %) possédaient une sensibilité réduite a la céfixime.
Deux souches ont été isolées chez des hommes (0,4 %) et 1 souche chez une femme (0,5 %)
(tableau 6). De plus, 3 souches (0,4 %) possédaient une sensibilité réduite a la ceftriaxone (figure 7).
Ces souches ont été isolées chez des hommes (0,6 %) (tableau 7). Seulement une souche présentait
une sensibilité réduite aux deux C3G testées avec une CMI de 0,12 mg/L pour la ceftriaxone et de
0,25 mg/L pour la céfixime.

Alors que le CLSI utilise la valeur seuil de > 0,5 mg/L pour définir la zone de non sensibilité pour la
ceftriaxone et la céfixime, 'TEUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)
utilise plutdt un seuil de > 0,25 mg/L. En se basant sur ce critére européen, 3 souches auraient été
considérées résistantes a la céfixime en 2013.

Les données démontrent qu’il n’y a pas d’augmentation de la proportion des souches de sensibilité
réduite a la céfixime (0,2 % en 2010, 0,8 % en 2011 et 0,5 % en 2012, 0,4 % en 2013) et a la
ceftriaxone (0,1 % en 2010, 0,1 % en 2011, 0,4 % en 2012 et 0,4 % en 2013) (tableaux 6 et 7).

L'analyse des CMIs pour la céfixime a démontré une Iégere augmentation des CMls au cours des
années 2011 et 2012 (figure 6) et une augmentation plus importante pour la ceftriaxone pendant ces
mémes années (figure 8). En 2013, les CMIs pour la céfixime et la ceftriaxone ont reculés, rejoignant
les données de 2010.

6.3.3 AZITHROMYCINE

En 2008, toutes les souches testées (n = 173) étaient sensibles a I'azithromycine. En 2009, parmi les
322 souches testées, 1 souche a été trouvée trés résistante avec une CMI supérieure a 256 mg/L.
Cette souche avait été isolée chez un patient de la région de Montréal. En 2010, 11 souches (1,2 %)
ont été trouvées résistantes (> 2 mg/L) a I'azithromycine avec des CMls variant de 4 a 16 mg/L. Ces
souches ont été isolées chez des hommes agés entre 16 et 55 ans (moyenne 30 ans); tous ces cas
résidaient dans la région métropolitaine et ses environs. En 2011, 1 % des souches testées (n = 8) se
sont avérées résistantes a I'azithromycine. Ces souches ont été principalement isolées chez des
hommes de la région de Montréal (n = 5), mais également chez 2 femmes. Une souche a été
identifiée chez un patient de la région du Saguenay-Lac-St-Jean. L’dge moyen des patients était de
29 ans (écart de 30 a 44 ans). En 2012, 13 souches (1,7 %) ont démontrées une résistance a
I’azithromycine. Ces souches ont été isolées majoritairement (77 %) chez des hommes de la région
de Montréal. Les autres souches résistantes ont été isolées chez une femme de Montréal, un homme
de la région de Laval et un homme de la région du Bas-Saint-Laurent. L’age moyen des patients était
de 32 ans (écart de 21 a 49 ans).

En 2013, 12 souches (1,7 %) ont démontrées une résistance a I'azithromycine (figure 9). Dix souches
ont été isolées chez des hommes (6 de la région de Montréal et 4 de la région de la Montérégie). Les
deux autres souches proviennent de femmes de la région de Montréal. L’age moyen des patients
était de 27 ans (écart de 20 a 48 ans).

L'analyse des CMIs pour I'azithromycine n’a pas démontré d’augmentation des CMIs au cours des
années (figure 10). La majorité des souches ont une CMI de 0,5 mg/L pour cet antibiotique. Tel que
mentionné précédemment, en I'absence de critéres d’interprétation définis par le CLSI, le LSPQ
utilise les critéres de Tapsall et al., 1998°® soit un seuil de > 2 mg/L pour définir la résistance. Ces
critéres différent de ceux utilisés par "TEUCAST (R > 1 mg/L)"®. En appliquant les critéres
d’interprétation de 'EUCAST, 15,3 % des souches auraient été considérées résistantes a cet
antibiotique.
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6.3.4 ERTAPENEME ET GENTAMICINE

Puisqu’aucun critere d’interprétation n’existe pour I'’ertapénéme et la gentamicine, il est impossible
d’évaluer la proportion de souches résistantes. Les essais de sensibilité aux antibiotiques ont
toutefois permis d’établir les écarts pour ces antibiotiques : < 0,004 a 0,25 mg/L pour I'ertapénéme
(figure 11) et 2 a 16 mg/L pour la gentamicine (figure 13). Les CMIs pour I'’ertapéneme et la
gentamicine sont comparables pour 2012 et 2013 (figures 12 et 14). En utilisant les criteres du CLSI
des entérobactéries®, seulement 10 % des souches seraient sensibles a la gentamicine (82 %
intermédiaire et 8 % résistante) et la totalité des souches serait sensibles a I'’ertapénéme.
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La recrudescence des infections a N. gonorrhoeae observée au Québec a aussi été observée au
Canada et aux Etats-Unis®7:?2?849_ En effet, le nombre de cas d’infections gonococciques a
augmenté de fagcon progressive et soutenue au Canada, passant de 6189 cas en 2000 a 11 399 cas
en 2011, ce qui représente une augmentation de 84 %. Le taux est passé de 20,1 a 33,1 cas pour
100 000 habitants durant cette méme période®. La gonorrhée touche principalement les jeunes
adultes canadiens agés de 15 & 29 ans®”.

La surveillance provinciale en laboratoire a permis de démontrer 'augmentation rapide et importante
des taux de résistance aux fluoroquinolones de 2004 a 2006. Des observations similaires ont été
rapportées dans plusieurs provinces, états et pays®®>%4349_| e développement de la résistance a la
ciprofloxacine a forcé I'utilisation des C3G pour le traitement des gonococcies*'32°37), Toutefois, la
résistance a cette classe d’antibiotique est en émergence dans le monde‘?.

Au Canada, on observe une augmentation graduelle des concentrations minimales inhibitrices pour la
ceftriaxone et la céfixime. La CMI modale (CMI la plus fréquemment retrouvée) pour la céfixime est
passée de 0,016 mg/L en 2006 a 0,125 mg/L en 2010. Pour sa part, la CMI modale pour la
ceftriaxone est passée de 0,016/0,032 mg/L en 2006 a 0,063 mg/L en 2010©. Toutes les souches
testées (n = 6052) dans le cadre du programme de surveillance canadien (2006-2010) étaient
sensibles a la ceftriaxone (CMI < 0,25 mg/L) et 2 souches (1 en 2007 et 1 en 2008) étaient non
sensibles & la céfixime (CMI = 0,5 mg/L)®. Une autre étude canadienne a démontré une
augmentation des CMIs modales pour les C3G dans le temps®. Au Québec, une augmentation des
CMIs pour les C3G a également été observée en 2011 et 2012, particulierement pour la ceftriaxone.

Jusqu'a présent, aucune des souches caractérisées au LSPQ n'a été trouvée résistante a la
ceftriaxone et/ou a la céfixime. Toutefois, quelques souches ont démontré une sensibilité réduite a la
céfixime (0,2 % en 2010, 0,8 % en 2011, 0,5 % en 2012 et 0,4 % en 2013). Dans une plus faible
proportion, d’autres souches ont démontré une sensibilité réduite a la ceftriaxone (0,1 % en 2010,
0,1 % en 2011, 0,4 % en 2012 et 0,4 % en 2013).

Une étude canadienne a mis en évidence une augmentation de souches de N. gonorrhoeae de
sensibilité réduite aux C3G. Des altérations au niveau des génes penA, mtrR et porb1B (modification
de penB) sont d’importants facteurs chez ces souches®. Pour le moment, le programme de
surveillance du LSPQ n’inclut pas de typage moléculaire des génes de résistance.

Les données québécoises démontrent que la proportion de souches possédant une CMI de 0,12 ou
0,25 mg/L pour la céfixime est similaire entre les femmes et les hommes. Les données recueillies ne
supportent donc pas le traitement différentiel selon le sexe au Québec. |l serait toutefois utile
d’approfondir ce constat en améliorant le programme de surveillance, afin de permettre d’associer
d’éventuelles données d’enquétes épidémiologiques aux données de laboratoire.

En plus de I'augmentation des CMIs pour les C3G, des échecs de traitement ont été rapportés pour
ces antibiotiques®'3%4%2)_ | e guide de traitement pharmacologique de I'infection & N. gonorrhoeae
publié par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) a tenu compte de
ces données pour mettre & jour les recommandations québécoises sur I'antibiothérapie?. Ainsi,
depuis janvier 2012, les posologies de la céfixime et de la ceftriaxone sont 2 fois plus élevées que le
traitement recommandé auparavant. Les recommandations thérapeutiques québécoises actuelles
sont différentes de celles émises au Canada® et ailleurs dans le monde"'22", ou I'usage de céfixime
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est limité ou non suggéré. Il devient donc important de réfléchir a la mise en place d’un systéme de
surveillance des échecs au traitement au Québec.

Des isolats de N. gonorrhoeae avec une sensibilité réduite & I'azithromycine ont été décrits aux Etats-
Unis"™, en Europe!'”, au Canada® et dans plusieurs autres pays®?. De plus, des échecs de
traitement de la gonorrhée utilisant I’azithromycine ont été rapportés®'3#4’, |a mise en évidence de
souches non sensibles a I’azithromycine renforce la pertinence de surveiller I'évolution de la
résistance a cet antibiotique. Il est important de poursuivre la surveillance afin de suivre I'’émergence
de la résistance, en particulier aux C3G et a I'azithromycine. La surveillance est d’autant plus
pertinente que ces antibiotiques sont recommandés (en premier choix ou comme alternative) pour le
traitement des infections gonococciques et que des souches résistantes ont déja été identifiées en
Asie®*3) et en France“.

L’utilisation des TAAN est maintenant largement répandue et toujours en croissance. Néanmoins,
I’augmentation importante du nombre de cas de gonococcies et du nombre de souches isolées
permet encore I'accés au matériel nécessaire pour les études phénotypiques et génotypiques de
résistance. Bien que cette situation soit préoccupante, le nombre de souches disponibles est, pour le
moment, suffisant pour assurer une surveillance de la résistance aux antibiotiques. Toutefois, il est
nécessaire de s'assurer que des cultures de gonocoque continuent a étre réalisées afin que des
souches soient disponibles pour le suivi des profils de sensibilité aux antibiotiques au Québec. La
représentativité régionale sera importante a évaluer considérant que les souches peuvent étre plus
difficiles a obtenir pour les régions nordiques, di a I'éloignement. De plus, certaines régions
détectent plus de 75 % de leurs cas par TAAN. Ainsi, il faudra s’assurer d’un acces a la culture dans
ces régions.

En conclusion, la surveillance de la résistance aux antibiotiques du gonocoque est essentielle afin de
supporter les interventions de santé publique. Puisque le Québec utilise un traitement innovateur
(céfixime 800 mg), la surveillance des échecs thérapeutiques aux C3G est cruciale et un plan d’action
doit étre développé. Il est également primordial de maintenir la capacité de culture de N. gonorrhoeae
afin d’étre en mesure de réaliser les essais de sensibilité aux antibiotiques.
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Tableau 1 Concentrations d’antibiotiques testées par dilution en gélose et critéres
d’interprétation.
Concentrations Critéres d’interprétation en mg/L
Antibiotiques testé /L
estées (mg/L) s | R
Azithromycine 0,016 - 64 <1 -—-- >2
Céfixime 0,001 -1 <0,25 -—- -—-
Ceftriaxone 0,001 -0,5 <0,25 -—-- -—--
Ciprofloxacine 0,002 - 16 < 0,06 0,12-0,5 >1
Ertapéneme 0,004 -8
Aucun critere d’interprétation

Gentamicine 0,03 -64

Tableau 2 Données du programme de surveillance pour I'ensemble des laboratoires du

Québec (2005-2013)

Surveillance de |, | 5405 | 2007 | 2008 | 2000 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013

N. gonorrhoeae

Total des cas 936 1299 1423 1880 2047 2319 2460 2520 3024

rapportés

Sr?is S::ﬁg;fs 240 416 539 846 1088 1219 1415 1682 2308
q (25,6 %) | (32,0 %) | (37.9%) | (450 %) | (53,2 %) | (52,6 %) | (57,5 %) | (66,7 %) | (76,3 %)

par TAAN

Cas confirmés 696 883 884 1034 959 1100 1045 838 716

par culture (74,4 %) | 68,0 %) | (62,1 %) | (550 %) | (46,8 %) | (47,4 %) | (42,5 %) | 33.3 %) | (23,7 %)

Souches regues 286 485 512 348 302 920 797 772 714

au LSPQ

Données basées sur la période du 1er janvier au 31 décembre et sur la date de prélévement (1 souche/patient dans un délai de
7 jours). Lorsqu’un cas est identifié & la fois par TAAN et par culture, le cas est comptabilisé dans la catégorie « culture ». A
partir de 2010, le LSPQ a demandé aux laboratoires de microbiologie médicale du Québec de lui acheminer toutes les
souches de gonocoque. Auparavant, seulement les souches résistantes a la ciprofloxacine étaient incluses dans le programme

de surveillance.
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Tableau 3 Répartition du nombre total de cas déclarés, du nombre de TAAN en fonction de
la RSS du centre hospitalier déclarant en 2013

Dhc’)lr;\rliaégs Données rapportés au LSPQ par les laboratoires
RSS 2Ig1 F::ssse::?: N (t) mbre Cas d$:f::les par Cas c(l;tltte:l::zs par
résidence izl
du patient* de cas Nombre % Nombre %
01 - Bas-Saint-Laurent 6 9 8 88,9 1 11,1
02 — Saguenay-Lac-St-Jean 17 26 18 69,2 8 30,8
03 — Capitale-Nationale 115 153 129 84,3 24 15,7
04 — Mauricie et Centre-du-Québec 38 41 38 92,7 3 7,3
05 - Estrie 27 46 44 95,7 2 4,3
06 — Montréal 1377 2029 1593 78,5 436 21,5
07 — Outaouais 62 30 26 86,7 4 13,3
08 — Abitibi-Témiscamingue 24 11 0 0,0 11 100,0
09 - Céte-Nord 4 4 3 75,0 1 25,0
10 — Nord-du-Québec 0 0 0 0,0 0 0,0
11 - Gaspésie—TIes—de—Ia—MadeIeine 7 5 0 0,0 5 100,0
12 — Chaudiere-Appalaches 14 11 6 54,5 5 45,5
13 - Laval 130 106 101 95,3 5 4,7
14 - Lanaudiére 98 59 46 78,0 13 22,0
15 - Laurentides 121 94 77 81,9 17 18,1
16 — Montérégie 275 169 74 43,8 95 56,2
17 — Nunavik 286 230 144 62,6 86 37,4
18 — Terres-Cries-de-la-Baie-James 44 1 1 100,0 0 0,0
Total 2646 3024 2308 76,3 716 23,7

RSS : région sociosanitaire.
*  Source : Fichier MADO, extraction du Portail de I'Info-centre de 'INSPQ le 24 juillet 2014 et communication personnelle,

Sylvie Venne.
Tableau 4 Données de sensibilité aux antibiotiques pour les souches isolées en 2013
(n=714)
I Pourcentage Etendue des CMI
Antibiotiques
S I R (mg/L)
Ciprofloxacine 60,4 1,0 38,6 0,004 - > 16
Azithromycine 98,3 | @ ---- 1,7 0,03-16
Céfixime 100 0 0 <0,001-0,25
Ceftriaxone 100 0 0 <0,001-0,12
Ertapéneme . ) L <0,004 -0,25
Aucun critere d’interprétation
Gentamicine 2-16
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Tableau 5 Souches avec une CMI de 0,12 - 0,25 mg/L a la céfixime pour les souches de
2010, 2011, 2012 et 2013
0,1 ZC_é(f)i’xzi;n;g L Hommes Femmes Total

2010 5,8 % (39/673) 9,7 % (24/247) 6,8 % (63/920)

2011 9,9 % (55/554) 9,6 % (23/239) 9,8 % (78/793)*

2012 4,0 % (22/545) 3,6 % (8/222) 3,9 % (30/767)*

2013 4,5 % (23/515) 4,7 % (9/192) 4,5 % (32/707)*

Total 6,1 % (139/2287) 7,1 % (64/900) 6,4 % (203/3187)

*  Sexe du patient inconnu pour 4 souches en 2011, 5 souches en 2012 et 7 souches en 2013.

Tableau 6

Sensibilité réduite (SR) a la céfixime pour les souches de 2010, 2011, 2012 et

2013 selon les critéres de I’Organisation mondiale de la Santé (2012)

SR céfixime
0,25 mg/L

Hommes

Femmes

Total

2010

0,3 % (2/673

0 % (0/247)

0,2 % (2/920)

2011

0 % (0/239)

0,8 % (6/793)*

2012

(
1,1 % (6/554
(

0 % (0/222)

0,5 % (4/767)*

2013

)
)
0,7 % (4/545)
0,4 % (2/515)

0,5 % (1/192)

0,4 % (3/707)*

Total

0,6 % (14/2287)

0,1 % (1/900)

0,5 % (15/3187)

*  Sexe du patient inconnu pour 4 souches en 2011, 5 souches en 2012 et 7 souches en 2013.

Tableau 7

Sensibilité réduite (SR) a la ceftriaxone pour les souches de 2010, 2011, 2012 et

2013 selon les critéres de I’Organisation mondiale de la Santé (2012)

SR ceftriaxone
0,12 - 0,25 mg/L

Hommes

Femmes

Total

2010

0,1 % (1/673

0 % (0/247)

0,1 % (1/920)

2011

0,1 % (1/793)*

2012

( )
0,2 % (1/554)
0,6 % (3/545)

(
0 % (0/239)
0 % (0/222)

0,4 % (3/767)*

2013

0,6 % (3/515)

0 % (0/192)

0,4 % (3/707)*

Total

0,4 % (8/2287)

0 % (0/900)

0,3 % (8/3187)

*  Sexe du patient inconnu pour 4 souches en 2011, 5 souches en 2012 et 7 souches en 2013.
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Figure 1 Cas de Neisseria gonorrhoeae rapportés au LSPQ par les laboratoires
participant au programme de surveillance (1988 a 2013)
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Figure 2 Répartition des souches de N. gonorrhoeae isolées en 2013, en fonction du
groupe d'age et du sexe (n = 707)
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Figure 3 Distribution des CMIs pour la ciprofloxacine obtenues pour les souches
analysées en 2013 (n = 714)
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Figure 4 Distribution des CMIs pour la ciprofloxacine obtenues pour les souches
analysées en 2010 (n = 920), 2011 (n = 797), 2012 (n = 772) et 2013 (n = 714)
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Figure 5 Distribution des CMIs pour la céfixime obtenues pour les souches analysées en
2013 (n = 714)
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Figure 6 Distribution des CMIs pour la céfixime obtenues pour les souches analysées en
2010 (n = 920), 2011 (n = 797), 2012 (n = 772) et 2013 (n = 714)
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Figure 7 Distribution des CMIs pour la ceftriaxone obtenues pour les souches analysées
en 2013 (n = 714)
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Figure 8 Distribution des CMIs pour la ceftriaxone obtenues pour les souches analysées
en 2010 (n = 920), 2011 (n = 797), 2012 (n = 772) et 2013 (n = 714)
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Figure 9 Distribution des CMIs pour I'azithromycine obtenues pour les souches
analysées en 2013 (n = 714)
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Figure 10 Distribution des CMIs pour I’'azithromycine obtenues pour les souches
analysées en 2010 (n = 920), 2011 (n = 797), 2012 (n = 772) et 2013 (n = 714)
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11 Distribution des CMIs pour I'ertapénéme obtenues pour les souches analysées
en 2013 (n = 714)
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Figure 12 Distribution des CMIs pour I'ertapénéme obtenues pour les souches analysées
en 2012 (n = 772) et 2013 (n = 714)
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Figure 13 Distribution des CMIs pour la gentamicine obtenues pour les souches analysées
en 2013 (n = 714)
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Figure 14 Distribution des CMIs pour la gentamicine obtenues pour les souches analysées
en 2012 (n = 772) et 2013 (n = 714)
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Nom du centre :

No. du centre :

Surveillance des souches de Neisseria gonorrhoeae résistantes
aux antibiotiques dans la province de Québec : rapport 2013

Iastitut national
de santé publigque

Québec rara

Programme de surveillance de Neisseria gonorrhoeae 2013 rumec e
Périodes 11 12 13 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Date de fin de la période (2013) 9fév. | 9mars |3 mars| 4dmai | 1juin | 29juin | 27 juillet | 24 aot | 21 sept. | 19 oct. | 16 nov. | 14 déc. 1;515:

NOMBRE TOTAL de souches de N. gonorhoeae
(1 souche/patient/T jours), incluant les cas détectés par
amplification génique retrouvés dans votre |aboratoire.

NOMBRE de cas détectés UNIQUEMENT par amplification
génique (pour lesquels aucune souche n'est disponible).

NOMBRE de souches résistantes a la ciprofloxacine.

NOMBRE de souches résistantes a I'azithromycine.

NOTE Les souches pour lesquelles vous n’&tes pas en mesure d’effectuer une épreuve de sensibilité aux antibiotiques doivent &tre envoyées dans un autre laboratoire hospitalier de
votre région pour en déterminer la sensibilité avant de nous étre acheminées.
CEPENDANT, il est trés important que chaque centre déclare sur ce formulaire les cas détectés dans son propre centre.

Veuillez nous faire parvenir toutes les souches de N. gonorrhoeae (1 souchel/patient/T jours) isolées de votre centre.

§'il vous plait, veuillez retourner ces informations a la fin de chaque période a I'adresse courriel suivante : marqueurs@inspq.qc.ca

Ce formulaire a été modifié en 2014. Avec I'introduction du nouveau formulaire, la définition de nouveau cas a été changée a 14 jours.
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