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1. INTRODUCTION

L’infection a Neisseria gonorrhoeae demeure 'une des infections transmises sexuellement
répandue. Le contrble de cette infection constitue une priorité en santé publique, du fait de
son importance chez certaines populations et de ses conséquences sur la fertilité.

La ciprofloxacine était jusqu’a récemment recommandée pour le traitement de la gonorrhée.
Ces derniéres années cependant, la résistance a la ciprofloxacine s’est intensifiée, justifiant
une surveillance accrue et une réévaluation des recommandations pour le traitement de
l'infection.

Instauré en 1988 par le LSPQ, le programme de surveillance des gonocoques repose sur le
réseau de laboratoires hospitaliers répartis dans tout le Québec. Les objectifs généraux du
programme sont d’étudier les tendances évolutives des gonococcies d’'une part et la
sensibilité des souches aux antibiotiques d’autre part.

En 2006, le programme de surveillance en laboratoire a été modifié pour se concentrer sur
les souches de Neisseria gonorrhoeae résistantes a la ciprofloxacine et sur I'étude de
I'’émergence de souches de sensibilité réduite a la ceftriaxone. De plus, les épreuves de
sensibilité a la pénicilline et a la tétracycline ont été abandonnées puisque ces
deux antibiotiques ne sont plus recommandés pour le traitement des gonococcies en raison

des hauts taux de résistance.

Institut national de santé publique du Québec 1
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2. OBJECTIFS

Le programme de surveillance en laboratoire a pour objectif de :

e documenter l'incidence des gonococcies;
e mesurer I'étendue de I'utilisation des épreuves d’amplification génique;
e déterminer les taux de résistance a la ciprofloxacine et leurs variations temporospatiales;

e surveiller 'émergence de résistance aux céphalosporines de troisieme génération.

Institut national de santé publique du Québec 2
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3. METHODES

3.1. QUESTIONNAIRE

Chaque laboratoire participant envoie au LSPQ une fiche mensuelle (annexe) sur laquelle
sont inscrits le nombre de souches-patients de N. gonorrhoeae isolées durant la période
(annexe) et le nombre de cas détectés uniquement par une technique d'amplification
génique.

3.2. SOUCHES

Chaque laboratoire participant envoie au LSPQ les isolats suivants :

1- souches (1 souche/patient dans un délai de 7 jours) intermédiaires ou résistantes a une
fluoroquinolone (ex. : ciprofloxacine) ou a une céphalosporine de troisieme génération
(ex. : ceftriaxone, céfotaxime, céfixime);

2- souches isolées chez des enfants de < 14 ans;

3- souches isolées dans le cadre d’un échec thérapeutique;
4- souches acquises a I'extérieur du Canada;

5- souches avec caractéristiques phénotypiques inhabituelles.

Les laboratoires de microbiologie devaient tester toutes les souches cliniques de
N. gonorrhoeae pour leur sensibilité aux céphalosporines et aux quinolones, soit dans leur
institution ou dans un autre laboratoire hospitalier, avant de les acheminer au LSPQ.

3.3. EPREUVES DE LABORATOIRE

Les souches de N. gonorrhoeae envoyées au LSPQ ont été testées pour leur sensibilité a la
ceftriaxone et la ciprofloxacine par la méthode de dilution en agar selon les standards du
« Clinical Laboratory Standards Institute »"® ') De plus, dans le cadre du programme de
surveillance canadien, les souches résistantes a la ciprofloxacine ont été envoyées au
Laboratoire National de Microbiologie a Winnipeg, pour une caractérisation plus détaillée
(profil plasmidique, auxotypie, sérotypie ou détection des génes de résistance).

Institut national de santé publique du Québec 3
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4. RESULTATS

4.1. BILAN PORTANT SUR L'ENSEMBLE DES DONNEES FOURNIES PAR LES LABORATOIRES

En 2006, 103 laboratoires de microbiologie ont participé au programme et ont rapporté un
total de 1299 cas de gonorrhée (tableau 1). Toutes les régions sociosanitaires étaient
représentées. Parmi ces laboratoires, 34 (33 %) n’ont détecté aucun gonocoque, 36 (35 %)
ont détecté de 1 a 5 gonocoques et 6 (5,8 %) ont détecté entre 6 et 10 gonocoques. Seuls
27 (26,7 %) laboratoires ont détecté plus de 10 gonocoques.

La figure 1 illustre les incidences estimées en 2006 et résume leur évolution depuis 2001
pour chacune des RSS d’appartenance des centres hospitaliers déclarant a I'exception des
régions 17 et 18. En 2006, une incidence globale annuelle de 17,2 cas/100 000 habitants a
été observée, a la hausse par rapport aux taux de 11,2 et de 12,5 en 2004 et 2005
respectivement. L'incidence est trés élevée (44,4 cas/100 000 habitants) a Montréal, région
ou les deux tiers cas (848/1 299 cas) ont été diagnostiqués. Le nombre de cas déclarés dans
cette région a augmenté de 32 % entre 2005 a 2006 soit de 643 a 848 cas. L’incidence des
gonococcies a Montréal a augmenté de 65 % depuis cing ans : le taux annuel était de
26,8/100 000 en 2002, de 32,4 en 2003, de 33,2 en 2004, 33,7 en 2005 et enfin de 44,4 cas
en 2006. Toute proportion gardée considérant une population d’environ 11 000 habitants, le
nombre de cas a augmenté de fagon encore plus importante dans la région du Nunavik :
9 cas en 2004, 33 cas en 2005 et 69 cas en 2006.

Le nombre de cas d’infection gonococcique déclarés avait diminué de 82 % entre 1988 et
1996 (2 349 a 423) (figure 2). Cependant, il a augmenté de fagon progressive et soutenue
depuis 1997, passant de 485 cas en 1997 a 1299 cas en 2006, ce qui représente une
augmentation de plus de 250 %, le taux étant passé de 6,6 a 17 cas pour 100 000 habitants
entre 1997 et 2006.

En 2006, la proportion de cas diagnostiqués uniquement par technique d’amplification des
acides nucléiques (TAAN) était de 32 % (tableau 1). Cette proportion est a la hausse depuis
2005 ou elle se situait a 25,6 %. L'usage des TAAN devenant plus répandu a travers les
laboratoires hospitaliers du Québec, la capacité d’évaluer la résistance aux antimicrobiens
au moyen de tests phénotypiques, qui ne peuvent étre effectués que sur des cultures, a
donc diminué depuis quelques années.

4.2. BILAN DES SOUCHES DE NE/SSERIA GONORRHOEAE DECLAREES ET CONFIRMEES NON
SENSIBLES A LA CIPROFLOXACINE

La figure 2 illustre I'évolution du nombre total de cas déclarés et de souches confirmées au
LSPQ résistantes a la ciprofloxacine depuis le début du programme de surveillance en
laboratoire en 1988. La premiére souche résistante a cet antibiotique a été observée en
1995. Seulement quelques souches étaient détectées chaque année jusqu’en 2003. Depuis,
la progression du nombre de souches résistantes a été vertigineuse avec environ 30 fois
plus de cas depuis trois ans. En effet, les taux de résistance a la ciprofloxacine :

Institut national de santé publique du Québec 4
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(CMI =2 1 mg/L) étaient de : 1,4 % (11 souches) en 2002, 1,5 % (14 souches) en 2003, 6,9 %
(58 souches) en 2004, 19,1 % (179 souches) en 2005 et 30,2 % (392 souches) en 2006
(p < 0,001). Depuis le début de la surveillance, toutes les souches caractérisées au LSPQ
étaient sensibles a la ceftriaxone.

La figure 3 illustre la répartition des souches résistantes a la ciprofloxacine en fonction du
groupe d’age et du sexe du patient. On remarque que la majorité de souches (278/390,
71,3 %) se retrouvent chez des hommes agés de 20 a 49 ans.

Le nombre global de souches déclarées résistantes a la ciprofloxacine se situe a 409 en
2006, une hausse de 128 % par rapport aux 179 souches déclarées en 2005 (tableau 1). Les
taux de résistance par RSS varient de 3,4 % a 100 % a travers les 14 régions ou de telles
souches ont été rapportées par les centres hospitaliers, la région de Montréal étant la plus
touchée avec 288 souches en 2006.. Les taux sont parfois biaisés par les petits nombres de
cas déclareés.

Le tableau 2 présente la répartition des souches regcues en 2006 au LSPQ et confirmées
résistantes a la ciprofloxacine selon la RSS de résidence du patient. La majorité des
souches résistantes se retrouvent dans la RSS 06 mais de telles souches sont aussi
présentes dans 12 autres régions du Québec, particulierement en Montérégie.

Institut national de santé publique du Québec 5
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5. RESUME DES FAITS SAILLANTS

En 2006, le programme de surveillance a permis de mettre en évidence les faits suivants :

e Le nombre de cas d’infections a Neisseria gonorrhoeae déclarés au LSPQ a augmenté
de 38,8 % en 2006 par rapport a 'année précédente pour une incidence provinciale de
17,2 cas/100 000 habitants.

o Parmi les 103 laboratoires participants, 69 ont déclaré au moins un cas d’infection a
N. gonorrhoeae.

. Le taux de résistance a la ciprofloxacine a atteint 30,2 % alors qu’il était de 6,9 % en
2004 et de 19,1 % en 2005 (p < 0,001).

e La majorité des souches (62 %) résistantes ont été isolées dans la région 06.
e Des souches résistantes ont été confirmées dans 12 autres RSS.

o Les souches résistantes a la ciprofloxacine se retrouvent majoritairement chez les
hommes agés de 20 a 49 ans.

Institut national de santé publique du Québec 6
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6. DISCUSSION ET CONCLUSION

La recrudescence des cas de gonorrhée observée au Québec a aussi été notée au Canada
et aux Etats-Unis® " . En effet, le nombre de cas d’infection gonococcique déclarés a
augmenté de fagon progressive et soutenue au Canada depuis 1997, passant d’environ
4 500 cas en 1997 a environ 9 000 cas en 2005, ce qui représente une augmentation de plus
de 90 %, le taux quant a lui est passé de 15 a 28 cas pour 100 000 habitants durant cette
méme période®®. La gonorrhée touche principalement les hommes de 20 & 29 ans et les
femmes de 15 a 24 ans. L’augmentation des taux déclarés est évidente tant chez les
hommes que chez les femmes depuis 1997, bien qu’elle ait été plus importante chez les
hommes (106 %) que chez les femmes (76 %).

Le programme de surveillance en laboratoire a permis de démontrer la hausse rapide et
importante des taux de résistance aux fluoroquinolones au Québec. Des observations
similaires ont été rapportées dans plusieurs provinces, états et pays® 4 6 9 16.17. 21, 22,23, 24, 26)
Il est peu probable que cette forte augmentation de la résistance a la ciprofloxacine ait été
influencée par les modifications apportées au programme de surveillance ciblant
spécifiquement I'’émergence de la résistance a cet antibiotique. Depuis le tout début de la
surveillance, il était demandé aux laboratoires de faire parvenir au LSPQ toutes les souches
présentant une résistance et de déclarer tous les cas.

Bien que l'orientation sexuelle des cas ne soit pas disponible a partir des données de
laboratoire, il est probable que I'on assiste au méme phénoméne que celui rapporté aux
Etats-Unis® ?? ou l'on a signalé une augmentation des infections & N. gonorrhoeae
résistantes aux fluoroquinolones chez les hommes ayant des relations sexuelles avec
d’autres hommes. A noter que I'émergence de cette résistance a entrainé le retrait, tant aux
Etats-Unis® ' au Canada™ '® quau Québec''?, de la ciprofloxacine de la liste des
antibiotiques recommandés pour le traitement privilégié de la gonorrhée pour toutes les
régions ou la prévalence de la résistance a la ciprofloxacine est supérieure a 3-5 %. Plus
récemment(25), les Etats-Unis ont étendu cette recommandation a tout leur territoire.

En 2006, les centres hospitaliers participants ont déclaré avoir confirmé 416 cas des
1299 cas de gonorrhée uniquement par amplification génique soit 32 % des cas. Les
souches n’étaient donc pas disponibles pour des épreuves de sensibilité dans 68 % des cas.

Dans le contexte ou le profil de la résistance des souches de N. gonorrhoeae évolue
rapidement, il demeure opportun d’encourager I'utilisation de la culture. Les laboratoires qui
effectuent déja, en pratique courante, des épreuves de sensibilité pour N. gonorrhoeae
devraient s’assurer de déterminer la sensibilité des souches a la ciprofloxacine et a une
céphalosporine. Heureusement, toutes les souches caractérisées jusqu'a présent au LSPQ
demeurent sensibles a la ceftriaxone.

Devant les taux de résistance a la ciprofloxacine a la hausse chez les souches de
N. gonorrhoeae, démontré par le programme de surveillance du gonocoque dés 2004, les
membres de la table de concertation nationale en maladies infectieuses (TCNMI) ont

Institut national de santé publique du Québec 7
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recommandé la formation d’un groupe de travail sur la gonorrhée. Ce groupe, créé en janvier
2005, avait pour mandat de fournir un avis sur 'augmentation de la présence des souches
résistantes aux fluoroquinolones. A titre d’information, le rapport final de ce groupe intitulé :
« Augmentation du nombre de souches de Neisseria gonorrhoeae résistantes aux
fluoroquinoliones — Avis du groupe de travail pour le contrble de l'infection gonoccocique » a
été présenté a la TCNMI en mars 2007 et sera publié trés prochainement. On y retrouve
plusieurs recommandations portant sur la surveillance, le diagnostic de laboratoire,
lintervention préventive et le traitement dont le retrait des fluoroquinolones comme
traitement privilégié de l'infection gonococcique.

En conclusion, il demeure opportun de maintenir la surveillance des souches afin de suivre
'émergence de résistance, particulierement aux céphalosporines. Dans un contexte ou
I'utilisation des TANN est plus largement répandue, la disponibilité des souches pour études
phénotypiques et génotypiques de résistance diminuera. Il faudra éventuellement revoir la

structure actuelle du programme de surveillance de maniére a s’assurer l'accés a un
minimum de souches.

Institut national de santé publique du Québec 8
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Figure 1: Incidences estimées par RSS basées sur le nombre d’épisodes déclarés
par les hopitaux de 2001 a 2006

W2001 n =829
82002 n =809
02003 n =950
02004 n = 836

02005 n =936
HW2006 n=1299

Cas/100 000 habitants

Cas/100 000 habitants

—0 | 1T
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REGIONS SOCIOSANITAIRES

01 Bas-Saint-Laurent

02 Saguenay — Lac-Saint-Jean
03 Capitale-Nationale

04 Mauricie et Centre-du-Québec
05 Estrie

06 Montréal

07 Outaouais

08 Abitibi-Témiscamingue

09 Cote-Nord

10 Nord-du-Québec

11 Gaspésie — lles-de-la-Madeleine
12 Chaudiére-Appalaches

13 Laval

14 Lanaudiere

15 Laurentides

16 Montérégie

Note : Incidence provinciale = 17,2 cas/100 000 habitants (basée sur la population estimée de 2006) selon
IInstitut de la statistique du Québec, Service du développement de linformation, MSSS, juin 2000.
Perspectives démographiques des territoires de CLSC du Québec, 1996 a 2021 (13).
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Figure 2: Cas déclarés de Neisseria gonorrhoeae de 1988 a 2006
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Figure 3: Répartition des souches confirmées résistantes a la ciprofloxacine en
fonction du groupe d’age et du sexe (n = 390)*
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* Age ou sexe inconnu pour 2 patients.
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Tableau 1: Répartition du nombre total de cas déclarés, du nombre de PCR et des souches confirmées non sensibles a la
ciprofloxacine en fonction de la RSS du centre hospitalier déclarant en 2006

Nombre de cas par Nombre de souches déclarées non
RSS Nombre total de cas amplification génique sensibles a la ciprofloxacine
(%) (Répartition de ces souches en %)
01 - Bas-Saint-Laurent 5 4 2(0,5)
02 — Saguenay — Lac St-Jean 11 0 8 (2,0)
03 — Capitale-Nationale 74 59 8 (2,0)
04 — Maurice et Centre-du-Québec 29 23 1(0,2)
05 — Estrie 8 0 2(0,5)
06 — Montréal 848 206 288 (70,4)
07 — Outaouais 21 9 2(0,5)
08 — Abitibi-Témiscamingue 10 0 1(0,2)
09 — Cbte-Nord 0 0
10 — Nord-du-Québec 0 0
11 — Gaspésie — lles-de-la-Madeleine 0 1(0,2)
12 — Chaudiére-Appalaches 6 3 1(0,2)
13 - Laval 57 55 2(0,5)
14 — Lanaudiére 27 0 18 (4,4)
15 — Laurentides 43 1 31 (7,6)
16 — Montérégie 90 5 44 (10,8)
17 — Nunavik 69 51 0
18 — Terres-Cries-de-la-Baie-James 0 0 0
Total 1299 416 (32,2) 409* (31,5)

RSS : Région sociosanitaire.

* .

17 souches déclarées non sensibles a la ciprofloxacine par les CH n’ont pas été recues au LSPQ. Un total de 392 souches résistantes a la
ciprofloxacine ont été confirmées au LSPQ.
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Tableau 2: Répartition des souches confirmées résistantes a la ciprofloxacine selon
la RSS du patient — janvier a décembre 2006

Souches résistantes a la ciprofloxacine
RSS

Nombre %
01 — Bas-Saint-Laurent 1 0,2
02 — Saguenay — Lac-Saint-Jean 7 1,8
03 — Capitale-Nationale 8 2,1
04 — Mauricie et Centre-du-Québec 3 0,8
05 — Estrie 2 0,5
06 — Montréal 243 62,0
07 — Outaouais 3 0,8
11 — Gaspésie-iles-de-la-Madeleine 1 0,2
12 — Chaudiére - Appalaches 1 0,2
13 — Laval 7 1,8
14 — Lanaudiere 27 6,9
15 — Laurentides 26 6,6
16 — Montérégie 63 16,1
Total 392 100,0
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ANNEXE 1: PROGRAMME DE SURVEILLANCE DES SOUCHES DE

NEISSERIA GONORRHOEAE

JANVIER 2006

Participant : « Institution »

1-

Indiquer le_nombre total de souches-patients de N. gonorrhoeae (1 souche/patient/7 jours),
incluant les cas détectés par amplification génique) retrouvés dans votre laboratoire au cours du
mois de janvier 2006 :

Parmi les cas déclarés au numéro 1, préciser le nombre de cas de N. gonorrhoeae détectés
UNIQUEMENT par amplification génique (pour lesquels aucune souche n’est disponible) au cours
de cette période :

Parmi les souches-patients de N. gonorrhoeae déclarées au numéro 1, indiquer le nhombre de
souches retrouvées non sensibles (intermédiaires ou résistantes) a une fluoroquinolone
(ex. : ciprofloxacine) :

Parmi les souches-patients de N. gonorrhoeae déclarées au numéro 1, indiquer le nombre de
souches retrouvées non sensibles (intermédiaires ou résistantes) a la céfixime ou a la
ceftriaxone :

D’autres souches de N. gonorrhoeae présentent un intérét particulier : souches acquises lors d’un
voyage a l'étranger; souches isolées post-traitement; souches isolées chez un enfant de 0 a
14 ans.

Note : Les souches pour lesquelles vous n'étes pas en mesure deffectuer une épreuve de sensibilité aux
antibiotiques mentionnés peuvent étre envoyées dans un autre laboratoire hospitalier de votre région pour en
déterminer la sensibilité avant de nous étre acheminées ou étre acheminés directement au LSPQ. Cependant, il
est trés important que chaque centre déclare sur ce formulaire les cas détectés dans son propre centre.

Veuillez nous faire parvenir pour caractérisation les souches spécifiées aux numéros 3 et 4,
ainsi que toute autre souche que vous jugerez appropriée.

SVP veuillez compléter le tableau suivant pour chague souche envoyée au LSPQ

# de réquisition Date de Date de RSS ou o
du LSPQ 06A- prélevement Sexe naissance code p(_)stal du | Caractéristiques
(AAAA/MM/JJ) patient

*

RSS du patient = région sociosanitaire ou se situe I'adresse du patient.

6- Nombre de souches qui ne seront pas envoyées au LSPQ pour caractérisation :
Veuillez nous indiquer la raison (ex.: souche morte, souche non conservée, etc.) :
Signature : Date :

S'il vous plait veuillez retourner ces informations avant le 15 février 2006 a : Louise Jetté, LSPQ 2006.
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