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1. INTRODUCTION

Tel gu’annoncé en janvier 2005 aux laboratoires de microbiologie, le Laboratoire de santé
publique du Québec de l'Institut national de santé publique du Québec a décidé, aprés
consultation de ses partenaires, de cibler sa surveillance sur les souches de Neisseria
gonorrhoeae résistantes a la ciprofloxacine et sur 'émergence possible de souches moins
sensibles a la ceftriaxone. Puisque la péniciline et la tétracycline ne sont plus
recommandées dans le traitement des infections gonococciques, les épreuves de sensibilité
a ces agents ont été arrétées. Depuis janvier 2005, le LSPQ demande aux laboratoires
participants de lui faire parvenir les souches trouvées intermédiaires ou résistantes a une
céphalosporine ou a la ciprofloxacine. Il est trés important que les laboratoires de
microbiologie soient en mesure d’effectuer des épreuves de sensibilité aux agents ciblés.
Dans le cas contraire, ils devraient, soit prendre une entente avec un autre centre de leur
région pour faire analyser leurs souches avant de les faire parvenir au LSPQ ou les
acheminer directement au LSPQ aprés entente avec le responsable du programme.

La participation de chaque laboratoire se présente sous deux aspects concrets, a savoir :

1- L'envoi au LSPQ de toutes les souches-patients (1 souche/patient dans un délai de
7 jours) présentant une résistance ou une sensibilité réduite a une fluoroquinolone (ex :
ciprofloxacine) ou a une céphalosporine (ex : ceftriaxone, céfotaxime, céfixime). D’autres
souches sont également envoyées : celles isolées chez des enfants (< 14 ans) ou suite a
un traitement inefficace, celles acquises a l'extérieur du Canada ou possédant des
caractéristiques inhabituelles.

2- La transmission mensuelle sur formulaire (annexe) du nombre total de souches-patients
de N. gonorrhoeae isolées en laboratoire ainsi que du nombre de cas ou le gonocoque
est mis en évidence dans des spécimens cliniques uniquement par une technique
d'amplification génique (PCR, etc.).

En 2005, les souches de Neisseria gonorrhoeae envoyées au LSPQ ont été caractérisées
selon leur sensibilité vis-a-vis la ceftriaxone et la ciprofloxacine par une méthode de dilution
en gélose selon les standards décrits par les « Clinical Laboratory Standards Institute ». Les
souches présentant une résistance a la ciprofloxacine sont envoyées au Laboratoire National
de Microbiologie a Winnipeg, pour une caractérisation plus poussée (profil plasmidique,
auxotypie, sérotypie ou amplification génique) dans le cadre du programme de surveillance
canadien.

Ce programme de surveillance permet l'acces a diverses informations, notamment
lincidence de ces infections, le taux de souches résistantes a la ciprofloxacine, leurs
fluctuations, et leurs disparités régionales ainsi que 'émergence possible de résistances aux
céphalosporines. Ces données peuvent renseigner les autorités de santé publique qui ont a
prendre des décisions sur les différents régimes thérapeutiques appliqués aux infections
gonococciques.

Institut national de santé publique du Québec 1
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2. BILAN GLOBAL

Les points saillants en 2005 sont :

- Le nombre de cas de gonorrhée répertoriés en 2005 s’est élevé a 936, correspondant a
une incidence annuelle de 12,5 cas/100 000 habitants soit en hausse par rapport a
lincidence de 11,2 observée en 2004. La figure 1 illustre I'incidence en fonction de la
région sociosanitaire (RSS) de I'hdpital déclarant et non de la RSS du patient. On
remarque une incidence plus élevée (33,7 cas/100 000 habitants) dans la région de
Montréal ou la majorité des cas (643/936 cas, soit 69 %) sont répertoriés (incidence
ayant certainement une influence sur la tendance globale). Pour cette méme région,
l'incidence est passée de 32,2 cas/100 000 habitants en 2001 a 26,8 en 2002 pour se
situer de nouveau a 32,4 cas en 2003, a 33,2 cas en 2004 et a 33,7 cas pour cette
année. On observe également une incidence élevée de 293 cas/100 000 habitants dans
la région du Nunavik, incidence qui a augmenté aprés la baisse observée en 2004
(499 cas/100 000 habitants en 2002, 492 cas/100 000 habitants en 2003 et 87
cas/100 000 habitants en 2004). Dans cette région, le taux d’incidence est influencé par
sa faible population ou 33 cas ont été déclarés en 2005 pour une population d’environ
10 000 personnes par rapport a 9 cas en 2004.

. La figure 2 rapporte les incidences estimées observées depuis 2001 pour chacune des
régions d’appartenance des centres hospitaliers déclarant a I'exception des régions 17 et
18. On remarque une incidence toujours plus élevée dans la région 06 (Montréal) par
rapport aux autres régions.

. La figure 3 rapporte le nombre total de cas déclarés depuis le début de la surveillance en
1988 ainsi que le nombre de souches trouvées résistantes a la ciprofloxacine. Un total de
286 souches parmi les 936 cas de gonorrhée signalés ont été recues au LSPQ. Un
antibiogramme a été effectué sur toutes les souches recues dont les résultats sont
illustrés aux figures 4 et 5. Toutes les souches sont sensibles a la ceftriaxone. On
observe une hausse importante du nombre de souches résistantes a la ciprofloxacine
(CMI =21 mg/L) qui est passé de 11 souches en 2002 (1,4 %), a 14 souches en 2003
(1,5 %), a 58 souches en 2004 (6,9 %) puis a 179 souches en 2005 (19,1 %).

Institut national de santé publique du Québec 3
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Figure 1: Incidences estimées par RSS basées sur le nombre d’épisodes déclarés par les hépitaux
(n =936) — Janvier a décembre 2005
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développement de I'information, MSSS, juin 2000. Perspectives démographiques des territoires de CLSC du Québec, 1996 a 2021.
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Figure 2 : Incidences estimées par RSS basées sur le nombre
d’épisodes déclarés par les hépitaux de 2001 a 2005
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Figure 3: Cas de Neisseria gonorrhoeae déclarés et souches
confirmées résistantes a la ciprofloxacine de 1988 a 2005
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Figure 4 : Sommaire des résultats de sensihilité aux antibiotiques associés aux
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Figure 5: Fréquence des valeurs de concentrations minimales
inhibitrices (CMI) obtenues pour les souches regcues au
LSPQ (n = 286) — Janvier a décembre 2005
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3. BILAN DES SOUCHES DE NEISSERIA GONORRHOEAE NON SENSIBLES
A LA CIPROFLOXACINE

Le tableau 1 indique la répartition par RSS des 936 cas de N. gonorrhoeae déclarées en
2005 par I'ensemble des laboratoires participants, le nombre de ces cas diagnostiqués
uniquement par amplification génique (méthode PCR) ainsi que le nombre de souches
confirmées non sensibles a la ciprofloxacine. La majorité des cas (69%, 643/936) se
retrouvent dans la région 06 suivi des régions 16 et 03. Concernant la résistance a la
ciprofloxacine, on remarque que les taux de résistance fluctuent en fonction des régions d’'un
minimum de 0 % a un maximum de 33 %. Les taux sont parfois influencés par les petits
nombres en cause. Des 936 cas déclarés par 'ensemble des 103 centres participants, 189
souches ont été déclarées non sensibles a la ciprofloxacine. Cependant, le LSPQ a
effectivement recu 187 de ces souches.

Institut national de santé publique du Québec 9
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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 2005

Déclaration par les centres hospitaliers

Sensibilité a la ciprofloxacine

RSS
Nombre total de cas amg??f?ggtidoencggn?;&e Intermédiaires (%) Résistantes (%)

01 — Bas-Saint-Laurent 5 4 0 0
02 — Saguenay — Lac St-Jean 6 0 0 2 (33,3)
03 — Capitale-Nationale 48 38 0 3(6,3)
04 — Maurice et Centre-du-Québec 22 19 0 0
05 — Estrie 9 0 1(11,1) 0
06 — Montréal 643 103 6 (0,9) 143 (22,2)
07 — Outaouais 20 6 0 1(5)
08 — Abitibi-Témiscamingue 5 0 0 1 (20)
09 — Cbte-Nord 1 0 0 0
10 — Nord-du-Québec 1 0 0 0
11 — Gaspésie — lles-de-la-Madeleine 0 0 0 0
12 — Chaudiéere-Appalaches 9 3 0 0
13 — Laval 38 36 0 1(2,6)
14 — Lanaudiére 12 0 0 2 (16,7)
15 — Laurentides 16 0 0 4 (25)
16 — Montérégie 68 6 1(1,5) 22 (32,4)
17 — Nunavik 33 25 0 0
18 — Terres-Cries-de-la-Baie-James 0 0 0 0
Total 936 240 8*(0,9) 179 * (19,1)

RSS : Région sociosanitaire

* : 2 souches non sensibles a la ciprofloxacine déclarées par les CH (1 région 06 et 1 région 15) n'ont pas été regues au LSPQ pour un total de 189 souches

déclarées non sensibles.
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La figure 6 illustre la progression du pourcentage de souches trouvées résistantes a la
ciprofloxacine au cours de 'année 2005. Les taux ont été calculés selon le nombre de
souches confirmées résistantes a la ciprofloxacine par rapport au nombre total de cas
déclarées a chaque mois par 'ensemble des 103 centres participants. On remarque que
'augmentation des souches résistantes a cet antibiotique amorcée en 2004 s’est poursuivie
pour atteindre des taux de plus de 30 % a 'automne 2005.

Figure 6 : Répartition mensuelle (%) des souches confirmées résistantes
ala ciprofloxacine (n = 179) — Janvier a décembre 2005
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204 19

154
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Q8
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Le tableau 2 montre la répartition des souches 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 9 autres régions du Québec,
particulierement en Montérégie.

Tableau 2: Reépartition des souches résistantes a la ciprofloxacine selon la
RSS du patient — Janvier a décembre 2005

Souches résistantes a la ciprofloxacine
RSS

Nombre %
02 — Saguenay — Lac-Saint-Jean 1 0,6
03 — Capitale-Nationale 3 1,7
06 — Montréal 131 73,2
07 — Outaouais 1 0,6
08 — Abitibi-Témiscamingue 2 1,1
12 — Chaudiére - Appalaches 1 0,6
13 — Laval 4 2,2
14 — Lanaudiere 4 2,2
15 — Laurentides 5 2,8
16 — Montérégie 27 15,0
Total 179 100,0

12 Institut national de santé publique du Québec
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La figure 7 montre 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 (144/179,
80,4%) se retrouvent chez des hommes agés entre 20 et 49 ans.

Figure 7 : Répartition des souches confirmées résistantes a la
ciprofloxacine en fonction du groupe d’age (n = 178) *

OHommes : 161 EFemmes : 17

Nombre de cas

<15 15-19 20-24  25-29 30-34  35-39  40-44  45-49 >=50
Groupe d'age (ans)

* Ageinconnu pour 1 patient

Les profils de sensibilité des 179 souches trouvées résistantes a ciprofloxacine sont :

Caractéristiques Nombre
NGRCM-Ci 174
NGPP/RCM-Ci 5
Total 179
Légende :
NG : Neisseria gonorrhoeae

NGPP : Neisseria gonorrhoeae productrice de pénicillinase (B-lactamase)
RCM : Résistance chromosomique
Ci: Ciprofloxacine

Institut national de santé publique du Québec 13
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4. CONCLUSION

Pour I'année 2005, le programme de surveillance a permis de mettre en évidence les faits
suivants :

« Le nombre de cas d’infections a N. gonorrhoeae déclaré au LSPQ a augmenté de 12%
en 2005 (836 cas en 2004 a 936 en 2005) pour une incidence provinciale de 12,5
cas/100 000 habitants.

« Parmiles 103 laboratoires a qui nous avons envoyé un questionnaire mensuel et qui ont
déclaré les 936 cas, 62 ont indiqué avoir eu au moins un cas d’infection a Neisseria
gonorrhoeae.

. Depuis quelques années, le nombre de souches résistantes a la ciprofloxacine est a la
hausse. En considérant le nombre de souches résistantes par rapport au nombre total
de cas déclarés, le taux de résistance a la ciprofloxacine est passé de 0,6 % en 2000 a
6,9 % en 2004 et a 19,1 % en 2005 (p < 0,05). On retrouve 20,4 % (131/6443) de ces
souches chez des patients résidents dans la région 06 par rapport a 6,9% (42/611) en
2004 (p < 0.05). Cependant, des souches résistantes ont aussi été trouvées dans 9
autres régions confirmant la présence de la résistance a cet antibiotique dans plusieurs
régions du Québec. Les souches résistantes a la ciprofloxacine se retrouvent
particulierement chez les hommes agés de 20 a 49 ans. 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 I'on a signalé une
augmentation des infections a Neisseria 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 de la ciprofloxacine de la liste des
antibiotiques recommandés pour le traitement de la gonorrhée pour toutes les régions ou
la prévalence de la résistance a la ciprofloxacine est supérieure a 3-5 %.

Il est possible que la 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 et sensibilisant par le fait méme les
laboratoires a l'importance de rechercher de telles souches. Cependant, les taux observés
démontrent I'importance d'une telle surveillance. Par contre, depuis le tout début de la
surveillance, il était demandé aux laboratoires de faire parvenir au LSPQ toutes les souches
présentant une résistance a quelque antibiotique que ce soit, minimisant le biais qu’aurait pu
apporter les modifications apportées a la surveillance.

Compte tenu de la progression de la résistance a la ciprofloxacine, la détermination de la
résistance a cet agent est primordiale pour tout isolat de Neisseria gonorrhoeae. Cette
précaution est de mise compte tenu de [utilisation, par certains laboratoires, de
I'amplification génique comme principale ou unique technique de détection du gonocoque, ce
qui ne permet pas d’établir le profil de résistance aux antibiotiques de la souche impliquée
dans l'infection.

Institut national de santé publique du Québec 15
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En 2005, les centres hospitaliers participants ont déclaré avoir confirmé 240 cas de
gonorrhée uniquement par amplification génique parmi les cas déclarés représentant 25%
des cas. Il semble donc qu’une culture est encore disponible pour 75% des cas permettant
ainsi d’effectuer un antibiogramme.

Dans le contexte ou le profil de la résistance des souches de Neisseria gonorrhoeae évolue
constamment, il demeure opportun de continuer a favoriser l'utilisation de la culture. Les
laboratoires qui effectuent déja, en pratique courante, des épreuves de sensibilité pour
Neisseria gonorrhoeae devraient s’assurer de déterminer la sensibilité des souches a la
ciprofloxacine conjointement a une céphalosporine. Heureusement, toutes les souches
caractérisées jusqu'a présent au LSPQ demeurent sensibles a la ceftriaxone.
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ANNEXE: PROGRAMME DE SURVEILLANCE DES SOUCHES DE NEISSERIA

GONORRHOEAE

JANVIER 2005

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 2005 :

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 d’effectuer une épreuve de
sensibilit¢ 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 chaque souche envoyée au LSPQ

# de réquisition Date de
du LSPQ 05A- prélevement (AAAAIMM/JJ)

Date de RSS 'ou
Sexe naissance code postal du | Caractéristiques
patient

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

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 plaft veuillez retourner ces informations avant le 15 février 2005 a : Louise Jetté
LSPQ 2005.
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