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Cette présentation a été effectuée le 6 décembre 2017 au cours de la journée « 6es JAPI – De la surveillance à l’amélioration des 
pratiques (partie 2) » dans le cadre des 21es Journées annuelles de santé. L’ensemble des présentations est disponible sur le site Web 
des JASP à la section Archives au : http//jasp.inspq.qc.ca.
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Fosfomycine
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Fosfomycin

 Indiqué ITU non-compliqué femme  

 E. coli ou Enterococcus faecalis

 Sécuritaire grossesse

 Utile contexte ESBL

 3g x1 dose (25$)

 Sachet dans 3-4 oz (90-120 mL) eau 

6
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Fosfomycine - résistance

 Inhibe synthèse paroi bactérienne en inactivant murA
(UDP-N-acetylglucosamine-3-enolpyruvyltransferase)

 Diminution perméabilité

 Plus fréquent

 Chromosomal

 Transporteurs GlpT et UhpT

 Plasmidique 

 Inactivation enzymatique

 fosA, fosB, fosX

 Oteo et al. 

 2005: 95,6% S

 2009: 88,6% S

 CHU de Québec 2017

 Toutes souches: 98,6% S

 ESBL: 93,7% S
8
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Anaérobies

LSPQ: 4 patients avec B. fragilis résistant au 
méropénème à ce jour

10

ID131962
I

D144314/ID144315 ID149554 ID155266/ID155267

mg/L mg/L mg/L mg/L

Clindamycine 1 S >16 R >16 R >16 R

Pénicilline 32 R >64 R >64 R >64 R

Céfoxitine 16 S 128 R >64 R 64 R

Méropénème 16 R >32 R >32 R >32 R

Métronidazole 1 S 1 S 0,5 S 1 S

Pip-Tazo 2/4 S >256/4 R 256/4 R 256/4 R

Gène cfiA cfiA cfiA cfiA
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cfiA 

• Métallo-enzyme

• Bacteroides fragilis

• R carbapénèmes et beta-lactames  

Candida
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Philippe Dufresne, LSPQ 2012-2017
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Candidémies:  tendances 1985-2017
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St-Germain G, Laverdière M, Pelletier R, René P, Bourgault
AM, Lemieux C, Libman M.Can J Infect Dis Med Microbiol. 
2008 Jan;19(1):55-62

Souches Candida sp. reçues au LSPQ de 2012-06-20 à 
2017-06-21

- 17% C. albicans
- 10% C. tropicalis

n: 562 (LSPQ)n:85 n:442 n:464

+ 20% C. glabrata

Candida auris

 Candida multirésistant en émergence

 7% S au fluconazole, 63% S à l’amphotéricine et 93% S 
aux échinocandines

 59% de mortalité

 Découverte en 2009,  maintenant rapportée - 12 pays

 LSPQ

 Mise en garde aux labo juillet 2016

 CEQ mars 2017

 PON novembre 2017

 Une seule souche au Québec (2012)

 6 au Canada

16
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Cas cliniques de C. auris rapportés aux USA, au 30 septembre 2017

Source : https://www.cdc.gov/fungal/diseases/candidiasis/tracking-c-
auris.html,

1
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Sensibilité Aspergillus (LSPQ 2012-2017)
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Emergence de la résistance aux azoles pour 
Aspergillus fumigatus

 Résistance aux triazoles dû à des mutations dans le gène cyp51A 
(stérol 14-déméthylase)

 Résistance primaire 

 traitement prolongé aux azoles

 Résistance secondaire 

 Fongicides azolés

 Pays-bas, Grande-Bretagne, Inde, Tanzanie, Australie, USA

 Clonalité des souches, souches résistantes isolées chez patient 
non-traités et dans l’environnement (1-20% en Europe).

 Cas sporadiques rares aux É-U (4 souches). 

20
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Pneumocystis

21

Pneumocystis jirovecii

 Champignon ascomycète responsable de la 
pneumocystose – pneumonie à Pneumocystis (PCP) 
chez immunosupprimés

 Plusieurs espèces – chacune spécifique à un hôte

 P. jirovecii: homme

 P. carinii:    rat

 P. murina souris

22
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Noël 2016 dans un CH

 2 cas simultanés de patients sous 
PPX atovaquone

 1 greffé rénal

 1 greffé de cellules souches

23

Résistance?Résistance?

Pen

Pneumocystis – Résistance?

 Triméthoprime-sulfaméthoxazole
(TMP-SMX / Septra)
 Inhibe métabolisme de l’acide folique
 Trait. de choix, mais mal toléré (abandon 50%)
 Mutations dans DHPS / DHFR connues
 Association avec échec PPx et traitement 

(controversée)
 > 99% WT au Qc/Ont; ailleurs 20-60% mut.

 Dapsone (Avlosulfon)
 Sulfonamide comme SMX – cible DHPS

 Atovaquone (Mepron) 
 Inhibe chaîne de transport électron 
 Cible gène CYB  (cytochrome B - MLST)
 Rare! Peu décrit. 2 cas rapportés (20 ans)

24

Synthèse de
l’acide folique
Synthèse de
l’acide folique

DHPPPDHPPPPABAPABA +

DHPS
(dihydropterate

synthase)

DihydropteroateDihydropteroate

DihydrofolateDihydrofolate

TetrahydrofolateTetrahydrofolate

DHFR
(dihydrofolate

reductase)
TMP

SMX

DAPSONE

Walker et al. J Infect Dis. 1998;178(6):1767-1775.
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Pneumocystis 

 Cas d’échec à la prophylaxie à atovaquone

 Génotypage de CYB

 Même génotype (génotype: 8-CYB2-SOD1-WT-B)

 Mutation G369T (L150F)

25

Des cas s’ajoutent…
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SF Dufresne
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Génotype MLST- Souche clonale mutée

27

Patient CYB mt26S SOD DHPS ITS1

P1 CYB2 + mut G369T 8 SOD1 WT B

P2 CYB2 + mut G369T 8 SOD1 WT B

P3 CYB2 + mut G369T 8 SOD1 WT B

P4 CYB2 + mut G369T 8 SOD1 WT B

P5 CYB2 + mut G369T 8 SOD1 WT B

P6 CYB2 + mut G369T 8 SOD1 WT B

P7 CYB2 + mut G369T 8 SOD1 WT B

P8 CYB2 + mut G369T 8 SOD1 WT B

P9 CYB2 + mut G369T 8 NA NA B

P10 CYB2 + mut G369T 3+8 Hyb SOD1 WT B

SF Dufresne

Analyses disponibles au LSPQ

 Détection et quantification (à venir..)

 Trousse Altona en évaluation

 Sensibilité supérieure au PCR de génotypage

 Quantification de la charge  

 Génotypage MLST 5 cibles

 Éclosion (IFA requise ou autre Dx robuste)

 1 mL de LBA sur glace ou congelé

 Au guide de service en 2018…
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Tuberculose
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Profil annuel de la TB resistance au Québec
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Tuberculose – gènes de résistance

31

Agents Gènes Corrélation

Rifampin rpoB 100%

Isoniazide katG + promoteur inhA 89,5%

Éthambutol embB 92,8%

Pyrazinamide pncA 93,7%

Tuberculose - résistance

 Indications de recherche des gènes de résistance

 Historique d'une TB mal traitée

 Origine ou voyage dans une région à forte incidence 
de tuberculose résistante

 Contact avec une TB résistante

 Spécimens acceptés 

 Culture

 Spécimen primaire Zielh positif 

 TOUJOURS sur demande auprès Hafid Soualhine

32
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Gonorrhée 

33

Gonorrhée et résistance

 1936 Sulfonamides

 Résistance 1945… 

 1942 pénicilline 

 Abandonnée 1970

 Tétracycline  

 1985 souches résistantes

 Ciprofloxacine 1980

 2006 : arrêt d’utilisation (70% S)

 Céphalosporines et azithromycine sont maintenant utilisés. 
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Évolution de la sensibilité à l’azithromycine
chez les souches de N. gonorrhoeae isolées au Québec 

35
Lefebvre B. et al., Surveillance des souches de Neisseria gonorrhoeae résistantes 
aux antibiotiques dans la province de Québec. Rapport 2016 en préparation.
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Lefebvre B. et al., Surveillance des souches de Neisseria gonorrhoeae résist
aux antibiotiques dans la province de Québec. Rapport 2016 en préparation.
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Résistance N. gonorrhoeae

 F23 ans

 17 janvier 2017

 Dépistage TAAN GC positif

 24 janvier 2017

 Céfixime 800 mg et azithromycine 1 g 

 Culture faite

Résistance N. gonorrhoeae

 Profil de la souche 

 Non sensible céfixime (CMI 2 mg/L) 

 Non sensible ceftriaxone (CMI 1 mg/L) 

 Résistante ciprofloxacine (CMI 32 mg/L). 

 Sensible à l’azithromycine (CMI 0,5 mg/L) 

 Cette souche est la première au Canada trouvée non 
sensible aux deux C3G.

 Allèle PenA-60 
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Résistance N. gonorrhoeae

 7 février 2017

 Azithromycine 2 g 

 TAAN en TOC

 Négatif…

 Dernier partenaire

 TAAN neg

 Tx empirique Azithro 2g

 Voyage en Asie en novembre 2016…

 Avant-dernier partenaire

 TAAN négatif 

39
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Dissémination non-reconnue?

 (Rares) Souches rapportées étaient sporadiques

 MAIS 5 cas avec transmission hétérosexuelle qui 
semblent reliés au clone FC428

 Japon 2015 (Japon, ré-infection)

 Danemark 2017 (Danemark, Chine, Australie)

 Canada 2017 (Canada… Chine, Thaïlande)

 Philippine 2017 (TS Philippe et Cambodge, dx 
Australie) 

 Chine 2017 (Chine, dx Australie)

41

Dissémination non-reconnue?

 Typage des 5 souches

 MLST 1903

 NG-STAR 233 

 penA-60

 Antibiogramme? 

 0.1% des 80 million cas annuels de gono

42

TRANSMISSION
SOUTENUE
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Action gonorrhée

 R cipro

 R azithro

 Transmission internationale CTX-R

 Depuis 2015

 Réservoir?

 Renforcer

 Antibiogramme 

 Surveillance

 Identification des échecs de traitement  

43

Staphylococcus aureus 

44
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SARM – résistance linézolide

Première description 2002 

Mutations spontanées 

 G2576T

 Autres : T2500A, G2505A

Phénotype rare 

 copies multiples

 Longs traitements

 Concentrations subthérapeutiques

SARM-RL plasmidique 2008

Gène cfr

 chloramphenicol-florfenicol resistance

 Staphylococcus sciuri

 Capable de transfert horizontal entre staph

Methyltransferase

 methylation de A2503 (23S rRNA) 

de la Torre M, ICAAC 2008. Abstract C2–1835a.
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SARM mecC

Clone CC130 
 Homologue mecA : mecALGA251 

Zoonose UK et Danemark

SCCmecXI. 

PBP2C 

 63% homologie avec PBP2a

 Ne médie PAS de R à PCN

 Garde affinité pour oxacilline 

 blaZ (blaZLGA251), présent sur cassette XI

mecC – clinique 

Peu de cas humains

Modèle expérimental

 Ajout acide clavulanique restaure la sensibilité de 
pénicilline, mais pas des céphalosporines  

 Ba et al AAC 2015
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2002 SARV

SARV

 Moins de 20 cas USA  

 Acquisition d’un gène vanA plasmidique

 E. faecalis Tn 1546

 Aucun cas n’est encore observé au Québec… 

5
0
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MDR-SARM

2 SARV 

 CMI vanco >100

 CMI Line >100

 CMI tige >50

Gènes

 mecA

 cfr

 vanA
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Conclusions

53

Conclusions

 Gono… 

 Premier cas R CTX au Canada

 Azithromycine 80% sensible…

 Augmentation Candida non-albicans

 C. glabrata et C. tropicalis à surveiller

 Résistance croisée aux azoles fréquente  

 Candida auris émergent

 Aspergillus fumigatus: 5 % NWT vorico

54
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Conclusions

 Première mondiale: 

 éclosion de PCP résistante à l’atovaquone

 E.coli et fosfomycine à surveiller 

 SARM

 Linézolide plasmidique 

 Souches PDR Inde

55

Questions? 

56
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Comparaison avec autres CH - Azoles

57

LSPQ HMR CHUQ Plage R LSPQ HMR CHUQ Plage R

Candida albicans 96,9(3) 98,3 (1) 90,7 (7)  1‐7% 97,2 (1) 98,9 (1) 90,2 (7)  1‐7%

Candida glabrata* 95,1 (5) 82,2 (18) 85,2 (15) 5‐18% 89,9 (10) 66,7% (33) 74,8 (23) 10‐33%

Candida parapsilosis 97,9 (1) 92,1 (5) 87,7% (4) 1‐5% 99,6 (0) 92,1 (8) 92,6 (4) 0‐8%

Candida tropicalis 89,6 (8) 90,5 (10) 75,5 (13) 8‐13% 85,8 (8) 90,5 (10) 69,8 (11) 8‐11%

Candida krusei R intrins. R intrins. R intrins. R intrins. 97,5 (1) 83,3 (17) 71,4 (10) 1‐17%

% sensible (res.) Fluconazole % sensible (res.) Voriconazole

Taux de résistance généralement plus faible pour données LSPQ

Limites : biais de référence, méthodes utilisées et pratiques du CH 

Philippe Dufresne, Simon Dufresne, René Pelletier 

Colistine

58

Journées annuelles de santé publique 29



Colistine

 Gram négatif

 Entérobactéries

 Pseudo, Sténo, Acineto

 Toxicités

 Néphropathie

 Neurotoxicité

 Utilité clinique pour les BGN multirésistants

Colistine - Mécanisme

Liaison au LPS et phospholipides de la membrane Liaison au LPS et phospholipides de la membrane 

Interaction électrostatique avec perte de cations et 
formation de pores

Interaction électrostatique avec perte de cations et 
formation de pores

Relargage LPS et perméabilité membranaire accrueRelargage LPS et perméabilité membranaire accrue

Lyse et mort cellulaire

(Neutralisation LPS = Effet anti-endotoxine)

Lyse et mort cellulaire

(Neutralisation LPS = Effet anti-endotoxine)
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Résistance colistine 

• Modification de la cible (LPS) 

• Modification de la charge 

• Réduction du nombre LPS

 PhoP-PhoQ

 autoregulates the oprH-phoP-phoQ operon 

 PmrA-PmrB

 autoregulates the PA4773-5–pmrAB–PA4778 operon 

 Mutation PmrB est décrite comme une R colistin

arnBCADTEF-PA3559 operon 
 Ajoute aminoarabinose to lipid A 

Mcr-1

Résistance plasmidique
 Encode une enzyme- Zn dépendante

 phosphoethanolamine transferase

 Ajoute un groupe phosphoethanolamine to lipid A pour 
diminuer affinité de colistine 

Décrite en 2015
 Rétrospective 1980…

 Origine vétérinaire 

E.coli

 Puis plusieurs autres entérobactéries
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