Rapport sur la surveillance de laboratoire des
souches d’entérobactéries résistantes aux
carbapénéemes isolées au Québec entre
octobre 2011 et décembre 2012

INSTITUT NATIONAL
DE SANTE PUBLIQUE
DU QUEBEC

1+
+1+

Québec






Rapport sur la surveillance de laboratoire des
souches d’entérobactéries résistantes aux
carbapénéemes isolées au Québec entre
octobre 2011 et décembre 2012

Laboratoire de santé publique du Québec

Juin 2013



AUTEURE

Brigitte Lefebvre, Ph. D.
Laboratoire de santé publique du Québec
Institut national de santé publique du Québec

AVEC LA COLLABORATION DE

Simon Lévesque, Ph. D.
Laboratoire de santé publique du Québec
Institut national de santé publique du Québec

Christian Lavallée, M.D.
Hopital Maisonneuve-Rosemont

DIRECTION SCIENTIFIQUE

Cécile Tremblay, M.D., directrice
Laboratoire de santé publique du Québec
Institut national de santé publique du Québec

MISE EN PAGES

Kim Bétournay, agente administrative
Laboratoire de santé publique du Québec
Institut national de santé publique du Québec

REMERCIEMENTS

Nos remerciements s'adressent a I'ensemble du personnel des laboratoires de microbiologie
pour I'envoi des souches au Laboratoire de santé publique du Québec (LSPQ) de I'Institut
national de santé publique du Québec.

Au LSPQ, nous remercions les équipes de travail des secteurs Identification bactérienne,
Identification bactérienne - biologie moléculaire et Marqueurs épidémiologiques, particulierement
Francois Robillard, Josée Pilotte et Simon Wong pour leur travail technique ainsi que I'équipe
ayant travaillé a la fabrication des milieux de culture nécessaires aux analyses d’identification et
de sensibilité aux antibiotiques.

Au Laboratoire national de microbiologie (LNM), I'équipe du Dr Michael Mulvey incluant
David Boyd et Laura Mataseje.

Ce document est disponible intégralement en format électronique (PDF) sur le site Web de I'Institut national de
santé publique du Québec au : http://www.inspg.qc.ca.

Les reproductions a des fins d’étude privée ou de recherche sont autorisées en vertu de l'article 29 de la Loi sur
le droit d’auteur. Toute autre utilisation doit faire I'objet d’'une autorisation du gouvernement du Québec qui détient
les droits exclusifs de propriété intellectuelle sur ce document. Cette autorisation peut étre obtenue en formulant
une demande au guichet central du Service de la gestion des droits d’auteur des Publications du Québec a I'aide
d’'un formulaire en ligne accessible a I'adresse suivante : http://www.droitauteur.gouv.qc.ca/autorisation.php, ou
en écrivant un courriel a : droit.auteur@cspg.gouv.gc.ca.

Les données contenues dans le document peuvent étre citées, a condition d’en mentionner la source.

DEPOT LEGAL — 4° TRIMESTRE 2013

BIBLIOTHEQUE ET ARCHIVES NATIONALES DU QUEBEC
BIBLIOTHEQUE ET ARCHIVES CANADA

ISSN : 1929-5731 (VERSION IMPRIMEE)

ISSN : 1929-574X (PDF)

ISBN : 978-2-550-68915-7 (VERSION IMPRIMEE)
ISBN : 978-2-550-68916-4 (PDF)

©Gouvernement du Québec (2013)


http://www.inspq.qc.ca/�
http://www.droitauteur.gouv.qc.ca/autorisation.php�
mailto:droit.auteur@cspq.gouv.qc.ca�

Rapport sur la surveillance de laboratoire des souches d’entérobactéries
résistantes aux carbapénéemes isolées au Québec entre octobre 2011 et décembre 2012

SOMMAIRE

L'émergence récente des entérobactéries résistantes aux carbapénémes (ERC) est un
probléeme de santé majeur, car ces bactéries sont résistantes a plusieurs classes
d’antibiotiques ce qui peut conduire a des impasses thérapeutiques. La résistance aux
carbapénémes peut étre secondaire a plusieurs mécanismes, dont la production de
carbapénémases. Les 3 catégories de carbapénémases en émergence chez les
entérobactéries sont les enzymes KPC (Klebsiella pneumoniae productrice de
carbapénémases), NDM (New-Delhi metallo-beta-lactamase) et OXA-48. La détection des
ERC par les tests de laboratoire phénotypiques classiques est difficile et représente un défi
pour les laboratoires de microbiologie médicale.

Le programme québécois de surveillance de laboratoire des ERC a été instauré a I'été 2010.
Entre octobre 2011 et décembre 2012, 486 souches ont été recues au LSPQ dans ce cadre
et 335 répondaient aux criteres dinclusion. La production de carbapénemases a été
confirmée chez 83 (24,8 %) souches; parmi celles-ci, 70 étaient de type KPC
(K. pneumoniae, n = 27). Le géne blaypw @ été retrouvé chez 2 souches de K. pneumoniae,
le gene blapgxa.4s chez 2 souches de K. pneumoniae et 2 souches d’E. coli et le gene blasye
(Serratia marcescens enzyme) chez 7 souches de Serratia marcescens. Des mécanismes
de résistance autres que la production de carbapénemases ont également été identifiés chez
252 souches. La surexpression d'une B-lactamase de type AmpC chromosomique
possiblement combinée a des mutations au niveau des porines conduisant a une
imperméabilité membranaire était le mécanisme le plus fréquemment identifié (177 souches,
52,8 %).

Les souches produisant une enzyme de type KPC étaient généralement résistantes aux
3 carbapénemes testées ainsi qu’'a I'aztréoname et elles se sont avérées majoritairement
sensibles a la tigécycline. Les taux de résistance aux aminosides, a la colistine et a la
ciprofloxacine étaient variables.

A la lumiére de lanalyse des résultats obtenus au cours de la période surveillance
2010-2011, un nouvel algorithme a été introduit afin de mieux cibler les souches a soumettre
au Laboratoire de santé publique du Québec pour études phénotypiques et génotypiques
supplémentaires. Cette nouvelle approche s'appuyait sur les derniers critéres du document
du Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) 2012. Ces nouveaux criteres ont permis
d’améliorer la qualité du programme principalement en éliminant les souches d’E. cloacae
avec de faibles CMIs a l'ertapénéme dont le mécanisme de résistance possible était la
surexpression de I'’AmpC chromosomique combinée a des mutations au niveau des porines.
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INTRODUCTION

Les carbapénemes regroupent une classe d’antibiotiques bactéricides appartenant a la
famille des B-lactamines. Elles constituent souvent une arme de dernier recours pour le
traitement d'infections par des bactéries multi-résistantes et ont un large spectre d’activité.
L'apparition de résistance a ces molécules représente donc une menace importante a la
santé des populations. La premiére souche de Klebsiella pneumoniae productrice de
carbapénémase de type KPC a été identifiée en Caroline du Nord aux Etats-Unis en 1996,
Depuis, ces souches ont été identifiées a travers le monde. Plusieurs épidémies ont été
documentées et le probléme est endémique en Israél, en Colombie, en Gréce, dans les états
de la Cote Est américaine et & Puerto Rico™”. Depuis 2007 des éclosions causées par des
souches de Klebsiella produisant une carbapénémase de type OXA-48 ont été rapportées en
Europe et au Moyen-Orient®??. Ces souches ont aussi été identifiées au Canada*?. Enfin,
la carbapénéemase de type NDM (New Delhi metallo-beta-lactamase) a été décrite en 2009
en Suéde chez un patient dorigine indienne hospitalisé précédemment en Inde® et
identifiée par la suite en Inde®, au Pakistan"?, en Angleterre™”, aux Etats-Unis® et au
Canada®1829,

Dans le cadre de I'émergence de ces nouvelles résistances, une surveillance prospective de
la résistance aux carbapénemes chez les entérobactéries a été instaurée en aodt 2010. Les
objectifs étaient d’évaluer 'ampleur du probleme au Québec et de proposer une approche
diagnostique efficace pour la détection des souches résistantes aux carbapénémes.

Dans ce rapport, nous présentons d’abord un court résumé des mécanismes de résistance,
ensuite les résultats de la surveillance provinciale pour la période d’'octobre 2011 a
décembre 2012 ainsi que I'évaluation du nouvel algorithme de surveillance qui a été introduit

en juillet 2012.

Institut national de santé publique du Québec 1
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1 MECANISMES DE RESISTANCE

Chez les entérobactéries, la résistance aux carbapénémes est due essentiellement a des
mécanismes impliquant la production de B-lactamases, soient :

¢ la production de carbapénémase;

¢ la production d'une B-lactamase de type AmpC combinée a une diminution de I'expression
de certaines protéines transmembranaires (porines);

¢ la production d'une B-lactamase a spectre étendu (BLSE) combinée a une diminution de
I'expression de certaines protéines transmembranaires.

Le tableau 1 présente la classification des carbapénémases et leurs caractéristiques
particulieres. Ce tableau permet de mieux comprendre et d'interpréter les résultats
phénotypiques des antibiogrammes (profils hydrolytiques) et les résultats des tests
d’inhibition qui peuvent étre utilisés dans les laboratoires cliniques.

Institut national de santé publique du Québec 3
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Tableau 1 Substrats et profils d'inhibition des B-lactamases de type carbapénemases

Profils hydrolytiques

. ; z
B-lactamases Classification | Exemples CePZ%%Sn%Orgt?grs] gte 3 Inhibiteurs
d'Ambler d'enzymes ) 4 AN e
y céphamycines Aztréoname | Carbapénémes
(céfoxitine / céfotétan)
NMC + + +
IMI + + +
Acide clavulanique
Carbapénemases A SME +/— + + (KPC)
Acide boronique (KPC)
KPC + + +
GES + — +/—
NDM + - +
IMP + _ N
ol EDTA
Metallo-B B VIM + - + o EPIA
lactamases Acide dipicolinique
GIM + - +
SPM + — +
Oxacill OXA-23
xacillinases
OXA-24 . .
de type D OXA-48 +/— - +/— Acide clavulanique +/-
carbapénémases :
OXA-58

Adapté de Queenan et Bush, 2007.
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2 DETECTION PHENOTYPIQUE DES CARBAPENEMASES

La détection phénotypique des différentes carbapénémases est basée sur leur capacité ou
non a hydrolyser des substrats particuliers ainsi que sur leurs profils d’inhibition en présence
de certains composés. Plusieurs tests phénotypiques sont disponibles commercialement,
mais leur efficacité peut étre limitée par la fréquente cohabitation de plusieurs B-lactamases
différentes au sein d’'une méme souche bactérienne. Seule I'utilisation de tests moléculaires
permet de confirmer l'interprétation des tests phénotypiques et d’identifier clairement le(s)
géne(s) impliqué(s) dans le mécanisme de résistance®.

2.1 DETECTION DES CARBAPENEMASES

L’'analyse de l'antibiogramme est généralement la premiére étape dans la détection des
carbapénémases. La non-sensibilité a I'ertapénéme est un indicateur trés fiable di a sa
grande sensibilité, mais elle est peu spécifique. Elle doit étre couplée a la non-sensibilité a
une autre carbapénéme (ex.: méropénéme) pour augmenter la spécificité. De plus, la
résistance a une carbapénéme n'implique pas automatiquement la présence d'une
carbapénémase; des tests supplémentaires doivent étre entrepris pour identifier le
mécanisme de résistance.

2.2 DISTINCTION ENTRE LES CARBAPENEMASES ET LES AUTRES MECANISMES

La détection des genes de résistance par biologie moléculaire s’avere le seul outil
permettant une identification précise des carbapénémases. La mise en évidence de souches
productrices de carbapénemases de classes A et D peut étre réalisée par le test de Hodge
modifié. Ce test phénotypique consiste a placer la souche clinique en présence d'un disque
de méropéneéme et/ou d’ertapéneme sur une gélose ou est ensemencée une souche
sensible aux carbapénémes. La présence d'une distorsion de la zone d’inhibition autour du
disque d’antibiotique au contact de la souche testée est interprétée comme un résultat
positif”. Toutefois, ce test peut engendrer des résultats faussement positifs chez les
souches possédant une AmpC surexprimée. D’autre part, les carbapénemases de classe B
peuvent ne pas étre détectées par ce test®”. Par contre, on peut utiliser différents inhibiteurs
pour différencier les carbapénémases.

Classe A

Les carbapénémases de classe A sont habituellement inhibées par I'acide boronique et
I'acide clavulanique.

Classe B

Les métallo-B-lactamases (MBL) nécessitent des ions Zn** pour leur activité enzymatique.
L’EDTA et I'acide dipicolinique sont des chélateurs des ions de zinc et donc des inhibiteurs
de ces enzymes. La propriété d’inhibition des enzymes de classe B par 'EDTA est mise a
profit dans le E-test MBL qui contient un gradient de carbapénéme (imipéneme ou
méropéneme) avec et sans EDTA. Phénotypiquement, les MBL conférent la résistance a
diverses B-lactamines telles les pénicillines, les céphalosporines de 3° génération, les
céphamycines et les carbapénémes. Seul l'aztréoname est généralement épargné.
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Toutefois, la présence d'autres B-lactamases chez les souches productrices de MBL peut
conduire a une résistance a I'aztréoname.

Classe D

Les carbapénemases de classe D ne sont habituellement pas inhibées par 'EDTA, l'acide
dipicolinique ou I'acide boronique.

Finalement, les souches productrices d’AmpC ou de BLSE peuvent produire une résistance
aux carbapénémes si elles sont couplées a un changement dans la perméabilité
membranaire ou & un mécanisme d’efflux. Les souches AmpC ne seront pas inhibées par
'acide clavulanique contrairement aux souches productrices de carbapénémases de
classe A et elles sont généralement sensibles aux céphalosporines de 4° génération

(céfépime).
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3

OBJECTIFS

Les objectifs du programme de surveillance des entérobactéries résistantes aux
carbapénemes (ERC) sont de :

documenter la présence des ERC au Québec;
préciser les mécanismes de résistance aux carbapénemes chez les souches résistantes;

établir les profils de sensibilité aux antibiotigues des souches productrices de
carbapénémases afin de soutenir la pratique clinique;

déterminer les relations génétiques entre les souches d’entérobactéries de type KPC;

évaluer le nouvel algorithme de détection phénotypique de la résistance aux
carbapénemes a la lumiére de I'analyse des résultats obtenus suite a son implantation.

Institut national de santé publique du Québec 7
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4 METHODE

4.1 MISE EN PLACE DU PROGRAMME

Le 12 ao(t 2010, le LSPQ a informé tous les laboratoires de microbiologie du Québec de la
mise en place d’'un programme de surveillance des ERC afin d’en suivre I'émergence.

Le 11 juillet 2012, le LSPQ a informé tous les laboratoires de microbiologie du Québec du
changement d’algorithme pour la surveillance des ERC. Ce nouvel algorithme est illustré a
'annexe 1.

4.2 CRITERES DE SELECTION DES SOUCHES

Jusqu’au 11 juillet 2012, les critéres suivants (tableau 2) ont été utilisés pour la sélection des
souches du programme de surveillance des ERC.

Tableau 2 Critéres de soumission des souches d’entérobactéries dans le cadre du
programme de surveillance des ERC jusqu’au 11 juillet 2012

CMI (mgiL) Diffusio(rrl](renn)disque
Ertapéneme 20,5 <22
Imipéneme 22 <22
Méropénéme 22 <22

Les critéres de sélection ont été définis en s'appuyant sur le document du CLSI publié en
juin 2010 (CLSI M100_S20-U). Les souches d'entérobactéries répondant a I'un ou plusieurs
de ces critéres devaient étre acheminées au LSPQ. Les laboratoires utilisant un VITEK 2
devaient envoyer les souches ayant une CMI > 0,5 mg/L pour l'ertapénéme puisque la
concentration minimale testée avec cet automate est de 0,5 mg/L.

Il est bien établi dans la littérature que les souches de Proteus spp., Providencia spp. et
Morganella spp. peuvent présenter des concentrations minimales inhibitrices (CMI) élevées
a lI'imipéneme par un mécanisme autre que la production d’'une carbapénemase, soit une
altération des protéines liant les pénicillines (PLP)™. Pour ces espéces, les résultats
obtenus avec l'ertapénéme ou le méropéneme sont plus fiables pour la détection des
carbapénémases. Ainsi, pour ces 3 genres, seules les souches intermédiaires ou résistantes
a I'ertapénéme et/ou au méropénéme selon les critéres du CLSI 2011 ont été retenues.

Depuis le 11 juillet 2012, les critéres pour la sélection des souches du programme de
surveillance des ERC ont été modifiés selon I'algorithme de I'annexe 1.

Institut national de santé publique du Québec 9
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4.3 ANALYSES DE LABORATOIRE
4.3.1 Sensibilité aux antibiotiques

La sensibilité aux antibiotiques a été déterminée par la méthode de microdilution en bouillon
recommandée par le CLSI®? pour tous les antibiotiques sauf I'aztréoname, la céfoxitine et la
tigécycline. Pour ces 3 composés, les CMIs ont été déterminées par une méthode de
diffusion en gradient (E-test) en suivant les recommandations du manufacturier. Les
antibiotiques suivants (concentrations testées) ont été étudiés : amikacine (0,12 a 128 mg/L),
aztréoname (0,016 a 256 mg/L), céfépime (0,06 & 64 mg/L), céfotaxime (0,03 & 32 mg/L),
céfoxitine (0,016 a 256 mg/L), ceftazidime (0,06 a 64 mg/L), ciprofloxacine (0,06 & 64 mg/L),
colistine (0,06 a 64 mg/L), ertapénéme (0,03 a 32 mg/L), gentamicine (0,06 & 64 mg/L),
imipénéme (0,03 a 32 mg/L), méropénéme (0,03 a 32 mg/L), pipéracilline (0,12 & 128 mg/L),
pipéracilline-tazobactam (0,25/4 & 256/4 mg/L), tigécycline (0,016 a 256 mg/L) et
tobramycine (0,06 a 64 mg/L). Les résultats des CMIs ont été interprétés selon les critéres
du CLSI 2012 pour tous les antibiotiques lorsque disponibles. Pour la colistine, les critéres
de I'EUCAST (http://www.eucast.org/clinical_breakpoints, janvier 2012) ont été utilisés
(S £ 2mg/lL et R =2 4mg/L). Pour la tigécycline, les criteres (S < 2mg/L, | = 4 mg/L,
R = 8 mg/L) fournis par le fabricant du produit ont été utilisés (monographie du E-test,
version 2009-09, BioMérieux).

4.3.2 Détection phénotypique de la résistance

La recherche de BLSE a été effectuée par l'utilisation des disques de céfotaxime et de
ceftazidime combinés ou non & l'acide clavulanique tel que recommandé par le CLSI?. La
recherche d'/AmpC a été réalisée par le E-test AmpC (gradient de céfotétan et de céfotétan
combiné a la cloxacilline). La recherche de carbapénémases a été réalisée par le test de
Hodge modifié”) et la détection de métallo-p-lactamases par le E-test MBL (gradient
d’'imipéneme et d'imipénéme combiné a I'EDTA).

4.3.3 Détection génotypique de la résistance

Lorsqu'indiqué, c'est-a-dire en présence d'une souche résistante ou intermédiaire a la
céfoxitine et positive ou indéterminée au E-test AmpC et qui n’est pas connue pour posséder
une AmpC chromosomique, la recherche d'’AmpC plasmidique a été réalisée par un test
d’amplification d’acides nucléiques (TAAN)™. Trois familles d'enzymes ont été testées soit
CIT, DHA et FOX en raison de leur prédominance. Les amorces CIT permettent
'amplification des génes des B-lactamases LAT-1 a LAT-4, CMY-2 a CMY-7 et BIL-1, les
amorces DHA amplifient les génes des B-lactamases DHA-1 et DHA-2 et les amorces FOX
amplifient les génes des 3-lactamases FOX-1 a FOX-5b.

En présence d'un test de Hodge modifié positif ou non franchement négatif, la recherche du
géne blakec codant pour une carbapénémase a été effectuée par TAAN®. Au besoin, la
recherche d’'autres genes codant pour des carbapénémases (blanpm, vim, IMP, GES, OXA-48, NMC, SME)
a été realisée avec la collaboration du Laboratoire national de microbiologie de I'’Agence de
la santé publique du Canada.
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4.3.4  Caractérisation moléculaire par EGCP

La caractérisation moléculaire des souches de type KPC a été effectuée par la technique
d'électrophorése sur gel en champ pulsé (EGCP). Bien que 'EGCP ne faisait pas partie du
devis initial du programme de surveillance, elle a été réalisée dans le cadre de l'investigation
d’éclosions déclarées dans 2 centres hospitaliers de Montréal. De plus, d'un point de vue
épidémiologique, il s'avérait intéressant d'identifier la variété des souches de type KPC en
circulation au Québec.

La nomenclature pour la désignation des génotypes suit les régles suivantes : chaque lettre
représente un profil différent et une lettre accompagnée d'un chiffre représente le nombre de
différences entre 2 profils reliés. Par exemple, le pulsovar A1 posséde une différence avec le
pulsovar A. Le pulsovar Al-a posséde une difféerence avec le pulsovar A, mais cette
différence n'est pas la méme que celle du pulsovar Al. Selon les criteres de Tenover, les
souches ayant de 1 a 3 différences sont considérées comme probablement reliées tandis
que les souches avec 4 a 6 différences sont considérées comme possiblement reliées. Les
souches ayant 7 différences et plus sont considérées comme non reliées®). Le coefficient
Dice a été utilisé pour mesurer la similarité entre les profils. Les paramétres de tolérance et
d'optimisation ont été fixés a 1 %. La construction des dendrogrammes était basée sur la
méthode unweighted pair group method with arithmetic mean (UPGMA) en utilisant le logiciel
BioNumerics.
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5 RESULTATS DE LA SURVEILLANCE ET DISCUSSION

51 SOUCHES RECUES DANS LE CADRE DU PROGRAMME DE SURVEILLANCE

Du 9 octobre 2011 au 31 décembre 2012, 486 souches ont été recues dans le cadre du
programme (tableau 3). Au total, 115 (23,7 %) souches ont été exclues puisqu'elles ne
rencontraient pas les criteres d’inclusion. Des 371 souches admissibles, 36 ont été
retranchées puisqu'elles représentaient des doublons. L'analyse détaillée a donc été réalisée
sur 335 souches d'entérobactéries répondant aux criteres du programme de surveillance.

Tableau 3 Souches regues et analysées dans le cadre de la surveillance des ERC

Souches Nombre %
Nombre de souches recues 486 100
Nombre de souches exclues 115 23,7

39 souches non qualifiées pour la surveillance (selon I'antibiogramme des laboratoires hospitaliers)

56 souches non retenues pour la surveillance (selon I'antibiogramme effectué au LSPQ par la
méthode de référence)

1 souche dont la croissance était insuffisante pour réaliser les analyses

14 souches autres qu’une entérobactérie
Stenotrophomonas spp. (2)
Acinetobacter spp. (4)
Pseudomonas spp. (3)
Autres (5)
5 souches d’entérobactéries non admissibles (résistance a I'imipéneéme seulement)
Morganella spp. (2)
Proteus spp. (3)

Doublons 36 7,4

Souches retenues (1 souche différente/patient) 335 68,9

Les 335 souches retenues provenaient de 38 des 88 laboratoires hospitaliers du Québec :
26 centres ont fait parvenir entre 1 et 5 souches, 3 centres entre 6 et 10 souches, 6 centres
entre 11 et 20 souches, 2 centres entre 30 et 50 souches et 1 centre prés de 110 souches.
Parmi les 335 souches analysées, la majorité (93 %) appartenait aux 6 espéces suivantes :
Enterobacter cloacae (152 souches, 45,4 %), Klebsiella pneumoniae (61 souches, 18,2 %),
Escherichia coli (43 souches, 12,8 %), Serratia marcescens (24 souches, 7,2 %),
Citrobacter freundii (17 souches, 5,1 %) et E. aerogenes (16 souches, 4,8 %). Les 22 autres
souches appartenaient a 10 espéces différentes (6,6 %).
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5.2 DONNEES DEMOGRAPHIQUES

Les 335 souches ont été isolées chez 301 patients ce qui signifie que pour un méme patient,
plusieurs souches de profils différents ont pu étre analysées. Pour 25 patients (8,3 %),
2 souches différentes ou plus ont été soumises.

Les figures 1 et 2 présentent, respectivement, les données selon I'age et le sexe des patients
ainsi que la répartition des souches analysées par région sociosanitaire (RSS) et illustrent
également la distribution des souches de type KPC identifiées.

Cent cinquante et une souches (45,1 %) ont été isolées chez des femmes et 184 (54,9 %)
chez des hommes. L'age moyen était de 66 ans (écart: < 1 a 100 ans) et I'age médian de
71 ans. Les souches de type KPC ont toutes été isolées chez des patients de plus de
20 ans. La majorité des souches est retrouvée chez des patients agés entre 60 et 89 ans; la
majorité des souches KPC (71,4 %) a été retrouvée dans ce groupe d'age.

%

50 10,0
@ Femmes
45 +— 9,0
. Hommes
40 +— ——% KPC - 8,0
35 - 7,0
3
£ 30 - 6,0
[&]
=]
o
» 25 - 5,0
()
o
S 20 - 4,0
15 - 3,0
10 2,0
5 - 1,0
0 ' = : : : : : : : - 0,0
0-9 10-19 2029 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 =90
Groupe d'age
Figure 1 Distribution des souches analysées selon I'age et le sexe des patients
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La figure 2 illustre le nombre de souches acheminées au LSPQ durant la période étudiée
selon les RSS des centres hospitaliers ainsi que le nombre de souches de type KPC. Les
hopitaux des RSS 06 (229 souches), 13 (30 souches) et 16 (21 souches) ont acheminé 84 %
des spécimens.

250
ONb souches KPC
H B Nb souches autres que KPC
200
9 150
e
[&]
>
o
(%]
Q
Z 100
50
O' T T ———— T T |I_V_._V_-_V_l_7_!7
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
RSS
Figure 2 Répartition du nombre de souches analysées et du nombre de

souches KPC en fonction de la RSS d'appartenance des
centres hospitaliers

Légende :

RSS 01 : Bas-St-Laurent; RSS 02 : Saguenay—Lac-St-Jean; RSS 03 : Capitale-Nationale;
RSS 04 : Mauricie et Centre-du-Québec; RSS 05 : Estrie; RSS 06 : Montréal; RSS 07 :
Outaouais; RSS 08 : Abitibi-Témiscamingue; RSS 09 : Cbte-Nord; RSS 10: Nord-du-
Québec; RSS 11: Gaspésie-iles-de-la-Madeleine; RSS 12: Chaudiére-Appalaches;
RSS 13: Laval; RSS 14: Lanaudiere; RSS 15: Laurentides; RSS 16 : Montérégie;
RSS 17 : Nunavik; RSS 18 : Terres-Cries-de-la-Baie-James.
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La figure 3 présente la répartition des souches analysées selon le site d’isolement. Elles
provenaient de spécimens d'urine (98 souches), d'écouvillonnage rectal (94 souches), de
sécrétions respiratoires (40 souches), de pus (30 souches), du sang (14 souches) et de
liquides stériles (8 souches). Vingt-six souches (7,8 %), ont été isolées de divers autres
sites. Pour 25 souches, le site de prélévement n'était pas spécifié.

Liquide
2,4%

Sang
4,2%
(3KPC)

Figure 3 Distribution des sites d'isolement
des souches analysées (n = 335)

5.3 MECANISMES DE RESISTANCE

Le tableau 4 résume les difféerents mécanismes de résistance aux carbapénemes identifiés.
Parmi les 335 souches analysées, 70 souches de type KPC ont été identifiees (20,9 %). Les
informations détaillées concernant ces souches sont présentées a la section 5.3.1. Trois
autres genes correspondant a une carbapénémase (NDM, OXA-48 et SME) ont été identifiés
chez 13 souches (section 5.3.2). La résistance aux carbapénémes était due a un mécanisme
autre que la production de carbapénémase chez 75 % des souches (section 5.3.3).
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Tableau 4 Mécanismes de résistance des souches analysées (n = 335)

KPC 70
. pneumoniae 27
. Cloacae 18
. marcescens

coli

. OXytoca

. freundii

. koseri

. youngae
Kluyvera ascorbata

ololo|x|m|w|m|lx

NDM

K. pneumoniae

OXA-48

K. pneumoniae
E. coli

SME

NN INDNNIBININRPIRPIWW O[O

S. marcescens

E. cloacae 134
E. coli 35
K. pneumoniae 30
E. aerogenes 16
C. freundii 14
S. marcescens 11
E. asburiae 2
Hafnia alvei 2
K. oxytoca 2
P. mirabilis 2
C. youngae 1
M. morganii 1
S. liquefaciens 1
Enterobacter sp. 1

5.3.1 Souches résistantes aux carbapénémes par la production de carbapénémases
de type KPC

Le géne blakpc a été retrouvé chez 70 souches (20,9 %), principalement chez
K. pneumoniae (27 souches, 38,6 %) (tableau 5). Les souches de type KPC ont été isolées a
partir d’écouvillonnages rectaux (47 souches, 67,1 %) réalisés dans le cadre d'un dépistage,
d'urines (7 souches, 10,0 %), de sécrétions respiratoires (5 souches, 7,1 %), d’hémocultures
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(3 souches, 4,3 %), de pus (1 souche, 1,4 %) et d'autres sites (5 souches, 7,1 %). Pour

2 souches (2,9 %), I'origine du prélévement n’était pas spécifiée.

Les souches KPC ont été recues de 8 centres hospitaliers : 5 situés a Montréal (RSS 06,
67 souches), 1 a Laval (RSS 13, 1 souche), 1 dans la Mauricie (RSS 04, 1 souche) et 1 en
Montérégie (RSS 16, 1 souche). La distribution des souches KPC dans le temps est

présentée dans la figure 4.

Tableau 5 Détails relatifs aux souches KPC analysées dans le cadre de la
surveillance des ERC
Souches Nb souches Spé,ci_mens de Spécimens RSS
KPC depistage* cliniques (Nb d’hopitaux)
K. pneumoniae 27 18 9 04 (1), 06 (4) et 16 (1)
E. cloacae 18 12 6 06 (4)
E. coli 6 4 2 03 (3) et 13 (1)
S. marcescens 6 4 2 06 (1)
K. oxytoca 5 5 0 06 (1)
C. freundii 3 1 2 06 (2)
C. koseri 3 3 0 06 (1)
C. youngae 1 1 0 06 (1)
K. ascorbata 1 1 0 06 (1)
TOTAL 70 49 21

Incluant 2 souches dont l'origine de prélévement était non spécifiée.
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Figure 4 Distribution des 70 souches KPC d’octobre 2011 & décembre 2012

5.3.1.1 Profils de sensibilité aux antibiotiques des souches productrices de
carbapénemases de type KPC

L'analyse des profils de sensibilité aux antibiotiques a été effectuée sur les 70 souches de
type KPC (tableau 6). Toutes les souches testées étaient résistantes a I'ertapénéme, 97 %
étaient résistantes a I'imipénéme et 93 % résistantes au méropénéme. Presque toutes les
souches analysées (96 %) étaient résistantes a l'aztréoname et, en excluant les souches de
S. marcescens, 28 % étaient résistantes a la colistine. La moitié des souches se sont
avérées résistantes a la ciprofloxacine. La majorité (83 %) des souches s’est avérée sensible
a la tigécycline. La sensibilité des souches aux aminosides était variable et dépendait de la
molécule testée, mais les souches étaient généralement plus sensibles a I'amikacine qu'a la
gentamicine et a la tobramycine.
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Tableau 6 Profils de sensibilité aux antibiotiques des souches KPC (n = 70)

Profils de sensibilité (%) CMiIs, CMilgo Seaiiis

Antibiotiques S* I* R* (mgiL) (mgiL) (mgiL)
Céfoxitine 13 14 73 64 > 256 2-2256
Céfotaxime 0 0 100 > 32 > 32 8->32
Ceftazidime 1 0 99 > 64 > 64 4->64
Céfépime 6 11 83 > 64 > 64 2->64
Ertapéneme 0 0 100 32 > 32 4->32
Imipéneme 0 3 97 16 > 32 2->32
Méropénéme 4 3 93 16 > 32 1->32
Ciprofloxacine 41 9 50 2 > 64 <0,06 - > 64
Tigécycline 83 14 3 1 4 0,12-8
Aztréoname 3 1 96 > 256 > 256 2-2256
Colistine’ 72| - 28 2 4 1->64
Amikacine 80 17 3 4 32 0,5->128
Gentamicine 49 13 38 8 32 0,25->64
Tobramycine 29 1 70 16 64 0,5->64

* S :sensible; | : intermédiaire; R : résistant.
T Les souches de S. marcescens (n = 6) ont été retirées du calcul puisque ces souches sont intrinséquement résistantes.

5.3.1.2 Profils de sensibilité aux carbapénémes

Les figures 5 a 7 illustrent la distribution des CMI pour l'ertapénéme, l'imipénéme et le
méropénéme chez les souches de type KPC. Les critéres du CLSI 2012® ont été utilisés
pour déterminer les différentes catégories (sensible, intermédiaire ou résistant). Afin
d’éliminer la surestimation attribuable a l'identification d’'un méme clone, une seule souche
représentative par profil ’EGCP a été sélectionnée. Les données sont ainsi présentées pour
45 souches représentants des profils uniques.

Parmi les 45 souches de type KPC analysées, 91 % étaient résistantes aux 3 carbapénemes
testées. Des CMI relativement basses pour les carbapénemes ont été notées chez certaines
souches de C. koseri (n = 1) et d'E. coli (n = 3). Une souche de C. koseri et une souche
d’E. coli résistantes a l'ertapéneme (4 mg/L) et a l'imipénene (4 mg/L) se sont avérées
sensible au méropénéme (1 mg/L). Une souche d'E.coli résistante a I'ertapéneme (4 mg/L)
démontrait une sensibilité intermédiaire a l'imipénéme (2 mg/L) et était sensible au
méropénéme (1 mg/L). Une souche d’E. coli résistante a l'ertapénéme (8 mg/L) était de
sensibilité intermédiaire a I'imipénéme (2 mg/L) et au méropénéme (2 mg/L). Généralement,
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les souches de K. pneumoniae et de S. marcescens avaient des CMI aux carbapénémes
plus élevées comparativement aux souches d’autres espéces analysées.
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Figure 5 Distribution des CMI a I'ertapénéme chez les souches KPC (n = 45)
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Figure 7 Distribution des CMI au méropénéme chez les souches KPC (n = 45)

5.3.1.3 Analyse des profils moléculaires des souches KPC par EGCP

Le tableau 7 présente les profils d’EGCP retrouvés chez les souches KPC. Deux éclosions
ont été répertoriées en 2010-2011 : K. pneumoniae de pulsovar A et profils reliés dans un
centre (34 souches en 2010-2011 et 8 en 2011-2012) et S. marcescens de pulsovar A et
profils reliés dans un autre centre (7 souches en 2010-2011 et 5 en 2011-2012). Quatre
agrégats sont également a signaler dans un méme centre : 6 souches d’E. cloacae de
pulsovar H et profils reliés (4 autres souches identifiées en 2010-2011), 5 souches
d’E. cloacae de pulsovar| et profils reliés (1 autre souche identifiée en 2010-2011),
3 souches de K. pneumoniae de pulsovar C et profils reliés et 2 souches de K. pneumoniae
de pulsovar O et profils reliés. Les autres souches n'ont aucune relation clonale entre elles.
Cependant, cette absence de relation clonale n'exclut pas la possibilité d'un transfert du
plasmide et/ou de transposon portant le géne blakpc d'une souche a une autre, que ce soit
de la méme espece ou non. Ceci a été démontré lors de la caractérisation d’'une éclosion a
E. cloacae KPC dans un centre de Montréal®. De plus, certains patients avaient plus d’'une
souche KPC d’'especes différentes ou de méme espece, mais avec des profils d'EGCP
différents (tableau 8).
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Tableau 7 Profils d'EGCP chez les souches KPC

Souches Nb souches KPC Nbgi:c?girles'nic;cp Nb d’hdépitaux
K. pneumoniae 27 15 6
E. cloacae 18 9 4
E. coli 6 6 4
S. marcescens 6 2 1
K. oxytoca 5 5 1
C. freundii 3 3 2
C. koseri 3 3 1
C. youngae 1 1 1
K. ascorbata 1 1 1
TOTAL 70
* Incluant les profils reliés selon les critéres de Tenover®.
Tableau 8 Souches de type KPC isolées chez un méme patient
pz:tli()ént Souches KPC* avec un profil d'EGCP différent

1 K. pneumoniae E. coli S. marcescens

2 K. pneumoniae E. cloacae

3 K. pneumoniae | K. pneumoniae K. oxytoca C. koseri

4 C. youngae C. koseri

5 K. pneumoniae K. oxytoca E. cloacae

6 K. pneumoniae | K. pneumoniae K. oxytoca E. coli C. koseri

7 K, przse:rr]g?niae E. cloacae

o | Fprewmonse | T oot | crewna

* Toutes les souches ont été isolées d’écouvillonnages rectaux (n = 21) a I'exception de 3 souches dont le site d’'isolement est
spécifié entre parenthéses.
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5.3.2 Souches résistantes aux carbapénémes par la production de carbapénémases
autres que KPC

Cette surveillance a permis d’identifier 13 souches productrices de carbapénemases (4 %)
autre que KPC : 2 souches de K. pneumoniae NDM, 4 souches OXA-48 (2 K. pneumoniae et
2 E. coli) et 7 souches de S.marcescens SME. Les antibiogrammes obtenus pour ces
souches sont présentés au tableau 9.

Tableau 9 Profils de sensibilité aux antibiotiques pour les 13 souches productrices
de carbapénémases autres que KPC

K. pneumoniae K. pneumoniae E. coli S. marcescens

NDM OXA-48 OXA-48 SME*

n=2 n=2 n=2 n=7
Céfotaxime R R S R R R S/(l)
Ceftazidime R R S R S S S
Céfépime R R S R S S S
Céfoxitine R R S R S S R/(S)
Ertapéneme R R I R R R R
Imipénéme R R S R R R R
Méropénéme R R S R S I R
Ciprofloxacine R R S R S S S
Tigécycline S I S S S S S/
Aztréoname R S S R S I S/R
Colistine S S R S S R RT
Amikacine R R S S S S S
Gentamicine R R S R S R S
Tobramycine R R R R S R S/(l)

Lorsque plus d'un profil est possible, les données sont séparées par une barre oblique.
*  Profil minoritaire indiqué entre parenthéses.
T Résistance intrinséque chez S. marcescens.

Deux souches de K. pneumoniae isolées de 2 centres hospitaliers différents (région de
Montréal et de Québec) ont été confirmées porteuses du géne blaypu. Ces souches
productrices de métallo-B-lactamase ont donné un résultat indéterminé au E-test MBL
(<4/<1mg/L) et ont été trouvées faiblement positives au test de Hodge modifié avec
I'ertapénéme et négatives avec le méropénéme.

Une des souches a été isolée en septembre 2012 lors d’'un dépistage rectal chez un bébé en
provenance de I'Inde. La souche était résistante a tous les antibiotiques testés a I'exception
de la colistine (2 mg/L) et de la tigécycline (2 mg/L). Les génes blasyy et blacrxm ont
également été retrouvés chez cette souche.
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L'autre souche, isolée en décembre 2012 des expectorations d’'un patient, était résistante a
tous les antibiotiques testés a I'exception de la colistine (2 mg/L) et de Il'aztréoname
(0,12 mg/L). Elle était par ailleurs intermédiaire a la tigécycline (4 mg/L). Le géne blasyy a
également été retrouvé chez cette souche.

Le géne blapxas4s codant pour une carbapénémase de classe D, a été identifié chez
4 souches (2 K. pneumoniae et 2 E. coli) isolées de 3 centres hospitaliers différents (région
métropolitaine et sa périphérie). Deux souches ont été isolées de prélévements urinaires,
une lors d'un prélevement rectal et I'autre d’'un pus d'orteil. Un résultat positif au test de
Hodge modifié a été obtenu pour ces souches tant avec I'ertapénéme que le méropéneme.
L'origine des patients était connue pour 2 des 4 souches; ces patients étaient originaires du
bassin méditerranéen. La présence de souches d’entérobactéries productrices de
I'enzyme OXA-48 est rapportée dans les hoOpitaux de plusieurs pays du pourtour
méditerranéen (Turquie, Liban, Tunisie, Egypte, Israél), mais également en Europe, en Inde
ainsi qu'en Afrique™®. L'émergence de ce géne a été décrite au Canada™. Le profil de
résistance aux antibiotiques pour les souches OXA-48 est variable d’'une souche a l'autre tel
que présenté au tableau 9.

Le gene blasve, codant pour une carbapénemase de classe A, a été retrouvé chez
7 souches de S. marcescens (urine n = 4, expectorations n = 2, pus de pied n = 1) en
provenance de 7 centres hospitaliers distincts de régions diverses. Le test de Hodge modifié
était majoritairement positif pour ces souches avec l'ertapénéme (positif: 5 souches,
faiblement positif : 1 souche, négatif : 1 souche) tandis que variable lorsque testé avec le
méropénéme (positif : 3 souches, faiblement positif : 1 souche, négatif : 3 souches). A ce
jour, I'enzyme SME a uniquement été retrouvée chez S. marcescens et se situe au niveau
chromosomique®®®®. Quelques souches productrices de cette PB-lactamase ont été
retrouvées aux Etats-Unis ainsi qu'au Royaume-Uni®® et maintenant au Canada*?.

5.3.3 Souches résistantes aux carbapénémes par des mécanismes autres que la
production de carbapénémase

Parmi les 335 souches envoyées au LSPQ, 252 souches (75,2 %) ne produisaient pas de
carbapénemase. Le tableau 10 présente les profils de sensibilité & certains antibiotiques
obtenus pour ces souches. Il est & noter qu'avant la modification des critéres de sélection
des souches en juillet 2012 (annexe 1), le LSPQ a recu des souches dont la CMI a
'ertapéneme était 0,5 mg/L ce expliqgue que plusieurs souches étaient sensibles a
I'ertapéneme selon les critéres du CLSI M100-S22. Les criteres de sélection utilisés jusqu’en
juillet 2012 étaient: ertapénéme = 0,5mg/L et/ou imipénéme = 2mg/L et/ou

méropénéme = 2 mg/L.

La majorité des souches était des E. cloacae (n = 134, 53,2 %). Le mécanisme de résistance
présumé chez la majorité de ces souches (98,5 % [132/134]) était une surexpression d'une
B-lactamase AmpC couplée a une modification de la perméabilité bactérienne aux
carbapénemes possiblement due a des mutations au niveau des porines. Ces souches
présentaient généralement une résistance de faible niveau a I'ertapénéme (CMlso = 2 mg/L)
et elles étaient habituellement sensibles ou intermédiaires a la céfépime, a l'imipéneme et au

méropénéme. Le mécanisme de résistance des 2 autres souches d’E. cloacae étaient :
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1) surexpression d’'une AmpC possiblement couplée a des mutations au niveau des porines
ainsi qu'a une BLSE et 2) BLSE avec la présence possible de mutations au niveau des
porines. Pour 45 souches (17,9 %), le mécanisme de résistance présumé était également la
présence d'une B-lactamase de type AmpC chromosomique surexprimée combinée a une
diminution de la perméabilité membranaire : E. aerogenes (n = 16), C. freundii (n = 11),
S. marcescens (n = 10), E. asburiae (n = 2), H. alvei (n = 2), C. youngae (n = 1), M. morganii
(n =1), S. liquefaciens (n = 1), Enterobacter sp. (n = 1).

Pour les autres souches (73/252, 29,0 %), les mécanismes de résistance présumés sont
principalement : 1) BLSE et mutations des porines conduisant a une impermeéabilité
membranaire (40 %), 2) B-lactamase de type AmpC plasmidique combinée a une diminution
de la perméabilité membranaire (23 %). Il est important de spécifier que la détection des
mutations au niveau des porines n'a pas été effectuée ce qui représente une limite dans
notre évaluation.
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Tableau 10 Profils phénotypiques obtenus chez les ERC dont la résistance aux carbapénémes est due a un mécanisme

autre que la production de carbapénémase (n = 252)

Test Hodge modifié en % Ertapénéme Imipéneme Méropénéme Céfépime
ETP MEM CMI50| CMilg| S | [ | R | CMIs, ‘ CMig| S | | | R | CMIs, ’ CMig | S | | | R |CMIs [ CMIg| S | | | R
Souches Nb + +f ] - + +f | - mg/L % mg/L % mg/L % mg/L %

C. freundii 14 | 7,1 1643|286| 00 (286|714 1 |[>32]|21,4|429(357| 2 16 (429]21,4|357(012( 8 |857| 00 |143]| 4 |>64|714] 00 |28,6
C. youngae 1 0 (100,01 O 0 0 |100,0({>32|>32] O 0 100 4 4 0 0 |100,0( 4 4 0 0 |(100,0(>64|>64| O 0 |[100,0
E. aerogenes 16 |438(125)|438(250(188|563| 1 |[>32]|438]|125(438| 2 8 [250(375]|375(012| 4 |688]| 63 250 1 4 1100,0f O 0
E. asburiae 2 0 0 |100,0/ O 0 |100,0| 8 16 | 0 0 |100,0| 8 8 0 0 1000 1 4 |500| 0 |[500]0,25|0,25|100,0] O 0
E. cloacae 134 1 26,7|275(458| 99 |191|710| 2 [(>32(164 (216|619 | 1 8 |575]1871239|025| 4 |791]|60 |149| 2 16 | 828 75 | 97
E. coli 3% (30182788 00 | 61 939 4 32 | 20,0 143|657 | 05 4 1657(229(11,41025| 4 |[686]|17,1]|143(>64|>64]|429| 0,0 | 57,1
Enterobacter sp.| 1 0 0 (100,01 © 0 |100,0/>32|>32| © 0 |100,0| 32 | 32 0 0 |100,0/ 16 | 16 0 0 |[100,0 32 | 32 0 0 [100,0
H. alvei 2 0 0 (100,01 O 0 |100,0f 4 |>32] O 0 |100,0f 1 4 1500 0 [500] 05 4 5,0 0 [500]| 1 16 |50,0(500] O
K. oxytoca 2 0 |500]500]| O 0 (100,01 1 32 0 |500(500| 1 2 [500(500]| O 1 8 (500 0O |500(>64|>64| O 0 |[100,0
K. pneumoniae 30 [ 67| 00933 00| 67 |933| 8 32 1233 6,7 |700]| 2 2 |1600(300]|100| 1 4 [66,7]133(200] 16 [>64|655| 3,4 | 310
M. morganii 1 |100,0f O 0 [100,0f O 0 05 ( 0,5 )100,0f O 0 4 4 0 0 |100,0f 1 1 (100,01 O 0 8 8 |100,0f O 0
P. mirabilis 2 |100,0] © 0 (100,01 O 0 8 16 | 0 0 |100,0| 16 |>32| O 0 |100,0| 8 16 0 0 |100,0| 16 | 16 0 |100,0| ©
S. liquefaciens 1 0 0 |100,0/ O 0 |100,0| 0,06 | 0,06 |100,0/ O 0 4 4 0 0 |100,0( 0,12 | 0,13 |100,0 © 0 |=0,06|<0,06/100,0| 0 0
S. marcescens 11 0 (273|727 O 0 [100]| 1 32 [455] 91 [455| 4 4 1182]182|636|025| 8 |636| 0 |364]| 1 4 |545] 91 |364
TOTAL 252 (195236569 | 7,7 |146|776| 2 |>32]21,0(183|60,7| 1 8 |524]|21,41262|025| 4 |734] 751190 4 |>64]|725( 6,0 |215

Légende : S : sensible; | : Intermédiaire; R : résistant;

ETP : ertapénéme; MEM : méropénéme; CMI : concentration minimale inhibitrice.
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54 PROFILS DE SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES SELON LES MECANISMES DE
RESISTANCE IDENTIFIES CHEZ LES ERC

L'analyse des souches recues dans le cadre du programme de surveillance des ERC a
permis de décrire les profils phénotypiques obtenus propres aux mécanismes de résistance
aux carbapénémes identifiés (tableau 11).

Les résultats indiquent que la distinction entre une souche KPC et une souche NDM
s'effectue principalement par le test de Hodge modifié. L'utilisation d'un test phénotypique
basé sur la propriété des enzymes métallo-B-lactamases a étre inhibées par des chélateurs
d'ions zinc tels 'EDTA ou l'acide dipicolinique s'avere également trés utile dans la
différenciation de ces 2 classes de carbapénémases.

Il est assez difficile de différencier les souches de type KPC et les souches dont la résistance
aux carbapénémes est due a la surexpression de leur AmpC chromosomique auquel s'ajoute
possiblement des mutations au niveau des porines. Ces derniéres sont généralement
sensibles a la céfépime (82 %) contrairement aux souches KPC (5,4 %). De plus, les
souches KPC sont généralement plus résistantes aux carbapénéemes que les souches dont
la perméabilité membranaire est modifiee et ’TAmpC chromosomique surexprimée.

Bien que le résultat du test de Hodge modifié soit positif pour les souches de type OXA-48,
elles se différencient des autres carbapénémases (KPC et NDM) par leur sensibilité in vitro a
la ceftazidime ainsi qu'a la céfépime. Quant a elles, les souches SME, se différencient des
autres carbapénémases par leur sensibilité in vitro aux céphalosporines (céfotaxime et
ceftazidime) ainsi qu'a la céfépime. D’'un point de vue phénotypique, ces souches sont
difficiles a identifier. Les outils moléculaires sont donc nécessaires a leur identification non
équivoque.
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Tableau 11 Résumé des résultats phénotypiques obtenus selon les mécanismes de résistance identifiés chez les ERC

Nb Test de Hodge modifié
Mécansimes PIP P/T FOX | CTX CAZ | CPM | ETP IMI | MEM | AZT | TGC CL cip GEN | TOB | AMI
souches ETP MEM

KPC 70 + + R R \Y R R R R R R R S Vv \ Vv Vv Vv
NDM 2 +faible - R R R R R R R R R Vv Y S R R R R
OXA-48 4 + + R R S R S S R R \% V S \' S \ R S
SME 7 \' \Y Vv S R S S S R R R \' \' R S S S S
Autres mécanismes

L. 252 \' \Y \Y \Y R R R \Y \'% \' \' \' S \' \ S S S
de résistance

Légende : S : sensible; R : résistant.
Un résultat est indiqué lorsque = 80 % des souches testées possédent ce profil, sinon le symbole V (variable) est indiqué dans la case.
PIP : pipéracilline; P/T : pipéracilline/tazobactam; FOX : céfoxitine; CTX : céfotaxime; CAZ : ceftazidime; CPM : céfépime; ETP : ertapénéme; IMI : imipénéme; MEM : méropéneme;

AZT : aztréoname; TGC : tigécycline; CL : colistine; CIP : ciprofloxacine; GEN : gentamicine; TOB : tobramycine; AMI : amikacine.
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6 IMPACT DE LA MODIFICATION DES CRITERES D’INCLUSION
DES SOUCHES

Le tableau 12 fait état de I'évolution des souches recues dans le cadre du programme de
surveillance ainsi que des divers mécanismes de résistance aux carbapénémes. Les
données indiquent que la modification des criteres d’inclusion des souches a permis de
mieux cibler les souches pertinentes puisque le hombre de souches analysées en 2012 fut
moindre comparativement & 2011. Puisque l'implantation du nouvel algorithme est récente,
son impact sera plus facilement mesurable dans les prochaines années.

Les données recueillies éventuellement dans ce programme de surveillance permettront de
vérifier si une émergence des enzymes OXA-48 et SME peut étre considérée au Québec.
Quant aux souches KPC, leur proportion tend a diminuer, ce qui peut étre expliqué par le fait
gu’une éclosion majeure en 2010-2011 dans un centre hospitalier semble avoir été contrblée
en 2012.

Tableau 12 Evolution des mécanismes de résistance chez les souches du
programme de surveillance

2010* 2011 2012* TOTAL
Nb souches testées 127 392 225 744
KPC 36 76 41 153
NDM 1 0 2 3
OXA-48 1 1 3 5
NMC 0 1 0 1
SME 1 2 6 9
% KPC 28,3 19,4 18,2 20,6
Oq/oucealitljaag)énémase autre 2.4 1,0 4.9 2.4
% AmpC surexprimé*** 48,8 58,9 54,7 55,9
% autres mécanismes 20,5 20,7 22,2 21,1

* Début du programme le 10 ao(t 2010.
** Modification des critéres d'inclusion des souches le 11 juillet 2012.
*** Mécanisme possiblement combiné & la mutation au niveau des porines.
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Z

FAITS SAILLANTS

L'analyse des résultats obtenus dans le cadre du programme de surveillance en laboratoire
des entérobactéries résistantes aux carbapénemes a permis de dégager les éléments
suivants :

Plus de 50 % des souches regues étaient résistantes aux carbapénémes par une
surexpression de leur AmpC chromosomique possiblement combinée a des mutations au
niveau des porines. Parmi celles-ci, 75 % étaient des E. cloacae. Les autres souches
possédant potentiellement ce méme mécanisme étaient :

- E. aerogenes (9 %) - C.youngae (1 %)

- C. freundii (7 %) - E. coli (1 %)

- S. marcescens (6 %) - M. morganii (1 %)

- H. alvei (1 %) - S. liquefaciens (1 %)

- E. absuriae (1 %) - Enterobacter sp. (1 %)

Chez 22,4 % des souches, la résistance aux carbapénémes était due a un mécanisme
autre que la production de carbapénémases ou a la combinaison d'une AmpC
chromosomique surexprimée combinée a une réduction de perméabilité membranaire;

Une carbapénémase a été identifiée chez 83 souches (24,8 %);
Le géne blakpc a été identifié chez 70 souches (20,9 %);

Deux souches de K. pneumoniae ont été trouvées productrices de métallo-B-lactamase.
Cette résistance a été confirmée par la présence du géne blaypy;

Sept souches de S. marcescens ont été trouvées porteuses du gene blagye;

Le géne blaoxa 4s a été identifié chez 2 souches de K. pneumoniae et 2 souches d’E. coli;
Depuis de début de la surveillance en ao(t 2010, les souches suivantes ont été
identifiées :

- 153 souches KPC (20,6 %) dont 50 % sont des K. pneumoniae;

- 9 souches de S. marcescens SME (1,2 %);

- 5 0OXA-48 dont 3 K. pneumoniae et 2 E. coli (0,7 %);

- 3 souches de K. pneumoniae NDM (0,4 %);
- 1 souche d’E. cloacae NMC (0,1 %).
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8 PERSPECTIVES

Bien que les critéres d'inclusion aient été modifiés afin de rendre le programme de
surveillance mieux ciblé, la structure du programme ne permet pas de déterminer le
pourcentage de souches résistantes au Québec, quel qu’en soit le mécanisme puisque les
dénominateurs ne sont pas disponibles. Il apparait nécessaire de réévaluer les méthodes de
surveillance de la résistance aux antibiotiques afin d'améliorer la qualité des données
microbiologiques et épidémiologiques.

Il est important de suivre I'évolution de la résistance aux antibiotiques chez les
entérobactéries responsables de plusieurs infections communautaires et nosocomiales
fréquentes, séveres, morbides et parfois mortelles. Compte tenu de I'’émergence de souches
productrices de carbapénemases au Québec, il serait pertinent d’étre en mesure d’effectuer,
en temps réel, la détection des genes de résistance aux carbapénemes afin de soutenir
adéquatement le réseau de la santé.
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CONCLUSION

Les souches productrices de carbapénémases via la présence du gene blakpc sont
considérées endémiques dans certains pays tels les Etats-Unis, Israél, la Chine (province de
Zhejiang), la Gréce, la Colombie et Puerto Rico™®. Ces souches sont présentes au Québec,
mais pour l'instant, sont limitées a des cas sporadiques et a deux éclosions. Toutefois, il est
possible que le phénoméne se répande malgré les bonnes pratiques de prévention et de
contrdle des infections si I'on en croit ce qui est décrit dans plusieurs autres pays™®®Y.
L’introduction de ces souches KPC au Québec est probablement due a une acquisition a
I'étranger. Au Québec, peu de souches productrices de carbapénémases autres que KPC
ont été identifiées. Afin d’empécher leur dissémination, les mesures de prévention des
infections doivent étre rigoureusement appliquées tel que recommandé par le Comité sur les
infections nosocomiales du Québec (CINQ)®. De plus, des éclosions nosocomiales et
communautaires causées par des souches d'entérobactéries productrices de
carbapénémases de type NDM-1 ont été rapportées®”. Une étude a également démontré la
présence de bactéries porteuses du géne blaypu.1 dans des échantillons environnementaux
prélevés a New Delhi en Inde®®.

Bien que la détection des mécanismes de résistance aux B-lactamines soit complexe et
ardue chez les entérobactéries et qu'elle nécessite un investissement considérable, elle est
nécessaire pour assurer une vigie pertinente qui a un impact sur le diagnostic, le traitement,
le pronostic et la prévention des infections.

La résistance aux carbapénémes chez les entérobactéries est une préoccupation importante
en santé publique. La surveillance des ERC est donc primordiale afin de suivre I'émergence
de nouvelles résistances au Québec d'autant plus que les options thérapeutiqgues sont trés
limitées, voire méme inexistantes. De plus, il y a peu dantibiotique en voie de
développement pour traiter les infections causées par ces souches®”.

Des modifications ont été apportées au programme de surveillance en laboratoire de la
résistance des entérobactéries aux carbapénemes. En effet, suite a I'analyse des données
recueillies d’ao(t 2010 a octobre 2011, les criteres de sélection des souches ont été révisés
et un nouvel algorithme de laboratoire a été proposé aux responsables des laboratoires de
microbiologie afin de mieux cibler les souches a inclure dans le programme de surveillance.
Les nouveaux critéres d'inclusion des souches ont permis de transformer le programme afin
de le rendre plus efficient et mieux ciblé.

La surveillance des ERC, instaurée a I'été 2010, comporte certaines limites qui doivent étre
prises en considération lors de l'analyse telles que I'absence de dénominateur, la présence
de doublons et la modification des critéres d'inclusion des souches en cours de programme.
Toutefois, ce programme est une solide amorce concernant la surveillance de la résistance
aux antibiotiques chez les batonnets a Gram négatif et a permis de mettre en lumiéere la
présence de certains génes de résistance au Québec. Les résultats permettent de fournir
une information pertinente pour les laboratoires, les équipes de prévention des infections et
les directions de santé publique régionales. De plus, ils contribuent & orienter les discussions
du Comité d'expert sur la résistance aux antibiotiques (CERA) et du Comité sur les infections
nosocomiales du Québec (CINQ) afin qu’ils recommandent des mesures visant a améliorer
la surveillance et la prévention de ce probléme émergent.
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PAR COURRIER ELECTRONIQUE

Le 11 juillet 2012

Responsables des laboratoires de microbiologie
Médecins microbiologistes infectiologues

Objet : Mise ajour de la surveillance des entérobactéries résistantes aux
carbapénemes (ERC)

Chers collégues,

Vous trouverez, ci-joint, le rapport de la surveillance de laboratoire des souches
d’entérobactéries résistantes aux carbapénémes isolées au Québec entre aolt 2010 et
octobre 2011.

Suite a l'analyse des données obtenues lors de cette surveillance, nous désirons apporter
des modifications relatives a ce programme qui a été annoncé a I'été 2010. Afin de cibler
plus spécifiquement les entérobactéries productrices de carbapénémases, nous avons revu
I'algorithme des souches qui doivent étre envoyées au LSPQ pour caractérisation. Ce nouvel
algorithme est également basé sur les criteres d'interprétation du CLSI publiés en
janvier 2012.

Toutes les souches d'entérobactéries (une souche par patient) répondant a l'algorithme en
annexe doivent étre acheminées au LSPQ. La surveillance porte sur toutes les souches
cliniques (patients hospitalisés, inscrits et externes).

Pour la sélection des souches a envoyer au LSPQ, il est important que les laboratoires qui
utilisent un systéme automatisé pour les antibiogrammes se fient aux criteres de CMI
mentionnés dans l'algorithme et non a l'interprétation donnée par les automates étant donné
gue les logiciels d'interprétation des automates ne sont pas nécessairement a jour avec les
criteres du CLSI 2012.
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Lors de l'envoi des souches, veuillez indiquer, sur la requéte du LSPQ, I'historique de
voyage et/ou d'hospitalisation a I'étranger, s'il y a lieu, ainsi que les résultats de sensibilité
(mg/L ou mm), si disponible, pour :

e ertapénéme;

e imipénéme;

e méropéneme;

e doripénéme;

e céphalosporines de 3° génération.

Nous comptons sur vous pour en informer vos collégues et votre personnel et nous vous
remercions pour votre collaboration.

(Original signé) (Original signé)

Cécile Tremblay, M.D., FRCPC Brigitte Lefebvre, Ph. D.
Directrice scientifique Microbiologiste

p.j.
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* Cet algorithme se base sur les seuils de résistance aux antibiotiques exposés dans le document suivant: CLSI. 2012.
Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing: Twenty-second Informational Supplement. Clinical and
Laboratory Standards Institute, Wayne, Pennsylvania. M100-S22.

LSPQ-INSPQ
2012-07-11
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