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Surveillance des souches de Staphylococcus aureus résistantes a la méthicilline

Le Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline
(SARM) est reconnu comme un pathogéne nosocomial
important. Depuis le milieu des années 90, on note
I’émergence d’infections acquises dans la communauté
causées par des souches de S. aureus résistantes a la
méthicilline (SARM-AC). Ces souches de SARM-AC ont
un profil génétique différent des souches de
SARM-nosocomiales (SARM-N).

Dans le cadre des activités de surveillance des
pathogenes en émergence et de la résistance aux
antibiotiques, le Laboratoire de santé publique du
Québec (LSPQ) a été mandaté par le ministéere de la
Santé et des Services sociaux pour étudier le profil
microbiologique des souches de SARM isolées
d’hémocultures au Québec. Les objectifs de cette
surveillance sont d'étudier I’épidémiologie moléculaire,
d’identifier certains génes de virulence et d’établir le
profil de sensibilité aux antibiotiques de toutes les
souches, qu’elles soient d'origine nosocomiale ou
communautaire. Les données de la 3° année de
surveillance sont présentées dans ce rapport.

Entre le 1°" avril 2013 et le 31 mars 2014, il a été
demandé aux laboratoires hospitaliers d'acheminer au
LSPQ toutes les souches de SARM isolées
d’hémocultures (une souche par patient par intervalle
de 28 jours). Un court questionnaire devait étre rempli
pour chacune des souches/patient. Le questionnaire a
permis de récolter les renseignements démographiques
et épidémiologiques requis pour établir les liens entre
les résultats de la caractérisation des souches et les
données de surveillance des infections nosocomiales.
Les analyses de laboratoire suivantes ont été
effectuées pour toutes les souches : détection des
genes nuc, mecA et de la toxine PVL par tests
d’amplification d'acides nucléiques, détermination du
type épidémique de la souche par typage du gene spa,
et détermination de la sensibilité a 15 antibiotiques par
microdilution, E-test ou diffusion en disque.

Au total, 200 souches de S. aureus résistantes a la
méthicilline ont été recues au LSPQ. Toutes ces
souches possédaient les génes nuc et mecA. Elles ont
été isolées de patients dont ’age moyen était de

70 ans; la majorité des patients étaient agés de plus de
60 ans. Le ratio homme/femme était d’environ 2:1. Les
laboratoires de la région 06 ont isolé le plus grand
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nombre de souches (41,5 %), suivi de la région 16
(15 %) et de la région 03 (9 %).

Selon les renseignements colligés dans les formulaires
d'investigation, 65,5 % des souches étaient d'origine
nosocomiale (catégories 1 et 2) et 19 % d'origine non
nosocomiale (catégorie 3); 18,5 % des bactériémies a
SARM étaient primaires : 9,5 % de celles-ci étaient
associées a un cathéter central et 4 % a un accés
veineux en hémodialyse. L’infection a I'origine des
bactériémies secondaires était principalement
I'infection urinaire, avec 18,5 % des cas recensés. De
plus, 13,5 % des bactériémies étaient secondaires a
une infection pulmonaire, 11,5 % a une infection de la
peau et des tissus mous, et 10 % a une infection ostéo-
articulaire.

Tel qu'attendu, 100 % des souches ont été trouvées
résistantes a I'oxacilline. Un pourcentage de résistance
trés élevé a été observé pour :

I'érythromycine (97,5 %);

la lévofloxacine (95,5 %);

la clindamycine (81,5 %).
Un faible pourcentage de résistance a été observé
pour :

I'acide fusidique (5,5 %);

la gentamicine (6 %);

la doxycycline (1,5 %);

le linézolide (6,5 %);

la mupirocine (2 %);

la rifampicine (2,5 %);

le triméthoprime-sulfaméthoxazole (1,5 %).

Toutes les souches étaient sensibles a la daptomycine,
a la tigécycline et a la vancomycine.

L'analyse de la distribution des types épidémiques
selon la catégorie de I'origine d'acquisition présumée
de l'infection a montré que 81,5 % des souches
correspondaient au type épidémique canadien
CMRSA-2 (profil habituellement nosocomial), 13,5 % au
type épidémique canadien CMRSA-10, un profil
habituellement communautaire. Trois souches de type
épidémique Européen (clone ST-80), une souche du
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type CMRSA-1 et une du type CMRSA-7 ont été
détectées. Les types Européen et CMRSA-7 sont
habituellement de profil communautaire. Finalement,
5 souches présentant un profil unique non relié aux
profils canadiens CMRSA-1 a 10, ni aux profils
américains USA100 a 1100, ont été identifiées.

Le gene de la toxine PVL, classiquement associé aux
souches de SARM-AC, était présent chez 74,2 %
souches de type épidémique communautaire alors que
toutes les souches des autres types épidémiques ne le
possédaient pas. Le profil communautaire habituel,
caractérisé par la présence du géne de la toxine PVL,
une résistance a I'érythromycine et une sensibilité a la
clindamycine, a été identifié chez 21,1 % des souches
de la catégorie 3. Quatorze souches (5,3 %) ayant les
mémes caractéristiques étaient associées aux autres
catégories.

Dix-huit des souches SARM-AC (9 %) ne montraient
pas une sensibilité a la clindamycine. En outre, la
sensibilité a la clindamycine a titre de facteur prédictif
d'une souche de type épidémique communautaire avait
une sensibilité de 80,7 %, une spécificité de 92,9 %,
une valeur prédictive positive de 67,6 % et une valeur
prédictive négative de 96,3 %.

Cette étude a permis de documenter la proportion de
souches de type épidémique communautaire
responsables des bactériémies au Québec. La
distribution nosocomiale ou communautaire de types
épidémique n'est pas mutuellement exclusive,
puisgu’un type épidémique nosocomial peut étre
acquis en communauté et qu'un type épidémique
communautaire peut circuler en milieu hospitalier. Pour
I'année de surveillance 2013-2014, les souches de type
épidémique communautaire étaient responsables de
11,5 % des bactériémies nosocomiales, une
augmentation de 9,3 % par rapport a 2011-2012 et de
7,8 % par rapport a 2009-2010.

Cette étude a également permis de préciser les profils
de sensibilité aux antibiotiques des souches de SARM
isolées d’hémocultures au Québec. La majorité des
souches demeurent sensibles aux antibiotiques
recommandés pour le traitement de ces infections. La
détermination de la sensibilité aux antibiotiques, en
combinaison avec les analyses moléculaires, a montré
que pour la majorité des souches, la sensibilité a la
clindamycine est un bon marqueur de |'origine
communautaire de l'infection, tout comme la présence
du gene de la toxine PVL.

Institut national de santé publique du Québec
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Le Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline
(SARM) a été décrit pour la premiére fois en 196172, ||
est maintenant devenu un pathogene nosocomial
important & travers le monde®. Depuis le milieu des
années 90, un nouveau phénomene est apparu : la
propagation de souches de S. aureus résistantes a la
méthicilline acquises en communauté (SARM-AC)®,
L’émergence d’infections causées par des souches de
SARM-AC représente maintenant une préoccupation
importante en santé publique®9.

L’infection a SARM-AC est un phénomeéne observé
dans plusieurs communautés rurales et urbaines aux
Etats-Unis, dans les communautés nordiques,
autochtones et dans les milieux carcéraux au Canada.
La transmission a également été observée dans des
familles, des écoles et des équipes sportives. Des
éclosions ont aussi été signalées dans la communauté
homosexuelle et chez les utilisateurs de drogues
intra-veineuses®®. Le SARM-AC infecte davantage les
enfants et les jeunes adultes et peut étre plus virulent a
cause de la production d’une toxine supplémentaire, la
toxine PVL (Panton-Valentine leukocidin toxin)9. Il est
principalement responsable d’infections de la peau et
des tissus mous, mais a été associé, quoique plus
rarement, a des infections invasives telles I'arthrite
septique, la bactériémie, le choc toxique, la fasciite
nécrosante et la pneumonie nécrosante®"'",

L’épidémiologie clinique et moléculaire de I'infection a
SARM-AC différe de celle de I'infection a SARM
d’origine nosocomiale (SARM-N)®. Chez le SARM-AC,
la cassette chromosomique staphylococcique (CCS)
contient le gene mecA codant pour la résistance aux
béta-lactamines, ainsi que des déterminants de la
résistance a d’autres antibiotiques'?. Les souches de
SARM-N sont en général clonales et multirésistantes. A
I'inverse, les souches de SARM-AC possedent
généralement une CCS de type IV et sont davantage
polyclonales et paucirésistantes.

Le SARM-AC a été isolé au Québec, mais son
épidémiologie n’a pas été systématiquement étudiée.
Le taux de transmission des souches de SARM-N et de
SARM-AC entre la communauté et les établissements
de soins de santé ainsi qu'a l'intérieur des
établissements de soins de santé est peu connu.

Institut national de santé publique du Québec
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Le Comité sur les infections nosocomiales du Québec a
initi€ un programme obligatoire de surveillance des
bactériémies a S. aureus en 2006. L’analyse des
résultats de cette surveillance suggérait qu’une
proportion significative des bactériémies a SARM
n’était pas d’origine nosocomiale et répondait plutét a
la définition de SARM-AC selon les critéres des Centers
for Disease Control and Prevention. Dés lors, le Comité
a jugé important d’étudier le profil des souches de
SARM isolées des hémocultures au Québec. Le LSPQ a
été mandaté par le ministére de la Santé et des
Services sociaux pour étudier le profil des souches de
SARM dans cette étude.

L'objectif d'une surveillance en laboratoire des souches
de SARM est d'étudier I'épidémiologie clinique et
moléculaire. Trois thémes distincts, mais
complémentaires ont été étudiés, soit :

la mesure de la prévalence des souches SARM-AC
causant les bactériémies a SARM diagnostiquées;

la détection de certains génes de virulence et la
détermination du profil génétique des souches en
circulation;

la détermination des profils de sensibilité aux
antibiotiques.

Ce rapport présente les données de la 3° année de
surveillance des souches de SARM, soit 2013-2014.

Les objectifs spécifiques étaient de :

Préciser I'origine nosocomiale ou communautaire
des SARM.

Identifier les génotypes des souches afin :

d'établir le portrait régional des différentes
souches en circulation;

d'estimer I'importance et le type épidémique des
souches SARM-AC connues.

Détecter la présence du gene de la toxine PVL, un
marqueur de virulence des souches de SARM-AC.

Etablir des liens entre les données d'épreuves
moléculaires et les données épidémiologiques.
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Déterminer le profil de sensibilité des souches de
SARM et d'établir les corrélations avec les profils
génétiques observés.

Evaluer I'importance des SARM-AC comme cause
de bactériémies tant communautaires que
nosocomiales, et recenser les facteurs de risque
associés.

2.1 Définition des cas

Dans la plupart des établissements, les infirmiéres en
prévention des infections remplissaient les
questionnaires.

2.4 Analyses de laboratoire

Un cas de bactériémie a SARM est défini comme étant
survenu dans la communauté si le diagnostic est établi
dans les 48 heures suivant I'admission a I’hopital et si le
patient n'a eu aucun lien avec un milieu de soins dans
les quatre semaines précédant I'apparition de la
maladie. Les criteres sont ceux utilisés par le
programme de surveillance provinciale des infections
nosocomiales (SPIN).

2.2 Information clinique sur les
bactériémies a SARM

Un formulaire d’investigation spécifique pour les
bactériémies a SARM incluant les bactériémies
nosocomiales et communautaires a été développé
(annexe 1) pour recueillir I'information sur :
I’origine d’acquisition présumée;
le foyer primaire de I'infection a 'origine de la
bactériémie;
les facteurs de risque associés aux infections a
SARM-AC.

2.3 Souches d’hémocultures

Les laboratoires hospitaliers devaient acheminer au
LSPQ toutes les souches de SARM isolées a partir
d’hémocultures (une souche par patient par intervalle
de 28 jours) durant les périodes 1 a 13 de 2013-2014.
Les isolats étaient expédiés au LSPQ accompagnés
des questionnaires d’enquétes diment remplis. Le
questionnaire recensait les renseignements
démographiques, cliniques et épidémiologiques de
base nécessaires pour établir les liens entre les
résultats de la caractérisation des souches et les
données de surveillance clinique conventionnelles.

2.4.1 CONFIRMATION DE L'IDENTIFICATION ET DE LA
RESISTANCE A LA METHICILLINE

La détection des génes nuc et mecA a été effectuee
par tests d’amplification d'acides nucléiques (TAAN)
selon la procédure en vigueur au LSPQ?,

2.4.2 DETECTION DES EXOTOXINES

La détection du géne de la toxine PVL a été effectuée
par TAAN selon la procédure en vigueur au LSPQU,

2.4.3 SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES

Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) ont été
déterminées par une méthode de microdilution en
bouillon selon les lignes directrices du Clinical
Laboratory Standards Institute (CLSI)">"". La résistance
induite a la clindamycine a été vérifiée par la méthode
phénotypique du D-test®. Les antibiotiques suivants
ont été étudiés a des concentrations de 0,06 a 64 mg/L
(sauf pour la rifampicine : 0,016 a 16 mg/L) :

1. Oxacilline 7. Lévofloxacine

2. Vancomycine 8. Linézolide

3. Acide fusidique 9. Daptomycine

4. Gentamicine 10. Doxycycline

5. Triméthoprime- 11. Clindamycine
sulfaméthoxazole

6. Rifampicine 12.  Erytrhomycine

La CMI pour la tigécycline a été déterminée par une
méthode de dilution en gradient continu (E-test) selon
les recommandations du fabricant('?. La résistance de
haut niveau a la mupirocine a été déterminée par
diffusion en disque selon les procédures du CLSI.

2.4.4 CARACTERISATION MOLECULAIRE

Le type épidémique des souches a été déterminé par
séquencage du géne spa®’. Les génotypes obtenus ont
été associés a leur type épidémique correspondant
selon la procédure du Laboratoire national de
microbiologie (LNM)®,

Institut national de santé publique du Québec
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3 Résultats

Du 1" avril 2013 au 31 mars 2014, 200 souches de
Staphylococcus aureus résistantes a la méthicilline
isolées de bactériémies ont été recues au LSPQ.
Toutes les souches possédaient les génes nuc et
mecA. La figure 1 représente la répartition des souches
selon I'age et le sexe des patients. L’age moyen était
de 70 ans (médiane de 72 ans; écart de 18 a 99 ans).
La majorité des souches (78,5 %) a été isolée chez des
patients de plus de 60 ans. Le ratio homme/femme
pour I'ensemble des souches était d’environ 2:1. La
figure 2 représente la répartition des souches selon la
région sociosanitaire du centre hospitalier et de celle du
patient. Les laboratoires de la région 06 ont isolé le plus
grand nombre de souches (41,5 %), suivi de ceux de la
région 16 (15 %) et ceux de la région 03 (9 %).

Figure 1 Répartition des souches selon lI'age
et le sexe des patients (n = 200)
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Figure 2 Répartition des souches selon la
région sociosanitaire du centre
hospitalier et celle du patient
(n = 200)
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Distribution des foyers primaires présumés des bactériémies selon la catégorie de I'origine

Catégories®
Foyer primaire Nosocomial Communautaire Inconnu Total
(cat1et?2) (cat 3) (cat 4)

Acceés veineux en hémodialyse 8 0 0 8 (4 %)
Bactériémie primaire 10 0 0 10 (5 %)
Cathéter central 19 0 0 19 (9,5 %)
Infection pulmonaire 17 7 3 27 (13,5 %)
Infection de la peau et des tissus mous 17 5 1 23 (11,5 %)
Infection de plaie chirurgicale 12 0 0 12 (6 %)
Infection urinaire 22 11 4 37 (18,5 %)
Infection ostéo-articulaire 9 6 5 20 (10 %)
Infection intra-abdominale 2 2 0 4 (2 %)
Infection d'origine indéterminée 7 4 15 26 (13 %)
Autre 8 3 3 14 (7 %)

Total| 131 (65,5 %) 38 (19 %) 31 (15,5 %) 200

2 Pour le détail des catégories, se référer a I'annexe 1.
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Le tableau 1 et la figure 3 résument la distribution des
foyers primaires présumés d'infection qui seraient a
I'origine de la bactériémie, selon la catégorie
d'acquisition. Selon les informations colligées des
formulaires d'investigation, 65,5 % des souches étaient
de bactériémies d'origine nosocomiale (catégories 1 et
2), alors que 19 % des souches étaient de bactériémies
d'origine communautaire (catégorie 3). Les
bactériémies primaires représentaient 18,5 % des
infections étudiées. Parmi celles-ci 9,5 % étaient
associées a un cathéter central et 4 % a un accés
veineux pour I’lhémodialyse. L’infection a I'origine des
bactériémies secondaires a SARM était principalement

Figure 3
catégories (n = 200)
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I'infection urinaire avec 18,5 % des infections a SARM,;
18,5 % s'avéraient secondaires a une infection
pulmonaire, 11,5 % a une infection de la peau et des
tissus mous et 10 % a une infection ostéo-articulaire.
Pour les souches de la catégorie 3, les infections
urinaires et les infections pulmonaires ont été
identifiées comme les principaux foyers primaires
d'infection, suivi par les infections ostéo-articulaires, de
la peau et des tissus mous. Le site d’infection a 'origine
des bactériémies n’a pu étre déterminé pour prés de la
moitié des bactériémies d’origine d’acquisition
inconnue (catégorie 4).

Distribution des foyers primaires de l'infection a I'origine des bactériémies a SARM de toutes
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Le tableau 2 présente les différents facteurs de risque
des patients ayant contracté I'infection en communauté
(catégorie 3, 38 patients). Parmi ces patients, 5 %
étaient des utilisateurs de drogues injectables.

Le tableau 3 présente les résultats des études de
sensibilité aux antibiotiques des 200 souches. Tel
qu'attendu, 100 % des souches testées étaient
résistantes a I'oxacilline. Un pourcentage de résistance
tres élevé a également été observé pour
I'érythromycine (97,5 %), la Iévofloxacine (95,5 %), et la

isolées des bactériémies dans la province de Québec : rapport 2013-2014

clindamycine (81,5 %). Un faible pourcentage de
résistance a été observé pour le linézolide (6,5 %), la
gentamicine (6 %), I'acide fusidique (5,5 %), la
rifampicine (2,5 %), la mupirocine (2 %), la doxycycline
(1,5 %), et le TMP-SMX (1,5 %). Toutes les souches
étaient sensibles a la daptomycine, a la tigécycline et a
la vancomycine. La distribution des CMI pour chaque
antibiotique est présentée a I'annexe 3. Outre pour la
clindamycine, aucune différence appréciable entre les
profils de résistance des souches nosocomiales et
communautaires n'a été observée.

Tableau 2 Facteurs de risque connus des patients répondant a la catégorie 3 (bactériémie d'origine
communautaire; n = 38)
Facteurs de risque? Oui Non Inconnu
Contact avec une personne connue porteuse de SARM-AC 3 12 23
Contact dans un milieu lors d'une éclosion de SARM-AC 2 16 20
Enfant de moins de 2 ans 1 31 6
Appartenance a une minorité (autochtone) 0 26 12
Usager de drogues injectables 2 16 20
Homme ayant des relations sexuelles avec d'autres hommes 0 18 20
Personnel militaire 0 22 16
Prisonnier 1 22 15
Vétérinaire 0 22 16

@ Catégories non mutuellement exclusives.
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Tableau 3 Sensibilité aux antibiotiques des souches de SARM (n = 200)

Antibiotiques Ecart (mg/L) CMI 50 (mg/L) | CMI 90 (mg/L) % résistance
Acide fusidique® <0,06 - >64 0,12 0,5 5,5 %
Clindamycine® <0,06 ->64 > 64 > 64 81,5 %
Daptomycine 0,12 -1 0,25 0,5 0%
Doxycycline® <0,06 - 32 0,12 0,5 1,5 %
Erythromycined 0,25 - > 64 > 64 > 64 97,5 %
Gentamicine® 0,25 ->64 1 4 6 %
Lévofloxacine 0,12 ->64 32 > 64 95,5 %
Linézolide 0,5->64 2 4 6,5 %
Mupirocine Résistance de haut niveau? 2%
Oxacilline 4->64 > 64 > 64 100 %
Rifampicine <0,016-> 16 <0,016 <0,016 25 %
Tigécycline® 0,03-0,5 0,12 0,25 0%
TMP-SMX' <0,06/1,14 - 8/152 <0,06/1,14 0,12/2,28 1,5 %
Vancomycine 0,5-2 1 2 0%

Les critéres d'interprétation utilisés sont ceux de I'EUCAST®?,

b Le pourcentage de résistance combine la résistance constitutive et inductible.

¢ Une souche donne une valeur de CMI intermédiaire.

4 Neuf souches donnent des valeurs de CMI intermédiaires.

¢ Quatre souches donnent des valeurs de CMI intermédiaires.

f TMP-SMX : triméthoprime-sulfaméthoxazole.

9  La résistance de haut niveau a la mupirocine correspond a un niveau de résistance >512 mg/L.

démontraient une résistance constitutive a la
clindamycine et 24 % une résistance inductible, tel que
déterminé par la méthode phénotypique du D-test.

Le tableau 4 présente les résultats pour la résistance a
I’érythromycine et a la clindamycine. Globalement,
56,5 % des souches résistantes a I'érythromycine

Tableau 4 Sensibilité a I'érythromycine et a la clindamycine (constitutive ou inductible) des souches de
SARM
Erythromycine Clindamycine D-test N:cr,r;t;;ee:e %
Résistant Résistant (constitutive) NA? 113 56,5
Résistant Résistant (inductible) + 48 24
Résistant Sensible - 25 12,5
Intermédiaire Sensible - 8 4
Sensible Sensible NA 4 2
Intermédiaire Résistant NA 1 0,5
Sensible Résistant NA 1 0,5
Total - 200 100

2 Non applicable.
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Le tableau 5 montre la distribution des types
épidémiques tels que déterminés par le séquencage du
gene spa selon la catégorie de I'origine d'acquisition
présumée de l'infection. Au total, 81,5 % des souches
correspondaient au type épidémique canadien
CMRSA-2 (profil habituellement nosocomial), 13,5 % au
type épidémique canadien CMRSA-10 (profil
habituellement communautaire). Trois souches de type
épidémique Européen (clone ST-80), une souche de
type épidémique CMRSA-1 et une du type CMRSA-7
(les types Européen et CMRSA-7 étant habituellement
de profil communautaire) ont été détectées.

Cing souches présentant un profil unique, non relié aux
profils canadiens CMRSA-1 & 10 ni aux profils
américains USA100 a 1100, ont été identifiées. En
somme, 15,5 % des souches montraient un profil

isolées des bactériémies dans la province de Québec : rapport 2013-2014

communautaire. Vingt-sept souches présentant un type
épidémique nosocomial ont été catégorisées comme
communautaires. Inversement, 15 souches ayant un
type épidémique communautaire ont été catégorisées
comme d'acquisition nosocomiale. Ces résultats
démontrent que les souches de type épidémique
communautaire sont également transmises en milieu
hospitalier.

Parmi les souches de type épidémique communautaire,
74,2 % possédaient le géne de la toxine PVL
(caractéristique des souches de SARM-AC), alors que
toutes les souches des autres types (CMRSA-2 et
CMRSA-1) ne le possédaient pas. Deux des cinq
souches présentant un profil unique possédaient
également le gene de la toxine PVL.

Tableau 5 Distribution des types épidémiques selon la catégorie de I'origine présumée de l'infection
Catégories
Types épidémique® Nosocomial Communautaire Inconnu Total (%)
(cat 1 et 2) (cat 3) (cat 4)
CMRSA-2 112 27 24 163 (81,5 %)
CMRSA-10 12 8 7 27 (13,5 %)
CMRSA-7 1 0 0 1(0,5 %)
CMRSA-1 1 0 0 1(0,5 %)
Européen (ST-80) 2 1 0 3 (1,5 %)
Unique® 3 2 0 52,5 %)
Total 131 38 31 200

2 Le type épidémique unique ne correspond pas aux profils canadiens CMRSA-1 a 10 ni aux profils américains USA100 a

1100.

Des neuf patients de la catégorie 3 qui présentaient un
facteur de risque connu pour une infection d'origine
communautaire (tableau 2), seulement trois souches
correspondaient au type épidémique communautaire
CMRSA-10 (deux utilisateurs de drogues injectables et
un prisonnier). La distribution des différents types
épidémiques parmi les foyers primaires présumés de
I'infection a I'origine de la bactériémie était assez
hétérogene. Cependant, la majorité des CMRSA-10
était associée aux pneumonies et aux infections de la
peau et des tissus mous. Au niveau de la distribution
géographique des types épidémiques, 41,9 % des
patients ayant une souche de génotype communautaire
provenaient de la région 06 (Montréal), 12,9 % de la
région 03 (Capitale-Nationale) et 9,7 % de la région 07
(Outaouais).
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Le tableau 6 présente la comparaison des souches de
la catégorie 3 par rapport aux souches des autres
catégories. Un profil communautaire typique
caractérisé par un type épidémique CMRSA-10,
CMRSA-7 ou Européen, la présence du géne de la
toxine PVL et une sensibilité a la clindamycine ont été
identifiées chez 21,1 % des souches de la catégorie 3.
Quatorze souches ayant les mémes caractéristiques
étaient retrouvées dans d'autres catégories, dont sept
dans la catégorie 1.

Dix-huit souches catégorisées comme étant SARM-AC
(9 %) ne montraient pas de résistance a la clindamycine
(tableau 7). Globalement, la sensibilité a la clindamycine
a titre de facteur prédictif d'une souche de génotype
communautaire (CMRSA-10. CMRSA-7 et Européen)
avait une sensibilité de 80,7 %, une spécificité de

92,9 %, une valeur prédictive positive de 67,6 % et une
valeur prédictive négative de 96,3 %.
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Tableau 6
des autres catégories

Comparaison des souches de la catégorie 3 (infection d'origine communautaire) et des souches

Caractéristique Catégorie 3 Autres catégories

(n=38) (n = 262)
Sensible a la clindamycine 11 (28,9 %) 16 (9,9 %)
PVL positif 9 (23,7 %) 16 (6,1 %)
CMRSA-10, CMRSA-7 ou Européen 9 (23,7 %) 22 (8,3 %)
Les trois caractéristiques combinées 8 (21,1 %) 14 (5,3 %)

Tableau 7 Utilisation de la sensibilité a la clindamycine comme critére de prédiction d'un SARM-AC
Sensibilité a la Types épidémiques
X . . Nombre de souches
clindamycine Communautaire Autres
Sensible 25 12 37
Résistante 6 157 163
Nombre de souches : 31 169 200

Le SARM est reconnu comme étant une cause majeure
d'infections nosocomiales. Aux Etats-Unis, le S. aureus
compte parmi les deux premiéres causes de
bactériémies nosocomiales®. Selon le rapport portant
sur la surveillance provinciale des bactériémies a

S. aureus au Québec, le nombre de bactériémies a
SARM est en baisse constante depuis I'instauration du
programme de surveillance en 20034,

Pour I'année de surveillance 2013-2014, nous avons
effectué la caractérisation de 200 souches sur les

263 cas (76 %) de bactériémies rapportées dans le
systéme de surveillance provinciale des souches (SPIN-
SARM) isolées dans la province au cours de la période
étudiée®. La moyenne d'age des patients infectés était
de 70 ans, avec la majorité des cas se situant dans le
groupe d'age des 60 ans et plus, ce qui est [égérement
plus élevée par rapport a ce qui est documenté dans la
littérature®®252", Cependant, la plus grande proportion
de SARM-AC incluses dans ces études pourrait
expliquer le plus jeune age des patients.

Il est intéressant de constater qu'une plus grande
proportion d'hommes, avec un ratio d'environ 2:1, ait
développé une bactériémie a SARM. Les données a ce
sujet varient dans la littérature passant aussi d'un plus
grand ratio homme/femme®”, & une proportion égale®®,
Dans une étude ou la distinction entre le génotype des
souches et leur origine (hosocomiale ou

10

communautaire) a été précisée, le ratio homme/femme
était plus élevé pour les souches avec un génotype
nosocomial, alors que le ratio était similaire pour un
génotype communautaire®. Dans la présente étude, le
ratio homme/femme était semblable peu importe le
génotype, soit d'environ 2:1. La distribution de I'age
des patients ainsi que le ratio homme/femme est
demeuré similaire par rapport aux deux premiéres
années de surveillance.

Contrairement aux deux années précédentes de cette
surveillance, I'infection urinaire était la premiére cause
de bactériémies en 2013-2014, suivie par l‘infection
pulmonaire.

La sensibilité a 14 antibiotiques a été déterminée pour
I'ensemble des souches. Toutes sauf neuf souches
étaient résistantes a la lIévofloxacine. Les données de la
littérature montrent une variabilité en ce qui a trait a la
résistance aux quinolones puisque les taux varient de
40 % (Canada) & 95,9 % (Royaume-Uni)®2328-%0 | esg
taux de résistance a I'érythromycine et a la
clindamycine sont également élevés avec 97,5 % et
81,5 %, respectivement. Si ce taux de résistance a
I'érythromycine est comparable a ceux rapportés dans
la littérature, celui déterminé pour la clindamycine est
cependant beaucoup plus élevé dans notre étude.
Néanmoins, une proportion élevée de souches
SARM-AC dans une étude peut grandement moduler le
taux de résistance a la clindamycine car ces souches
sont reconnues pour étre habituellement sensibles a cet
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antibiotique®. La majorité des souches (76 %) trouvées
résistantes a la clindamycine démontrait une résistance
constitutive et 24 % montraient une résistance
inductible par I'érythromycine®. Les taux de résistance
pour ces deux antibiotiques demeurent stables depuis
le début de la surveillance en 2009-2010.

Les 270 souches étudiées pour I'année de surveillance
2009-2010 et qui n'avaient pas été testées pour la
mupirocine et la tigécycline ont été analysées au cours
du présent exercice afin d'établir les tendances de
résistance pour ces antibiotiques. Aucune résistance a
la tigécycline n'a été observée, alors que seulement
trois souches se sont avérées résistantes a la
mupirocine.

En 2011-2012, une hausse générale des valeurs de CMI
avait été constatée pour la gentamicine et trois souches
avaient été trouvées résistantes, contre aucune en
2009-2010. En 2013-2014, la résistance a la
gentamycine a continué sa progression, atteignant 6 %,
avec une hausse des CMI par rapport aux deux années
de surveillances précédentes. Nous avons également
constaté |'apparition de résistance pour la doxycycline,
le linézolide, la mupirocine et le TMP-SMX.

Toutes les souches étaient sensibles a la daptomycine,
a la tigécycline et a la vancomycine. Aucune n’a montré
une CMI intermédiaire a la vancomycine (VISA). Les
valeurs des concentrations minimales inhibitrices sont
demeurées stables depuis de début du programme de
surveillance en 2009-2010.

Seulement, 11 souches de notre étude étaient
résistantes a I'acide fusidique, ce qui correspond a un
pourcentage de résistance de 6 %. Deux études
portant sur des SARM isolés de bactériémies ont
rapporté des taux de résistance de 9,3 % et de

14 %% pour cet antibiotique.

En somme, nos données indiquent que les souches de
SARM développent de la résistance contre certains
antibiotiques de choix pour le traitement®’. Cependant,
ces niveaux de résistance demeurent faibles. Il sera
important de continuer a suivre ces tendances dans les
prochaines années. Nos données se comparent avec
celles d'autres études dans lesquelles des taux assez
faibles de résistance ont été observés®®*?® avec pour
exceptions notables deux études ou I'on rapportait des
taux de résistance de I'ordre de 64 % pour la
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gentamicine et de 20 % pour le triméthoprime-

sulfaméthoxazole®?,

La caractérisation moléculaire est primordiale pour
I'attribution du profil nosocomial ou communautaire des
souches de SARM. Au Canada, le principal profil
communautaire est le type épidémique CMRSA-10,
correspondant au type épidémique américain USA300,
tandis que le principal profil nosocomial est le type
épidémique CMRSA-2, correspondant au type
épidémique américain USA100/800®. La majorité

(81,5 %) des souches de I'étude correspondait au type
épidémique CMRSA-2, tandis que 13,5 %
correspondait au type épidémique CMRSA-10. Une
souche correspondait au type épidémique CMRSA-7 et
trois souches au profil Européen. Ces deux derniers
génotypes sont reconnus comme étant des profils
communautaires®. Dans 74,2 % des cas, les souches
de profil communautaire, possédaient le gene codant
pour la toxine PVL; une diminution de 12,2 % par
rapport a 2011-2012 et de 17,2 % par rapport a
2009-2010. Aucune souche de type épidémique
CMRSA-2 ne le possédait, ce qui est conforme a ce qui
est rapporté dans la littérature®®2?®, |a présence de ce
gene est habituellement reconnue comme étant
associée aux souches de SARM-AC!"?, Une hausse de
6,5 % du nombre de souches de type épidémique
communautaire par rapport a 2011-2012 a été
observée, surpassant le nombre de souches de ce type
détecté pour I'année 2009-2010.

Au niveau de la concordance entre les catégories
cliniques de I'origine présumée de l'infection avec le
type épidémique nosocomial ou acquis en
communauté, 15 souches de type épidémique
communautaire ont été catégorisées comme infection
d'origine nosocomiale, alors que 27 souches de type
épidémique nosocomial ont été catégorisées comme
infections d'origine communautaire. La littérature
démontre clairement que ces deux catégories ne sont
pas mutuellement exclusives, alors qu'un type
épidémique nosocomial peut étre acquis en
communauté et qu'un type épidémique communautaire
peut circuler en milieu hospitalier®?.

Pour I'année de surveillance 2013-2014, les souches de
type épidémique communautaire étaient responsables
de 11,5 % des bactériémies nosocomiales, une
augmentation de 9,3 % par rapport a 2011-2012 et de
7,8 % par rapport a 2009-2010. Une partie de cette
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augmentation peut étre attribuée au changement de
définition de surveillance. En effet, antérieurement, une
bactériémie & SARM était considérée nosocomiale si
elle survenait dans les quatre semaines suivant une
hospitalisation alors que depuis 2013-2014, elle est
nosocomiale si elle survient dans les 48 heures suivant
I’hospitalisation®. Ce changement de définition a été
introduit dans un but d’uniformisation avec le
programme de surveillance des bactériémies totales
(SPIN-BACTOT), puisque I'entrée des données est
maintenant effectuée via ce programme lorsque les
bactériémies sont nosocomiales. Cependant, ce
changement apporté a la définition n’explique pas
complétement la hausse importante, puisque la
proportion des bactériémies considérées nosocomiales
au cours des années antérieures est relativement
similaire a celle de cette année. Or, le nombre de
bactériémies a SARM qui sont communautaires a
connu une diminution au profit des bactériémies
d'origine inconnue en 2013-2014. Bien que la situation
du Québec soit encore loin de celle des Etats-Unis, ou
les souches USA300 (équivalent de CMRSA-10) sont
prédominantes dans les hémocultures positives®?,
nous démontrons une nette progression de ces
souches dans les hépitaux de la province.
Globalement, 35,5 % des souches de type épidémique
communautaire ont été classées comme acquises en
communauté et 52,2 % des souches de type
épidémique CMRSA-2 ont été catégorisées comme
nosocomiales.

L'analyse plus détaillée des souches de profil
communautaire a révélé que 80,7 % des souches
étaient sensibles a la clindamycine, comparativement a
seulement 7,1 % pour les souches des autres types
épidémiques. Les souches de SARM-AC sont
habituellement reconnues pour étre sensibles a la
clindamycine et ce facteur est parfois un marqueur de
premiére ligne pour suspecter une souche de
SARM-AC*™, Pour 9 % des souches, la sensibilité a la
clindamycine était discordante par rapport au type
épidémique. L'utilisation de la sensibilité a la
clindamycine a titre de facteur prédictif d'une souche
acquise en communauté avait une sensibilité de

80,7 %, une spécificité de 92,9 %, une valeur prédictive
positive de 67,6 % et une valeur prédictive négative de
96,9 %. Une hausse du nombre de souches de type
épidémique communautaire résistantes a la
clindamycine par rapport a 2011-2012 fut observée, ce
qui diminue la sensibilité du test pour 2013-2014; le
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rendant comparable aux données de 2009-2010. Ceci
démontre que la sensibilité de ce critére est influencée
par I'épidémiologie des souches en circulation et qu'il
est nécessaire d’exercer une certaine prudence quant a
I'utilisation de ce seul critere pour prédire la présence
d'un SARM-AC.

Cette étude a permis de documenter pour une 3° année
la proportion des souches de SARM-AC responsable
des bactériémies au Québec. Le principal type
épidémique d'origine nosocomial est le CMRSA-2,
tandis que le type épidémique communautaire
prédominant est le CMRSA-10. La distribution
nosocomiale ou communautaire des types épidémiques
n'est pas mutuellement exclusive, puisqu’un type
épidémique nosocomial peut étre acquis en
communauté et qu'un type épidémique communautaire
peut circuler en milieu hospitalier. En 2013-2014,

11,5 % des souches de type épidémique
communautaire étaient retrouvées en milieu hospitalier.

Cette étude a aussi permis de vérifier les profils de
sensibilité aux antibiotiques des souches de SARM
isolées d’hémocultures au Québec. Les souches de
SARM développent de la résistance contre certains
antibiotiques de choix pour le traitement des infections.
Cependant, les niveaux de résistance demeurent faibles
et quelques antibiotiques demeurent pleinement
efficaces. La détermination de la sensibilité aux
antibiotiques, en combinaison avec les analyses
moléculaires, a permis de déterminer que pour la
majorité des souches, la sensibilité a la clindamycine
est un marqueur acceptable de I'origine communautaire
de l'infection tout comme la présence du gene PVL.

Nous avons dressé le portrait des infections a SARM
isolées des bactériémies au Québec et un apercu de la
proportion des infections causées par des souches
communautaires. Il est a noter que la situation des
infections a SARM isolées des bactériémies ne reflete
pas I'ensemble des infections a SARM, ni la situation
chez les patients colonisés. Cependant, cette étude
présente un état de situation représentatif pour les
infections invasives a SARM.

Afin de continuer I’évaluation de la distribution des

SARM-AC au Québec, il serait intéressant de
poursuivre la surveillance pour une 4° année. Ceci
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permettrait de suivre I'évolution des profils de
sensibilité des souches de SARM aux antibiotiques
utilisés dans le traitement, de vérifier particulierement
I’émergence de la résistance a la gentamicine et
d’étudier I'évolution des souches de type épidémique
communautaire en milieu hospitalier, ainsi que
I'émergence de nouveaux types épidémiques pouvant
causer des infections sévéres.
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Annexe 1 Formulaire d'investigation pour les bactériéemies a SARM
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Annexe 2 Répartition des souches selon la région sociosanitaire

18

(RSS) du centre hospitalier du patient

RSS du centre hospitalier RSS du patient
—— Nombre de o Nombre de o

souches . souches .
01 Bas-Saint-Laurent 1 0,5 1 0,5
02 Saguenay-Lac-Saint-Jean 3 1,5 4 2
03 Capitale-Nationale 18 9 14 7
04  Mauricie et Centre-du-Québec 5 2,5 6 3
05 Estrie 9 4,5 8 4
06 Montréal 83 41,5 70 35
07  Outaouais 6 3 7 3,5
08  Abitibi-Témiscamingue 6 3 7 3,5
09 Céte-Nord 3 1,5 3 1,5
10  Nord-du-Québec 0 0 0 0
11 Gaspésie—TIes—de—la—MadeIeine 1 0,5 1 0,5
12  Chaudiere-Appalaches 5 2,5 7 3,5
13 Laval 7 3,5 9 4,5
14  Lanaudiére 11 5,5 13 6,5
15  Laurentides 12 6 12 6
16  Montérégie 30 15 36 18
17  Nunavik 0 0 1 0,5
18  Terres-Cries-de-la-Baie-James 0 0 0 0
Non disponible 0 1 0,5
Total 200 100 200 100
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Annexe 3 Distribution des CMI pour chaque antibiotique pour les
trois années de surveillance

Dans les figures suivantes, les lignes verticales noires représentent les valeurs seuils (breakpoints) et désignent les
zones délimitant les criteres d’interprétation (S : sensible, | : intermédiaire, R : résistant) propres a chaque antibiotique.
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Figure 5 Clindamycine
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Figure 6 Daptomycine
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Figure 8 Erythromycine
Figure 9 Gentamicine
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Figure 10

Figure 11
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Figure 12 Oxacilline
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Figure 14

Figure 15
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Figure 16 Vancomycine
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