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MESSAGES CLES

e L'émergence et la dissémination des entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC)
surviennent a I'échelle mondiale. En 2024, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) classait les
entérobactéries résistantes aux carbapénemes en priorité critique, ce qui en fait une problématique
de santé publique importante.

e Au Québec, les EPC se retrouvent maintenant dans la majorité des régions socio-sanitaires de la
province. En 2024, 96,6 % des installations de soins participant a la surveillance avaient eu au moins
un cas de colonisation nosocomiale, ce qui représente une augmentation de 47,1 % du nombre
d'installations depuis le début du programme de surveillance (SPIN, 2024).

e Les sites de colonisation des EPC sont principalement le rectum et les selles. Toutefois, d'autres sites
de colonisation et d'infection sont possibles.

e Plusieurs facteurs augmentent le risque de colonisation a EPC chez un usager, dont le contact direct
ou indirect avec un usager porteur d’'EPC, le transfert d'une unité de soins ou d'une installation
endémique pour les EPC ainsi qu'une hospitalisation antérieure dans la derniére année.

e Dans les études répertoriées, il est mentionné que la durée de colonisation des EPC varie de
quelques mois a quelques années. Environ 50% des usagers connus porteurs d'EPC seraient négatifs
six mois apres leur premier résultat positif.
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INTRODUCTION

L'émergence des entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC) a été citée a la fois par les
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) et I'Organisation mondiale de la Santé (OMS)
comme étant une menace sérieuse a la santé publique considérant leur profil de résistance et leur
dissémination rapide au sein des populations affectées (CDC, 2009). C'est pourquoi le Comité sur les
infections nosocomiales du Québec (CINQ) publiait en 2010 des recommandations pour la prévention
et le contréle de la transmission des EPC dans les milieux de soins de courte durée afin de préparer les
hopitaux a faire face a cette nouvelle préoccupation.

La situation épidémiologique actuelle des EPC au Québec est préoccupante et de plus en plus de
milieux de soins sont aux prises avec cet enjeu. Dans ce contexte épidémiologique, il était devenu
essentiel d'ajuster et de bonifier les recommandations de prévention et controle des infections (PCI)
pour les EPC.

Ce document présente I'épidémiologie et les caractéristiques cliniques des EPC. Il fait partie d'un
ensemble de documents portant sur les mesures de prévention et de contréle des bacilles a Gram
négatif multirésistants (BGNMR) et des EPC dans les milieux de soins.

Les informations contenues dans ce document sont basées sur les données les plus récentes
retrouvées dans la littérature scientifique ainsi que des recommandations de groupes d'experts de
plusieurs pays. Elles pourront étre révisées au besoin selon I'évolution de I'épidémiologie et des
connaissances.
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METHODOLOGIE

La présente synthese des connaissances fait état d'une revue ciblée des recommandations
d’'organisations de santé publique nationales et internationales ainsi que de divers comités d'experts.
De plus, une revue de la littérature scientifique a permis de colliger des informations sur les sites de
colonisation des EPC, les facteurs de risque d'une colonisation et d'une infection a EPC ainsi que la
durée de colonisation. Une attention particuliére a été accordée a la qualité des articles et des études
consultés.

En date du 25 octobre 2023, les bases de données Embase (OVID) et CINAHL Complete (EBSCO) ont
été interrogées. Les mots-clés « carbapenemase producing enterobacteriaceae », « colonisation »,

« infection », « decolonisation » et « infection control » ont été utilisés. La recherche a été restreinte aux
articles publiés depuis 2019, étant donné la présence de lignes directrices publiées en 2018. Seuls les
articles en francais et en anglais ont été considérés.

Devant le nombre important d'études détectées, une lecture a été faite jusqu’a saturation de
I'information. Les articles retenus pour la lecture étaient les articles de revues ainsi que les études
primaires pertinentes aux questions de recherche. Au total, 38 articles ont été retenus pour le présent
document.

Le contenu final du document découle d'un consensus des experts du CINQ, qui a permis de retenir
les informations jugées pertinentes pour mieux outiller les équipes de PCl a |'ceuvre dans les milieux
de soins du Québec. La présence d'une révision par les pairs avant publication constitue I'un des
principaux piliers développés par I'NSPQ pour assurer la qualité de ses productions.

Etant donné que les connaissances sur ce sujet évoluent constamment, les membres du CINQ
assureront un suivi de I'évolution des informations disponibles et pourront ainsi mettre a jour ce
document si des changements importants sont identifiés.
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EPIDEMIOLOGIE DES EPC
Epidémiologie mondiale

Depuis I'identification des premiéres EPC, I'émergence de ces bactéries et leur dissémination
surviennent a I'échelle mondiale, de sorte qu’elles constituent une problématique de santé publique
importante. En 2024, 'OMS classait les entérobactéries résistantes aux carbapénemes en priorité
critique, soit le plus haut niveau (WHO, 2024). Lorsqu’elles causent une infection, le traitement de ces
bactéries est complexe di aux niveaux élevés de résistances aux antibiotiques, menant a un haut taux
de mortalité (WHO, 2017).

Les entérobactéries peuvent présenter différentes résistances aux antibiotiques, selon la bactérie en
question et selon le mode d'action de I'antibiotique. Ces bactéries cumulent souvent plusieurs
mécanismes pour devenir résistantes a plusieurs groupes d'antibiotiques, comme les B-lactamines, les
quinolones et les aminosides (Bennett, 2008). La production de B-lactamases, dont font partie les
carbapénémases, est le principal mécanisme de résistance des entérobactéries. Les principaux genes
de carbapénémases sont les Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC), le Verona Integron métallo
B-lactamase (VIM), le Métallo B-lactamase active sur I'imipénéme (IMP), le New Delhi métallo B-
lactamase (NDM), et I'oxacillinase-48 (OXA-48) (Logan & Weinstein, 2017).

Pour en connaitre davantage sur les mécanismes de résistance aux antibiotiques et sur la détection en
laboratoire, référer au document : Bacilles a Gram négatif multirésistants : définitions et analyses de
laboratoire, INSPQ (2024).

Les carbapénémases de type KPC

Ce type de carbapénémases est le plus important d'un point de vue clinique et épidémiologique. La
premiere souche de Klebsiella pneumoniae productrice de I'enzyme KPC fut isolée en Caroline du Nord
aux Etats-Unis en 1996. Dés le début des années 2000, sa transmission s'est surtout faite dans les
grands hopitaux de |'état de New York qui ont rapporté des éclosions. Par la suite, cette méme souche
de Klebsiella pneumoniae productrice de KPC fut introduite en Israél en 2005 en provenance des Etats-
Unis. Elle est rapidement devenue endémique en Israél avec une acquisition presque exclusivement
nosocomiale (Schwaber & Carmeli, 2014). Sa dissémination se fait principalement par la survenue
d'éclosions de souches clonales dans les établissements de soins. Plusieurs autres pays, et ce, sur tous
les continents, ont rapporté des foyers endémiques de KPC ou ont également fait état d'éclosions.

Les enzymes métallo p-lactamases : VIM, IMP et NDM

Les enzymes de type VIM, initialement décrites des 1997 au sein de souches de Pseudomonas spp. en
Italie, ont par la suite été transférées aux entérobactéries. Des entérobactéries porteuses de ces
enzymes ont surtout été rapportées au pourtour du bassin méditerranéen, tel qu’en lItalie, en Espagne
et en Grece, ou des éclosions ont été observées, notamment parmi les usagers hospitalisés aux unités
de soins intensifs. Depuis des cas sporadiques ont été rapportés partout dans le monde. Les souches
productrices de I'enzyme IMP ont été initialement décrites en Asie et demeurent surtout prévalentes
dans cette région du monde notamment en Chine, a Taiwan et au Japon. Des cas sporadiques furent
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notamment rapportés jusqu'a présent en Australie, en Amérique du Sud et aux Etats-Unis (Friedman et
al,, 2017). Les premiers rapports de cas d'EPC de type NDM ont été publiés a la fin de 2009 apres que
cette souche de bactéries fut identifiée chez un voyageur suédois de retour d'Inde (Yong et al,, 2009).

Depuis, les données épidémiologiques confirment que le principal réservoir d'EPC de type NDM se
retrouve parmi les populations de plusieurs pays du sous-continent indien (Inde, Pakistan, Sri Lanka et
Bangladesh) (Friedman et al, 2017). D'autres études épidémiologiques publiées par Walsh et collegues
ont permis d'établir que des EPC se retrouvaient dans les eaux de ruissellement ainsi que dans I'eau
potable de certains quartiers de New Delhi, en plus d'établir la présence du gene NDM dans plusieurs
genres et especes d'entérobactéries et de diverses autres especes bactériennes (Walsh et al., 2011). Les
enzymes de type NDM se sont rapidement disséminées a travers le monde grace, entre autres, aux
mouvements accélérés de la population et au tourisme médical, comme I'ont rapporté certains
auteurs, mais aussi grace a une transmissibilité facilitée du plasmide portant le gene d'une bactérie a
I'autre (Savard et al., 2013).

Les oxacillinases (OXA-48 et autres OXA)

La premiere souche de Klebsiella pneumoniae productrice d'OXA-48 a été isolée en Turquie en 2003.
Depuis, les bactéries productrices d’'oxacillinases, notamment OXA-48, ont tres largement émergé dans
tous les pays du pourtour méditerranéen et en Afrique. Plus récemment, des souches produisant une
oxacillinase similaire (OXA-48 like) ont été isolées en Inde ou chez des usagers d'origine indienne. Ces
souches sont présentes dans plusieurs pays d'Asie. Des cas sporadiques ont également été détectés au
Royaume-Uni, en Norvége, aux Pays-Bas, en France, en Nouvelle-Zélande ainsi qu'au Nigéria et en
Afrique du Sud.

Epidémiologie au Canada

Selon les données du Programme canadien de surveillance des infections nosocomiales (PCSIN), une
augmentation importante du nombre de colonisations d'EPC a été observée de 2014 a 2018
(surveillance volontaire des EPC), ce nombre ayant presque quintuplé durant cette période (PCSIN,
2020). Au Canada, parmi les genes de résistance les plus souvent retrouvés chez les souches d'EPC, le
géne KPC occupe le 1 rang, suivi des genes NDM et OXA-48 au 2° et 3° rang en termes de fréquence
(PCSIN, 2020). Toutefois, dans les provinces de I'Ouest canadien, le gene NDM est prédominant
(PCSIN, 2020).

Epidémiologie au Québec

La surveillance des EPC au Québec s’inscrit dans le cadre du programme de surveillance provinciale
SPIN-BGNPC qui a débuté en avril 2014 avec une participation volontaire des centres hospitaliers de
soins généraux et spécialisées (CHSGS). Depuis le 1" avril 2017, ce programme de surveillance est
devenu obligatoire pour les CHSGS. Selon les données les plus récentes de ce programme, 99
infections et 1259 colonisations ont été déclarées par les 88 installations participantes au cours de
I'année 2023-2024 (SPIN, 2024).
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Au Québec, I'épidémiologie des EPC est typique d'une transmission reliée au milieu de soins

(SPIN, 2024). Une grande proportion des infections (54,5 %) et des colonisations (85,5 %) sont reliées a
une hospitalisation actuelle ou antérieure dans un milieu de soins, illustrant la transmission
nosocomiale au Québec. D'ailleurs, les EPC se retrouvent maintenant dans la majorité des régions
socio-sanitaires de la province. En 2024, 96,6 % des installations de soins participant a la surveillance
avaient eu au moins un cas de colonisation nosocomiale. Cela représente une augmentation de 47,1 %
du nombre d'installations depuis le début du programme de surveillance (SPIN, 2024).

Au cours des cinqg derniéres années, les taux d'incidence des infections nosocomiales a EPC et le taux
d’'acquisition des colonisations nosocomiales ont augmenté, suivant une courbe exponentielle. Selon
SPIN (2024), le test statistique de tendance démontre que le taux d'acquisition augmente en moyenne
de 31,0 % chaque année. En 2023-2024, les entérobactéries les plus souvent identifiées au Québec
étaient des Escherichia coli (25,1 %), des Enterobacter cloacae (22,0 %), des Citrobacter freundii (20,8 %)
et des Klebsiella pneumoniae (14,1 %) (SPIN, 2024). En ce qui concerne les principaux genes de
résistance, les plus souvent isolés au Québec étaient le KPC (60,1 %), le NDM (21,9 %) et I'OXA-48
(13,2 %) (SPIN, 2024).

CARACTERISTIQUES CLINIQUES DES EPC

Les usagers porteurs d'EPC sont le principal réservoir pour la transmission des EPC
(Savard et Perl, 2014) et ce, principalement au niveau de la flore intestinale (Bar-
Yoseph et al., 2016).

Toutefois, il est reconnu que I'environnement des milieux hospitaliers, notamment
les drains de lavabo, peut représenter un réservoir important et ainsi contribuer a la
transmission nosocomiale. Pour en savoir davantage, référer au document : Mesures
de prévention et de contréle des entérobactéries productrices de carbapénémases :
gestion des environnements aqueux des milieux de soins, INSPQ (2024).

Réservoir

Transmission par contact direct de personne a personne par le biais :
e D’un usager infecté ou colonisé.

Transmission par contact indirect par le biais :

e D'un travailleur de la santé (mains contaminées);

Modes de transmission | De I'environnement contaminé;

e De matériel de soins contaminég;

o D’équipements contaminés et partagés.

Le risque de transmission est accru en présence de diarrhée, d'incontinence, de
dispositif invasif ou de plaie avec écoulement.

La détection d'un EPC dans un site de dépistage (habituellement non stérile) et en
I'absence de symptdmes d'infection représente une colonisation. Selon la littérature

scientifique, les sites de colonisation des EPC les plus fréquemment détectés sont :

Sites de colonisation e Rectum:

e Selles.
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Les EPC peuvent également étre retrouvés a d'autres sites de colonisation, tels que :
e Gorge;

e Aines;

e Narines.

Les EPC peuvent étre la cause de multiples infections et étre retrouvées dans divers
sites d'infection. Selon SPIN (2024), les infections a EPC les plus fréquemment
détectés, au Québec, sont:

e Infections urinaires (48,5 %);

e Infections pulmonaires (16,2 %);

Sites d’infection e Bactériémies secondaires (16,2 %);

e Bactériémies primaires avec ou sans cathéter (8,1 %);

e Infections de la peau et des tissus mous (8,1 %);

e Infections abdominales (7,1 %);

e Infections des os et articulations (6,1 %);

o Infections de site opératoire (5,1 %).

Colonisation :

Il existe plusieurs facteurs qui augmentent le risque de colonisation a EPC d'un

usager, tels que (non classés par ordre d'importance) :

e Contact direct ou indirect avec un usager porteur d'EPC (ex. : partage de chambre
ou partage de travailleurs de la santé);

e Transfert d'une unité ou d'une installation endémique pour les EPC;

e Hospitalisation antérieure dans la derniere année;

e Séjour antérieur ou actuel dans une unité de soins intensifs (USI);

e Durée de séjour hospitalier de plus de trois jours;

e Voyage a l'international, particulierement avec soins de santé (hospitalisation,
tourisme médical, etc.);

e Prise d'antibiotique dans les six derniers mois;

e Hébergement dans une installation de soins de longue durée;
Facteurs de risque o Procédure invasive ou chirurgie dans les trois derniers mois;

e Immunosuppression ou greffe d'organe solide;

e Dialyse;

e Présence de plaies;

e Ventilation mécanique;

e Présence de dispositifs médicaux invasifs (ex. : dispositif d'accés central, cathéter
urinaire, drains, tube gastrique);

o Clientele agée ou prématurée;
e Porteur d’'une autre bactérie multirésistante (BMR) (ex. : Staphylococcus aureus
résistant a la méthicilline (SARM), Enterococcus résistant a la vancomycine (ERV)).

Infection :

Les facteurs de risques pour une infection a EPC sont similaires aux facteurs de
risque pour une colonisation. A ceux énumérés précédemment s'ajoute le fait d'étre
connu porteur d'EPC comme facteur de risque pour une infection a EPC.
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Durée de colonisation

Dans les études répertoriées, il est mentionné que la durée de colonisation varie de
quelques mois a quelques années. Selon une revue systématique, environ 50 % des
usagers connus porteurs d'EPC seraient négatifs six mois aprés leur premier résultat
positif (Vink et al,, 2020).

D'aprés Zimmerman et al. (2013), 78% des porteurs d'EPC sont encore positifs au
suivi de trois mois et 39% au suivi d'un an. Dans leur revue systématique et méta-
analyse, Bar-Yoseph et al. (2016) obtiennent des résultats similaires avec 35% de
porteurs a EPC encore positifs un an apres leur premier résultat.

Par ailleurs, une étude rétrospective s'étant déroulée de 2006 a 2019 mentionne
qu’en débutant un processus de retrait des précautions additionnelles a partir de
trois mois apres le résultat positif, une grande majorité d'usagers connus porteurs
réussissaient leur processus de retrait. Suivant le retrait des précautions
additionnelles, les usagers connus porteurs d'EPC étaient dépistés lors de chaque
admission subséquente. Sur cette période, seulement 7,9 % (134/1694) des usagers
connus porteurs d’EPC antérieurement ont eu une récidive de leur statut de porteur.
Cette récidive a eu lieu en moyenne 250 jours apres le retrait des précautions
additionnelles (Dickstein et al., 2021).

Malgré les possibilités d'échecs a ce processus, les bénéfices pour I'usager d’'une
tentative de retirer les précautions additionnelles dépassent vraisemblablement les
inconvénients. Il est important de considérer I'impact négatif significatif de
l'isolement chez |'usager porteur d'EPC.

Toutefois, bien qu'il soit dans l'intérét de I'usager d'avoir un retrait de précautions
additionnelles, un retrait prématuré pourrait entrainer une transmission nosocomiale
(Solter et al,, 2018). Il importe donc d'évaluer les facteurs de risques d’'une durée de
colonisation prolongée chez I'usager avant de procéder a la levée des mesures de
prévention et controle des infections (Solter et al, 2018). Les facteurs influencant la
durée de colonisation sont :

o La présence d'une infection a EPC plutot qu'une colonisation a EPC;
o Des hospitalisations répétées;
e Une admission a |'unité de soins intensifs;

e Le statut fonctionnel (fonctionnement d'une personne dans sa vie quotidienne)
de l'usager.

Lors d'un processus de retrait des précautions additionnelles chez un porteur d'EPC,
il pourrait étre indiqué d'ajouter une analyse par PCR. Selon Schechner et al. (2009),
le prélevement analysé par PCR a une sensibilité accrue de 15 % par rapport a la
culture. D'ailleurs, en Israél, le processus de retrait des précautions additionnelles
comprend un total de trois prélévements rectaux négatifs, soit deux cultures et une
analyse par PCR (Dickstein et al, 2021; Solter et al, 2018).

La plupart des études sur la durée de colonisation concernent les genes KPC ou
NDM. Seulement une étude répertoriée aborde la durée de colonisation pour le
géne OXA-48 (Henoun Loukili et al,, 2023). L'extrapolation aux autres génes d'EPC
est donc a prendre avec discernement (Solter et al., 2018).

Institut national de santé publique du Québec




MESURES DE PREVENTION ET DE CONTROLE DES ENTEROBACTERIES PRODUCTRICES
DE CARBAPENEMASES : EPIDEMIOLOGIE ET CARACTERISTIQUES CLINIQUES

Pour en connaitre davantage sur les recommandations concernant le processus de
retrait des précautions additionnelles chez les porteurs d'EPC, référer au document
Mesures de prévention et de contréle des entérobactéries productrices de
carbapénémases : gestion d'un cas unique et gestion d'éclosion pour les centres
hospitaliers de soins généraux et spécialisés, INSPQ (2024).
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