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Les bacilles Gram négatif (BGN) sont des bactéries fréquemment
rencontrées en clinique, tant au niveau des flores normales qu’en tant
qu’agent pathogéne dans une variété d’infections. Avec I'utilisation des

Mécanismes de résistance

antibiotiques, différents mécanismes de résistance sont apparus et
certaines de ces bactéries sont maintenant résistantes a plusieurs classes
d’antibiotiques. Ce document a été élaboré dans le but d’aider les équipes
de prévention et de contrdle des infections nosocomiales (PCI) a reconnaitre

Bacilles Gram négatif
d’importance

Classes d’antibiotiques pour la
détermination de la
multirésistance

les bacilles Gram négatif multirésistants (BGNMR) d’importance ainsi qu’a
mettre en place les mesures de PCI pour éviter leur transmission dans les
milieux de soins aigus du Québec.

Mesures de prévention et de
contréle de la transmission de
BGNMR

Ce document se veut d’abord une référence de base pour les centres qui ne
sont pas aux prises avec une éclosion. Alors que les mesures a mettre en

place en cas d’éclosion sont souvent rapportées dans la littérature, trés peu
d’articles mentionnent les mesures pour éviter la transmission hors d’un tel
contexte. Les recommandations qui suivent sont donc basées en grande
partie sur I'avis du groupe de travail, des collaborateurs et des membres du

Mesures particulieres en cas
d’éclosion

Comité sur les infections nosocomiales du Québec (CINQ). Elles tiennent
compte des données actuelles et devront étre révisées selon I’évolution de
I’épidémiologie et des connaissances sur les réservoirs et la transmission
(Tacconelli, 2014; Agence ontarienne de protection et de promotion de la
santé, 2013; ASPC, 2010; Drees, 2014; Cohen, 2008; Harris, 2006; CDC,
2013; Siegel, 2006).

En plus des mesures spécifiques, les pratiques de base de PCI, en
particulier I’hygiene des mains, ont un réle primordial dans la prévention de
la transmission des bactéries multirésistantes. Les pratiques exemplaires de
la campagne québécoise pour les soins sécuritaires sont un outil important
dans la lutte contre les infections par ces bactéries (INSPQ, 2014).
L’antibiogouvernance a aussi un role important, en limitant I'exposition des
bactéries aux antibiotiques et en évitant la sélection des bactéries
résistantes.

Québec
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Mécanismes de résistance la perméabilité de la paroi cellulaire et la production de

pompes a efflux. Le tableau qui suit décrit brievement
La résistance aux antibiotiques des BGN est causée ces mécanismes et mentionne quelques exemples plus
principalement par quatre mécanismes : la destruction caractéristiques.

enzymatique, la modification de la cible, la diminution de

Destruction enzymatique

Les BGN sont capables de produire plusieurs enzymes qui modifient ou détruisent les antibiotiques avant que ceux-ci n’aient eu le
temps d’agir. La catégorie de ces enzymes la plus connue est celle des B-lactamases. Ces enzymes sont capables d’hydrolyser
(briser) le noyau B-lactame des antibiotiques de la classe des B-lactamines de fagon irréversible, ce qui les rend inefficaces. La
classe des B-lactamines est généralement divisée en quatre familles d’antibiotiques, soient les pénicillines (ex. ampicilline,
pipéracilline), les céphalosporines (ex. ceftriaxone, ceftazidime, cefepime), le monobactam (aztrenam) et les carbapénemes

(ex. ertapéneme, imipénéme, méropéneme). Ces molécules sont parmi les antibiotiques les plus prescrits en médecine humaine et
vétérinaire. Il existe des centaines de B-lactamases différentes (exemple BLSE, ampC, OXA, NDM, KPC, etc.). Chaque enzyme
posseéde son propre profil d’hydrolyse, ce qui signifie que chaque type de B-lactamase peut détruire une combinaison
d’antibiotiques différente. Les carbapénémases sont des B-lactamases actives contre les carbapénemes. Les entérobactéries
productrices de ces B-lactamases sont appelées entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC).

Les B-lactamases ne sont pas les seules enzymes capables de rendre les BGN résistants aux antibiotiques. Par exemple, il existe
aussi un groupe d’enzymes, appelé enzymes modifiant les aminosides (EMA ou AME en anglais). Comme le nom du groupe
I'indique, ces enzymes sont capables de modifier les aminosides comme la gentamicine, la tobramycine et I’amikacine, et les
empéchent de se lier a leur cible. Cela les rend inefficaces. Il existe quelques dizaines de ces enzymes et elles ne sont pas toutes
capables de modifier les mémes antibiotiques a I'intérieur de la classe des aminosides. L’exemple fréquemment rencontré est une
souche de BGN résistante a la gentamicine et a la tobramycine, mais qui demeure sensible a I'amikacine.

Modification de la cible

Le deuxiéme mécanisme de résistance présent chez les BGN est la modification de la cible, soit le site d’action de I’antibiotique.
Ces modifications sont généralement causées par des mutations dans le géne codant pour la cible. L’exemple le plus significatif
chez les BGN demeure les mutations dans le géne de la gyrase (gyrA) et de la topoisomérase (parC) qui sont les cibles des
fluoroquinolones comme la ciprofloxacine, la Iévofloxacine et la moxifloxacine. Ces mutations peuvent s’accumuler et ainsi
produire un niveau de résistance de plus en plus important.

Perméabilité de la paroi

La paroi cellulaire des BGN est assez imperméable a plusieurs molécules, dont certains antibiotiques. Comme les cibles de ces
derniers sont souvent a I'intérieur de la cellule, les antibiotiques doivent emprunter des protéines de la paroi, souvent appelées
porines, qui sont littéralement des tunnels qui traversent la paroi cellulaire et permettent a certaines substances de pénétrer dans
la bactérie. Dans certaines circonstances, dont en présence d’antibiotiques, certains BGN sont capables de diminuer la quantité
de porines produites ou de modifier le type de porines. Cette diminution de la perméabilité de la membrane aux antibiotiques
entraine une plus faible concentration d’antibiotique a I'intérieur de la bactérie et rend I’antibiotique moins efficace ou inefficace.
L’exemple le plus connu de ce phénomeéne chez les BGN est la perte de la porine OprD chez le Pseudomonas aeruginosa qui
entraine une résistance de ce dernier a I'imipénéme. Ce phénoméne peut se produire dans environ 25 % des cas d’infection a
P. aeruginosa traités par cet antibiotique. Il existe plusieurs types de porines. Certaines modifications des porines peuvent
empécher un seul antibiotique de pénétrer dans la cellule, alors que d’autres bloquent I’entrée de plusieurs antibiotiques de
plusieurs classes différentes.

Pompe a efflux

Le dernier mécanisme de résistance des BGN est la pompe a efflux. Ces pompes sont des protéines de la paroi cellulaire qui sont
capables de prendre des substances qui sont entrées dans la bactérie et de les repousser a I’extérieur. La structure moléculaire de
ces pompes est souvent complexe et il existe plusieurs familles de protéines différentes qui agissent comme pompe a efflux. Les
pompes a efflux sont généralement produites ou activées dans des circonstances particulieres, dont en présence de certains
antibiotiques. Ces pompes ont comme particularité d’étre actives simultanément contre plusieurs classes différentes
d’antibiotiques comparativement aux trois premiers mécanismes de résistance qui sont actifs contre un seul antibiotique ou
quelques-uns d’'une méme classe. Par exemple, la pompe MexXY-OprM de P. aeruginosa diminue la sensibilité de ce dernier au
méropéneme, aux aminosides, aux fluoroquinolones, ainsi qu’aux pénicillines et aux céphalosporines, contribuant grandement a
un phénotype de multirésistance.
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Acquisition et transmission de la multirésistance Pseudomonas aeruginosa peut acquérir un plasmide
contenant une carbapénémase et ainsi devenir résistant

Les différents mécanismes de résistance peuvent étre .
aux antibiotiques de cette classe.

intrinséquement présents dans une espéce bactérienne.
Par exemple, les Stenotrophomonas maltophilia
possedent dans leur chromosome une B-lactamase
appelée L1 qui est capable d’hydrolyser les
carbapénemes, alors que les Pseudomonas aeruginosa
ne possedent normalement pas de B-lactamase capable
d’hydrolyser ces antibiotiques.

A I'exception des pompes a efflux et de quelques
porines, la majorité des mécanismes de résistance
n’attaquent pas plusieurs classes différentes
d’antibiotiques. Ainsi, un seul élément de résistance rend
rarement un BGN multirésistant a lui seul. La plupart du
temps, il s’agit d’une combinaison de mécanismes. Par
exemple, plusieurs Enterobacter spp. résistants aux
carbapénémes rencontrés en milieu hospitalier sont
considérés multirésistants a cause de la combinaison
d’une trés haute production de leur B-lactamase de type
ampC et d’une perte de porine. Les éléments mobiles
mentionnés ci-haut sont également responsables de
beaucoup de multirésistance. En effet, ces derniers
permettent d’accumuler plusieurs génes de résistance
différents dans un méme plasmide qui peut alors se
propager de bactérie en bactérie.

Les BGN sont également capables d’acquérir de
nouveaux mécanismes de résistance par des mutations
ponctuelles, tel que mentionné ci-haut. Une deuxieéme
facon est par I'acquisition d’éléments mobiles contenant
de nouveaux genes de résistance. Ces éléments mobiles
sont appelés transposons, intégrons et plasmides et ils
permettent aux bactéries de la méme espéce, du méme
genre ou méme aux bactéries de genres différents de
s’échanger du matériel génétique. Par exemple, le

Bacilles Gram négatif
d'importance

Entérobactéries

Agent infectieux |*® Les entérobactéries font partie de la flore normale, en particulier au niveau intestinal et se retrouvent
et réservoir fréquemment dans les spécimens cliniques de toute origine (Mandell, 2015).

= Les entérobactéries peuvent présenter différentes résistances, selon la bactérie en question et selon la
pression antibiotique exercée. Ces bactéries cumulent souvent plusieurs mécanismes pour devenir
résistantes a plusieurs classes d’antibiotiques, comme les B-lactamines, les quinolones et les aminosides
(Bennett, 2007).

= La production de B-lactamases est le principal mécanisme de résistance des entérobactéries.

= Les B-lactamases a spectre étendu (BLSE ou ESBL en anglais) se retrouvent particulierement chez I'E. coli
et les Klebsiella spp., mais également les Enterobacter spp., les Serratia spp., les Citrobacter spp. et les
Proteus spp. Ce mécanisme de résistance confére une résistance a la majorité des céphalosporines. On le
retrouve de plus en plus dans la communauté (en particulier I'E. coli) et plusieurs laboratoires ne les
recherchent plus.

Résistance aux
antibiotiques = Les B-lactamases de types ampC se retrouvent principalement chez les Enterobacter spp., les Citrobacter

spp., les Serratia spp., les Providencia spp. et les Morganella spp. au niveau chromosomique. Elles peuvent
également se retrouver au niveau plasmidique chez les E. coli, les Klebsiella spp. et les Proteus spp. surtout.
Au niveau chromosomique, ces B-lactamases sont souvent inductibles, c’est-a-dire qu’elles s’activent
pendant un traitement antibiotique pour rendre la bactérie résistante.

= Les entérobactéries peuvent étre résistantes aux carbapénéemes par plusieurs mécanismes, entre autres, la
production de carbapénémases tels que les KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase) ou NDM-1 (New
Delhi metallo-pB-lactamase). Les EPC ont fait I'objet de recommandations spécifiques du CINQ en octobre
2010 (CINQ, 2010) et une surveillance de ces résistances a été débutée au niveau provincial en avril 2014
(SPIN-BGNPC). Le Laboratoire de santé publique du Québec (LSPQ) effectue une surveillance des souches
depuis aolt 2010.
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Entérobactéries

Mode de
transmission

Contact direct et indirect.

L’E. coli se transmet surtout de personne a personne en communauté et est moins important dans un
contexte hospitalier, tandis que le Klebsiella pneumoniae a tendance a étre transmis dans les hdpitaux avec
un potentiel de causer des éclosions. D’autres entérobactéries comme les Enterobacter spp. et les Serratia
spp. se transmettent facilement par contact direct et indirect, via les mains du personnel soignant, mais
aussi via I’environnement et des objets contaminés.

Durée de
colonisation

Les entérobactéries résistantes se retrouvent généralement au niveau des selles. On ne connait pas la durée
de la colonisation.

Le risque de transmission demeure tant que le patient est porteur.

Infections

Les entérobactéries peuvent étre la cause de multiples infections, y compris les infections urinaires, intra-
abdominales, les pneumonies et les bactériémies.

Détection en
laboratoire’

Détection phénotypique :

= Antibiogramme (résistance aux classes d’antibiotiques);

= Tests de confirmation (EPC, BLSE, ampC);

= Gélose chromogénique (EPC, BLSE).

Détection génotypique :

= Détection des génes de résistances (effectuée au LSPQ pour les EPC).

Epidémiologie
BLSE

L’évolution des B-lactamases au cours des derniéres décennies fait suite, entre autres, a la pression
sélective exercée par I'usage des antimicrobiens. Suite a I'introduction des céphalosporines de

3¢ génération en Europe dans les années 1970, la premiére BLSE fit son apparition en Allemagne en 1983,
puis il fallut attendre 1988 avant de rapporter la premiére BLSE aux Etats-Unis (Savard, 2013). Par la suite,
I’émergence des BLSE en Europe et en Amérique a contraint a un usage plus important des carbapénemes
qui produisirent la méme pression sélective et on vit alors apparaitre les premiéres carbapénémases chez
les entérobactéries.

Les BLSE : Selon les données canadiennes de 2012, la prévalence nationale des BLSE parmi les souches de
Klebsiella pneumoniae et d’Escherichia coli s’élevait a 3,6 % et 7,6 % respectivement (source : CARA). Aux
Etats-Unis, des données recensées en 2010 dans un grand centre hospitalier du Nord-Est américain
montraient une prévalence de 5,7 % chez leurs souches d’E. coli et de 11,6 % pour les isolats de

K. pneumoniae. Dans un rapport de 2013 des CDC, on faisait état de 140 000 infections nosocomiales dues
a des entérobactéries desquelles 19 %, soit 26 000 infections, étaient dues a des souches BLSE positives
occasionnant 1 700 déceés et des colits excédentaires de 40 000 $ par infection (CDC, 2013). Pour I’'Europe,
les données disponibles dans EARSS-net pour I'année 2012 montrent une prévalence de la résistance aux
céphalosporines de 3° génération (principalement secondaire a la production de BLSE) de 4,9 % a 16,2 %
pour E. coli alors qu’elle varie de 3,2 a 70,9 % pour les Klebsiella pneumoniae selon le pays. La principale
BLSE retrouvée chez E. coli a travers le monde est la CTX-M et sa distribution mondiale (surtout en
communauté) a été propulsée par la transmission facilitée d’un clone d’E. coli (ST 131). Au Québec, la
proportion des souches de Klebsiella spp., Escherichia coli et de Proteus spp. résistantes aux
céphalosporines de 3° génération représentait 9,8 % des entérobactéries rapportées dans les hémocultures
en 2013 (SPIN BACTOT).

1

La détection phénotypique référe a I’'expression des genes présents chez la bactérie (exemple : sensibilité a un antibiotique, croissance sur un
milieu de culture sélectif) et est généralement effectuée dans les laboratoires de microbiologie clinique. La détection génotypique réfere a la

détection des génes.
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Entérobactéries

Epidémiologie
EPC

L’émergence des 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). La distribution accélérée a travers le monde des EPC, initialement assez bien définie pour chacune
d’entre elles, a été favorisée, entre autres, par les déplacements de la population et la transmission facilitée
de certains clones bien adaptés aux entérobactéries ce qui a eu pour effet que des cas sporadiques ont été
rapportés dans la littérature aux quatre coins de la planéte autant pour les enzymes de type KPC que NDM
ou VIM (Verona Integron Metallo-f3 lactamase).

KPC : C’est en 1996 que la premiére souche de K. pneumoniae productrice de I’enzyme KPC-1 fut isolée
aux Etats-Unis, en Caroline du Nord. Sa distribution s’est surtout faite par la suite dans les grands hopitaux
de I’état de New York qui ont rapporté des éclosions dés le début des années 2000. Les enzymes KPC
demeurent le type de carbapénémase le plus prévalent de nos jours aux Etats-Unis et parmi les 50 Etats
ameéricains, 48 ont rapporté au moins un cas de patient colonisé ou infecté avec une entérobactérie
productrice de KPC. (CDC, 2015).

Cette méme souche de K. pneumoniae KPC positive (typage moléculaire ST258) fut par ailleurs introduite en
Israél en provenance des Etats-Unis en 2005 ou elle est rapidement devenue endémique avec une
acquisition presque exclusivement nosocomiale (Schwaber, 2014). Selon les données publiées en Israél, la
proportion des K. pneumoniae KPC positive a atteint 22 % des souches de Klebsiella spp. isolées des
hémocultures en 2007. Les KPC sont également endémiques en Gréce ou pres de 22 % des souches de
Klebsiella spp. en sont porteuses. D’autres pays comme la Chine, et certains états d’Amérique du Sud
(Colombie, Brésil) ont récemment rapporté des foyers endémiques de KPC. Finalement, la France, I'ltalie, le
Royaume-Uni, la Norvége et le Canada ont fait état de cas sporadiques par le passé.

NDM-1 : Les premiers rapports de cas d’EPC de type NDM ont été publiés a la fin de 2009 par Young et
collegues apres avoir été isolées chez un voyageur Suédois de retour d’Inde (Yong, 2009). Des lors, des
études épidémiologiques de prévalence menées sur les entérobactéries résistantes aux carbapénémes en
Inde, au Pakistan et au Royaume-Uni ont démontré une forte prévalence de ce nouveau mécanisme de
résistance dans ces deux premiers pays avec importation de cas dans le dernier (Kumarasamy, 2010).
Néanmoins, des souches bactériennes recueillies au sein de bases de données de SENTRY montrent la
présence de NDM-1 dans des souches isolées chez des patients hospitalisés en Inde dées 2006
(Castanheira, 2011). D’autres études épidémiologiques publiées par Walsh et collégues ont permis d’établir
que des EPC se retrouvaient dans les eaux de ruissellement ainsi que dans I’eau potable dans certains
quartiers de New Delhi, en plus d’établir la présence du géne NDM-1 dans plusieurs genres et espéces
d’entérobactéries et de diverses autres espéces bactériennes (Walsh, 2011).

Les enzymes de type NDM se sont rapidement disséminées a travers le monde gréce, entre autres, aux
mouvements accélérés de la population, au tourisme médical rapporté par certains auteurs, mais aussi
grace a une transmissibilité facilitée du plasmide portant le géne d’une bactérie a I'autre (Savard, 2012). A ce
jour, des cas sporadiques de patients colonisés ou infectés ont été rapportés entre autres dans différents
pays d’Europe (Royaume-Uni, France, Autriche, Belgique, Grece, Danemark, Finlande, ltalie, Suisse,
Norvége, Suéde, Allemagne, Pays-Bas) en Amérique (Canada, Etats-Unis, Brésil), en Asie (Chine, Corée du
Sud, Japon, Taiwan, Singapore), en Afrique (Maroc, Afrique du Sud, Egypte, Kenya) et en Océanie
(Australie).

Une revue récente des neuf premiéres souches de NDM-1 rapportées aux’Etats—Unis arécemment été
publiée; la plupart des patients chez qui une telle souche a été isolée aux Etats-Unis avaient une histoire
d’hospitalisation récente en Inde ou au Pakistan (Rasheed 2013).

Les autres métallo-B-lactamases : VIM et IMP : Les enzymes de type VIM, initialement décrites au sein de
souches de Pseudomonas spp. ont été transférées aux entérobactéries et ont surtout été rapportées au
pourtour du bassin méditerranéen (ltalie et Grece) ou elles sont fréquemment rencontrées chez des patients
hospitalisés aux soins intensifs. Des cas isolés ont par la suite été rapportés en France, en Irlande, en
Scandinavie, en Corée du Sud, a Taiwan, au Mexique et en Colombie. Un premier cas fut par ailleurs
rapporté aux Etats-Unis en 2010, mais aucune transmission soutenue n’a été publiée en Amérique du Nord
jusgqu’a présent. Les souches productrices de I’enzyme IMP (« active on imipenem ») ont été initialement
décrites en Asie et demeurent surtout prévalentes dans cette région du monde notamment en Chine, a
Taiwan et au Japon. De rares cas furent rapportés jusqu’a présent en Australie et aux Etats-Unis.

Au Québec, la surveillance des entérobactéries productrices de carbapénémase s’inscrit dans le cadre du
programme SPIN-BGNMR qui a débuté en avril 2014. Le nombre d’acquisitions demeure limité, mais
présent dans certains centres.
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Pseudomonas aeruginosa

Agent infectieux
et réservoir

Le Pseudomonas aeruginosa est ubiquitaire dans I’environnement et se retrouve particuli@rement en milieu
humide. Cette bactérie est la plus souvent impliquée dans les éclosions par contamination liée a I’eau,
comme la robinetterie, ou autres produits liquides d’'usage courant comme les savons a mains. Il se retrouve
également au niveau de la flore intestinale et colonise souvent les voies respiratoires de patients avec
maladie pulmonaire chronique ou les patients atteints de fibrose kystique.

Résistance aux
antibiotiques

Le P. aeruginosa est une bactérie qui posséde une résistance intrinseque a plusieurs antibiotiques. De plus,
cette bactérie possede une capacité de développer une résistance a tous les antibiotiques utilisés en
clinique, par plusieurs mécanismes de résistance différents, souvent par mutation chromosomique lorsque
sous pression antibiotique.

Mode de
transmission

La transmission du P. aeruginosa s’effectue par contact direct, mais aussi par contact indirect, par les mains
du personnel soignant ou a partir d’équipement de soins en contact avec de I’eau ou des solutions
contaminées.

Durée de
colonisation

La durée de colonisation est inconnue et peut étre variable d’un patient a 'autre. Les patients atteints de
maladie pulmonaire chronique ou de fibrose kystique ont tendance a demeurer colonisés a long terme,
méme apres un traitement antibiotique adéquat.

Infections

Le P. aeruginosa se retrouve dans une variété d’infections, notamment des pneumonies, bactériémies,
infections urinaires d’origine nosocomiale, mais également dans des infections de la peau et des tissus
mous.

Détection en
laboratoire

Détection phénotypique :

= Antibiogramme (résistance aux classes d’antibiotiques);

= Tests de confirmation (carbapénémases).

Détection génotypique :

= Détection des génes de résistances (laboratoire de référence, au besoin).

Epidémiologie

La multirésistance des souches de P. aeruginosa est attribuable a une accumulation de différents
mécanismes au sein de la souche. Parmi les 51 000 infections a P. aeruginosa rapportées en 2013 aux
Etats-Unis, 6 700 (13 %) étaient dues & des souches multirésistantes et 440 furent mortelles. Selon le
rapport annuel de 2013 du CDC européen, la situation en Europe des souches de P. aeruginosa
multirésistantes semble stable depuis 2008 avec 15 % des isolats. Les données canadiennes et
québécoises sont manquantes.

Acinetobacter baumannii

Agent infectieux
et réservoir

L’Acinetobacter baumannii se retrouve dans I’environnement, et peut également se retrouver dans I'eau
potable. Il a la capacité de survivre sur les surfaces séches inanimées pour de longues périodes.
L’environnement peut donc constituer un réservoir. On peut parfois le retrouver sur la peau des patients et
du personnel.

Résistance aux
antibiotiques

L’A. baumannii a une facilité a développer des résistances par plusieurs mécanismes de résistance
différents, comme la production de B-lactamases, la perte de perméabilité de la paroi et les pompes a efflux.
Il peut ainsi devenir résistant a la majorité des antibiotiques.

Mode de
transmission

Contact direct et indirect.

La transmission de I’A. baumannii se fait majoritairement via les mains du personnel soignant ainsi que par le
matériel ou I’environnement contaminé.

Durée de
colonisation

Il existe peu de données sur la durée de colonisation.
L’A. baumannii a pour site de prédilection le poumon et le tractus gastro-intestinal.

Infections

Il est le plus souvent responsable d’infections pulmonaires ou de bactériémies, en particulier chez les
patients aux soins intensifs. Il peut également étre en cause dans des infections de plaies ou des infections
urinaires.
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Acinetobacter baumannii

Détection en
laboratoire

= Détection phénotypique :
= Antibiogramme (résistance aux classes d’antibiotiques).
= Détection génotypique :
= Détection des génes de résistances (laboratoire de référence, au besoin).

Epidémiologie

La multirésistance des souches d’A. baumannii est surtout endémique aux Etats-Unis. Selon le rapport annuel
des CDC en 2013, 12 000 infections nosocomiales sont attribuables a A. baumannii annuellement et de celles-
Ia, 7 300 (63 %) sont dues a une souche multirésistante causant prés de 500 décés. Au Canada en 2012, 100 %
des souches testées étaient sensibles a I’'amikacine, a la ciprofloxacine, au méropénéme, a la gentamicine et au
TMP-SMX alors que 91,9 % étaient sensibles a la combinaison pipéracilline-tazobactam. Quelques cas

d’A. baumannii multirésistants ont été rapportés au Québec et provenaient de patients rapatriés de centres
hospitaliers outremer. Entre 2007 et 2009, un centre hospitalier québécois a regu des militaires blessés au cours
d’une mission en Afghanistan. Sur 31 militaires rapatriés, 15 (48 %) avaient un résultat de dépistage positif pour
A. baumanii multirésistant. Les sites de dépistage positifs étaient au niveau des plaies et des aines. Une
éclosion impliquant 4 cas de transmission nosocomiale est survenue en lien avec I’hospitalisation de I'un de ces
militaires (communication verbale, équipe de prévention et contréle des infections du CHU de Québec).

Stenotrophomonas maltophilia

Agent infectieux
et réservoir

= Le Stenotrophomonas maltophilia est ubiquitaire dans I’environnement, en particulier dans I’eau. A I’hépital,
on le retrouve dans une variété de réservoirs aqueux, incluant I’eau potable, la chlorhexidine diluée avec de
I’eau désionisée contaminée, les aérateurs de robinets et au niveau de composantes de ventilateurs
mécaniques. Il est le deuxiéme en importance, aprés le P. aeruginosa, a étre responsable d’éclosions
secondaires a une contamination liée a I’'eau.

Résistance aux
antibiotiques

= Le S. maltophilia possede de multiples résistances par des mécanismes de résistance différents, entre
autres, des pompes a efflux, des porines membranaires sélectives et des 3-lactamases. L’antibiotique de
choix demeure le trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMX), mais on assiste a une émergence de
résistance.

= Le contrdle de I'usage des antibiotiques semble avoir peu d’effet pour diminuer les infections a
S. maltophilia.

Mode de
transmission

= Contact direct et indirect.

= Une attention particuliere doit étre portée au risque de transmission indirecte par contamination de
I’équipement de soins et de I’environnement.

Duré . . -
uree de_ = On ne connait pas la durée de colonisation.
colonisation
= Le S. maltophilia est une bactérie pouvant étre en cause dans diverses infections, en particulier les
Infections pneumonies et bactériémies chez la clientele immunosupprimée et chez les patients admis dans les unités

de soins intensifs.

Détection en
laboratoire

= Détection phénotypique :
= Antibiogramme (résistance au TMP-SMX).
= Détection génotypique :
= Détection des génes de résistances (laboratoire de référence, au besoin).

Epidémiologie

= Le S. maltophilia est un des 10 principaux pathogenes nosocomiaux rapportés en Europe et compte pour
3,9 % des isolats retrouvés dans les spécimens d’infections acquises a I’hdpital. Le S. maltophilia est
intrinséquement résistant aux B-lactames a I’exception de la ticarcilline/acide-clavulanique et de la
ceftazidime. Au Canada cependant, 83,7 % des souches recensées en 2012 étaient résistantes a la
ceftazidime alors que 31 % I’étaient au trimethoprim-sulfamethoxazole. Peu d’antibiotiques par ailleurs ont
une efficacité contre le S. maltophilia (lévofloxacine, minocycline et colistine) ce qui limite grandement notre
arsenal dés que la résistance au TMP-SMX apparait.
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Classes d'antibiotiques pour la
détermination de la
multirésistance

En présence d’'un BGN présentant de multiples
résistances, il est important de déterminer si on est en
présence d’une bactérie multirésistante pour laquelle des
mesures de prévention et contrdle de la transmission
doivent s’appliquer. Dans la littérature, on retrouve
plusieurs définitions différentes de multirésistance; la
résistance a trois classes d’antibiotiques ou plus étant la
plus souvent employée (Magiorakos, 2012; Mattner,
2012). Dans le but de faciliter la détermination des
mesures a prendre selon le nombre de classes
d’antibiotiques auxquelles la bactérie est résistante, le

convenu d’utiliser les classes d’antibiotiques les plus
souvent testées dans les laboratoires de microbiologie.
En pratique, les laboratoires devraient tester au moins un
antibiotique de chaque classe (deux dans le cas des
aminoglycosides) et un processus de notification de
I’équipe de PCI devrait étre mis en place pour pouvoir
agir rapidement en cas de résistance a plus de trois
classes d’antibiotiques chez un bacille Gram négatif. Le
tableau suivant démontre les antibiotiques de chaque
classe retenus pour déterminer si la bactérie est
résistante ou non a cette classe d’antibiotique. Une
bactérie résistante (R) ou intermédiaire () a un
antibiotique de la classe (deux antibiotiques dans le cas
des aminoglycosides) veut dire que la bactérie est
résistante a cette classe. Les mesures a mettre en place
seront déterminées selon le nombre de classes

groupe de travail ainsi que les membres du CINQ ont

auxquelles la bactérie est résistante.

Entérobactéries (ex. E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp., Serratia spp.)

Pénicilline +
inhibiteur de
B-lactamase

(Ralaclasse:Roula
1 agent de la classe)

Céphalosporines de
3° ou de 4° génération

(Ralaclasse:Roula
1 agent de la classe)

Carbapénémes

(Ralaclasse:Roula
1 agent de la classe)

Aminoglycosides

(Ralaclasse:Roula
2 agents de la classe)

Fluoroquinolones

(Ralaclasse:Roula
1 agent de la classe)

Piperacilline/tazobactam

Ticarcilline/acide
clavulanique

Cefotaxime
Ceftriaxone
Ceftazidime
Cefepime

Imipenéme?
Méropénéme

Amikacine
Gentamicine
Tobramycine

Ciprofloxacine
Lévofloxacine
Moxifloxacine

Alcaligenes spp.)

Pseudomonas spp., Acinetobacter spp. et autres bacilles Gram négatif autres que entérobactéries (ex. Burkholderia spp.,

Pénicilline +/-
inhibiteur de B-
lactamas

(Ralaclasse:Roula
1 agent de la classe)

Céphalosporines de
3° ou de 4° génération

(Ralaclasse:Roula
1 agent de la classe)

Carbapénémes

(Ralaclasse:Roula
1 agent de la classe)

Aminoglycosides

(Ralaclasse:Roula
2 agents de la classe)

Fluoroquinolones

(Ralaclasse:Roula
1 agent de la classe)

Pipéracilline
Piperacilline/tazobactam

Ticarcilline/acide
clavulanique

Cefepime
Ceftazidime

Imipenéme
Méropéneme

Amikacine
Gentamicine
Tobramycine

Ciprofloxacine
Lévofloxacine

Stenotrophomonas maltophilia

Résistance au TMP-SMX

2

Les Proteus spp., Morganella spp. et Providencia spp. possedent de fagon intrinseque une sensibilité réduite ou une résistance a I'imipéneme. Cet

antibiotique ne doit donc pas étre utilisé dans la détermination de la résistance ou non a la classe des carbapénémes pour ces bactéries.




Mesures de prévention et de controle de la transmission des bacilles

Gram négatif multirésistants dans les milieux de soins aigus au Québec

Mesures de prévention et de
controle de la transmission des
BGNMR

Les mesures décrites dans cette section sont des
recommandations minimales, qui peuvent étre ajustées
en tenant compte de I’épidémiologie locale. Selon la
clientéle a risque, la fréquence d’éclosions et les
résultats de la surveillance locale, les équipes de
prévention et contréle des infections nosocomiales
pourront mettre en place des mesures différentes que
celles mentionnées ci-dessous.

A titre d’exemple :

= Un centre avec une clientele pédiatrique importante,
chez laquelle les quinolones ne sont en général pas
recommandées, pourrait ne pas tenir compte de cette
classe d’antibiotiques et prendre des mesures avec
une bactérie résistante aux autres classes, soit a
4 classes d’antibiotiques.

= Un centre avec une clientele ou on retrouve
fréquemment un E. coli porteur de BLSE résistant a
deux autres classes d’antibiotiques pourrait ne pas
tenir compte de ceux-ci et prendre des mesures pour
les bactéries autres qu’E. coli.

Un centre avec plusieurs patients atteints de maladie
pulmonaire porteurs de Stenotrophomonas
maltophilia résistant au TMP-SMX ou Pseudomonas
multirésistant sans évidence de transmission pourrait
décider de ne pas isoler les porteurs.

Certains centres pourraient prendre des mesures plus
importantes pour des unités a risque comme les
unités de greffe ou les soins intensifs.

De fagon générale, les bactéries multirésistantes du
groupe 1 (tableau pages 10 et 11) sont celles nécessitant
un dépistage actif et des mesures pour éviter une
transmission. Les bactéries du groupe 2 (tableau

page 12) sont des bactéries multirésistantes dont le
potentiel de transmission ou I'impact clinique est
moindre et qui ne nécessitent pas de dépistage actif.
Cependant, le fait de les retrouver dans un spécimen
clinique indique souvent un inoculum plus important et
un risque de transmission accru.
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Bactéries du groupe 1

= Entérobactérie productrice de carbapénémase (EPC)
= Entérobactérie résistante a > 5 Classes d’antibiotiques

= Acinetobacter ou autre bacille Gram négatif résistant a > 5 classes d’antibiotiques, autre que Pseudomonas
aeruginosa et Stenotrophomonas maltophilia

= Hospitalisation > 24 h dans la derniére année dans un centre hors Québec (EPC et
Acinetobacter).

= Hospitalisation > 24 h dans la derniére année dans un centre avec transmission active ou
récente, selon I’Avis sur les BMR-Rapport cumulatif des signalements d’éclosion fait au MSSS
(dépistage de la bactérie en cause).

Indication de dépistage® | ® Patient connu (dépistage de la bactérie identifiée).

= Dépistage hebdomadaire des unités ou séjourne un patient porteur et jusqu'a un minimum de
trois semaines apres son départ (dépistage de la bactérie présente).

= Certains experts recommandent un dépistage (EPC et Acinetobacter) lors d’un voyage en Inde
ou au sud de I'Asie, ou lors de procédure invasive dans un centre a risque, méme sans
hospitalisation.

= Dépistage au jour 0 (admission) et jour 7 lors d’un transfert direct d’un centre a risque ou
hospitalisation dans un centre a risque dans le dernier mois.

= Dépistage au jour 0 (admission) et jour 34 lors d’une hospitalisation dans un centre & risque dans
la derniere année et datant de plus d’'un mois.

= Dépistage au jour 0 pour un patient connu, a répéter toutes les semaines si le résultat est
négatif.
= Un seul dépistage lors de dépistage hebdomadaire d’une unité, sans tenir compte des

prélevements faits a I'admission (ex. dépistage de tous les patients le lundi, méme ceux qui
auraient été admis et dépistés la veille).

Fréquence des
dépistages

= Selles ou écouvillonnage rectal.
= Dans le cas de I’Acinetobacter, en plus des selles ou rectum, ajout de :
= Gorge ou sécrétions endotrachéales si intubé;

Spécimens cliniques = Plaies:

pour dépistage i ) . .
= Stomies, sites de drains et de cathéter;

= Aines/aisselles (un seul écouvillon peut étre utilisé pour ces sites);
= Urines si sonde.

= Précautions de contact en chambre individuelle avec toilette privée pour le patient porteur.

= Précautions de contact préventives pour les cas dépistés en attente des résultats®, sauf dans le

cas des dépistages hebdomadaires de I'unité.
Précautions

o * Précautions de contact-gouttelettes si présence dans un spécimen respiratoire®.
additionnelles

= Hygiéne des mains renforcée avec solution hydro-alcoolique ou eau et savon.

= Entretien de I'environnement, du matériel de soins et de I’équipement médical avec produits
habituels pour isolement de contact, selon le protocole établi par I'établissement.

3 Voir section « Mesures particuliéres en cas d’éclosion » dans le cas de dépistage des contacts lors de la découverte d’un cas non isolé.

Un deuxiéme dépistage au jour 3 est recommandé pour augmenter la sensibilité et en raison de I’excrétion intermittente.

Selon I’épidémiologie locale et selon la sensibilité des tests de dépistage utilisés au laboratoire, I'isolement pourrait étre cessé apres le premier
résultat négatif.

Il n’y a pas de littérature démontrant une transmission par gouttelettes, cependant, par précaution, I’ajout du masque est suggéré lorsque la
bactérie résistante se retrouve dans un spécimen respiratoire.
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= Pour la durée de I'hospitalisation, a moins d’avis contraire du service de prévention et contrdle
des infections nosocomiales.

= Avant de lever I'isolement, il faut se rappeler que I'excrétion peut étre intermittente et un
dépistage peut s’avérer positif aprés plusieurs résultats négatifs. Egalement, le dépistage peut
se révéler faussement négatif si le patient recgoit des antibiotiques, et ce, méme si la souche est
résistante a I’antibiotique administré.

= Une poursuite des dépistages hebdomadaires est suggérée lors de la levée de I'isolement.

Durée des précautions
additionnelles

= Alerte informatique, au dossier et carte remise au patient.

= |l revient au service de PCI d’enlever 'alerte au dossier du patient. Cependant, le fait que
I’excrétion peut étre intermittente et comme on ne connait pas la durée moyenne de
colonisation, il est difficile de préciser le moment ou I'alerte pourrait étre retirée.

. u i ’
Alerte au dossier de Aviser le centre receveur lors d’un transfert dans un autre centre.

I’état de porteur ® Dans le cas des EPC, le type de carbapénémase et non la bactérie elle-méme doit étre pris en
considération. Par exemple, un porteur de Klebsiella spp. avec KPC qui devient porteur de
Klebsiella spp. avec NDM1 a acquis une nouvelle EPC. Il doit a nouveau avoir une alerte a son
dossier I'identifiant comme porteur de NDM1, en plus de I’alerte I'identifiant comme porteur de
KPC. Si on retrouve un E. coli avec KPC chez ce patient, il s’agit de la méme carbapénémase, et
le patient n’a donc pas acquis de nouveau une EPC.

Bactéries du groupe 2 Advenant la découverte de la méme bactérie dans un
spécimen clinique de plus d’un patient, une souche plus

Les bactéries du groupe 2 sont des bactéries facilement transmissible ou une contamination de

multirésistantes dont I'impact clinique et le potentiel de I'environnement doivent étre suspectées et des mesures

transmission est moindre. Les mesures de prévention plus importantes seront alors nécessaires, avec

seront appliquées seulement lorsqu’elles sont retrouvées depistage actif des contacts (voir mesures particulieres

dans un spécimen clinique, étant donné I'inoculum plus en contexte d’éclosion).

grand et donc un potentiel de transmission plus grand.
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= Entérobactérie résistante a 3 ou 4 classes d’antibiotiques

= Entérobactérie résistante aux carbapénémes’ (autres qu’EPC, voir commentaires)

= Acinetobacter spp. ou autre bactérie Gram négatif résistant a 3 ou 4 classes d’antibiotiques
= Pseudomonas aeruginosa résistant a > 5 classes d’antibiotiques

= Stenotrophomonas maltophilia résistant au TMP-SMX

" Pas de dépistage systématique a I’admission ou sur les unités.

Indication de dépistage® L . _ ] o
pisiag = Pas de dépistage des contacts étroits ou élargis lors de la découverte d’un porteur non isolé.

= Précautions de contact si découverte dans un spécimen clinique.

= Précautions de contact-gouttelettes si présence dans un spécimen respiratoire®.
Précautions = Une cohorte de patients porteurs de la méme bactérie peut étre envisagée.
additionnelles = Hygiéne des mains renforcée avec solution hydro-alcoolique ou eau et savon.

= Entretien de I’environnement, du matériel de soins et de I’équipement médical avec produits
habituels pour isolement de contact, selon le protocole établi par I'établissement.

= Durée de I'hospitalisation ou selon le service de prévention et contréle des infections
Durée des précautions nosocomiales.

additionnelles = Certains considérent I’arrét des précautions lorsque trois échantillons de contréle du site
colonisé ou infecté effectués a une semaine d’intervalle sont négatifs.

Alerte au dossier de " Aucune.
I'état de porteur = Aucun dépistage ou ni précaution additionnelle si réadmission.

= Les mesures décrites dans cette section seront appliquées pour toute entérobactérie résistante
aux carbapénémes, en attendant la confirmation du LSPQ. S'il s'agit d'une EPC, les mesures pour
les EPC devront alors étre mises en place. S'il s'agit d'un autre mécanisme de résistance, les
mesures ci-dessus seront alors poursuivies. Ceci differe des Etats-Unis, ol les CDC
recommandent des mesures telles que décrites pour les EPC dans le cas d’une entérobactérie
intermédiaire ou résistante aux carbapénémes et résistante a la cetriaxone, le cefotaxime et la
ceftazidime (CDC, 2012). Au Québec, la surveillance des EPC effectuée par le LSPQ nous permet
d'ajuster les mesures en fonction de la présence ou non d'un géne de carbapénémase (ex. KPC,
NDM, etc.).

Commentaires = Le Stenotrophomonas maltophilia étant une bactérie résistante a plusieurs antibiotiques, le service
de prévention et contrdle des infections nosocomiales de certains établissements pourrait prendre
des mesures advenant la découverte dans un spécimen clinique, et ce méme en I’absence de
résistance au TMP-SMX, en particulier sur certaines unités a risque.

= En présence d’une entérobactérie productrice de BLSE, aucune mesure particuliere ne sera mise
en place, a moins d’avoir une résistance a au moins trois classes d’antibiotiques.

= Les Klebsiella spp. porteurs de BLSE possédent un potentiel de transmission nosocomiale,
contrairement a I’E. coli qui se retrouve majoritairement dans la communauté. Pour cette raison,
certains établissements pourraient effectuer des dépistages, en particulier sur les unités a risque,
et prendre certaines mesures lors de la découverte d’un patient porteur (Tissot, 2014).

7 Les Proteus spp., Morganella spp. et Providencia spp. possédent de fagon intrinséque une sensibilité réduite ou une résistance a I'imipénéme. Cet
antibiotique ne doit donc pas étre utilisé dans la détermination de la résistance ou non a la classe des carbapénémes pour ces bactéries.

8 Voir section « Mesures particuliéres en cas d’éclosion » pour le dépistage des contacts en contexte d’éclosion.

® IIn’y a pas de littérature démontrant une transmission par gouttelettes, cependant, par précautions, I'ajout du masque est suggéré lorsque la
bactérie résistante se retrouve dans un spécimen respiratoire.
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Mesures particuliéres en cas prévention et contrdle requises lors de toute éclosion,
\ . ) telles que : renforcement de I’hygiéne des mains et des
d'éclosion pratiques de base, rehaussement de la désinfection de
I’environnement, du matériel de soins et de I'équipement
Les mesures suivantes sont a appliquer lors d’éclosion médical, la formation du personnel, recherche d’une
de BGNMR et s’ajoutent aux mesures décrites pour les source de transmission, etc.

bactéries du groupe 1 ou 2, ainsi que les mesures de

Définition d'une
éclosion de BGNMR

Survenue de 2 nouveaux cas nosocomiaux (admis depuis plus de 72 heures), colonisés ou
infectés, reliés épidémiologiquement.

Pour les BGNMR du groupe 1, la survenue d’un cas, colonisé ou infecté, chez un patient non
isolé doit laisser suspecter une éclosion. Un état d’alerte doit étre instauré et les mesures
décrites pour un contexte d’éclosion doivent étre appliquées.

Dépistage des contacts

Dépistage au jour 0, au jour 7 et au jour 14 des contacts étroits (patient ayant séjourné plus de
24 heures dans la méme chambre qu’un cas confirmé non isolé).

Dépistage au jour 0, au jour 7 et au jour 14 des contacts élargis (patients qui ont séjourné sur la
méme unité qu’un cas confirmé non isolé).

Dépistage au jour 0, au jour 7 et au jour 14 des contacts ayant eu des soins avec le méme
personnel, si une transmission via ce personnel est suspectée.

Dépistage hebdomadaire de I’'unité touchée jusqu’a un minimum de trois semaines suivant le
départ du dernier cas confirmé.

Un dépistage du personnel n’est pas recommandé.
Certains effectuent un dépistage a I’admission et au départ d’une unité en éclosion.

Précautions
additionnelles

Précautions de contact préventives pour les contacts étroits en attendant les résultats de
dépistage™°.

Précautions de contact préventives pour les contacts élargis qui ont été transférés sur une autre
unité en attendant les résultats de dépistage'®.

Cohorte des patients porteurs avec personnel dédié.

Alerte

Placer une alerte au dossier des contacts étroits et contacts élargis ayant regu leur congé afin
d’effectuer un dépistage et de les placer en isolement de contact préventif en attendant les
résultats lors d’une réadmission.

Aviser le centre receveur lorsqu’un patient porteur ou un contact est transféré dans un autre
centre.

Déclarer I’éclosion a la Direction de santé publique (DSP).

Fin de I’éclosion

Lorsqu’aucun nouveau cas n’a été découvert pendant un minimum de trois semaines
consécutives, suivant I'identification du dernier cas confirmé.

Aviser la DSP de la fin de I'éclosion.

10

Selon la sensibilité des tests de dépistages effectués au laboratoire de microbiologie et selon I’épidémiologie locale, les précautions de contact

pourraient étre cessées si le résultat au jour 7 est négatif.
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