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Un micro-organisme redoutable a nos portes : ce
que les fournisseurs de soins de santé doivent
savoir au sujet de Candida auris

IS Schwartz™, SW Smith, TC Dingle??

Résumeé

Candida auris est un champignon pathogene d'apparition récente qui se répand rapidement
dans le monde entier. Il est a présent au Canada. C. auris peut causer des maladies invasives
associées a un taux de mortalité élevé. Il est souvent résistant a une ou a plusieurs classes
d'antifongiques et peut étre difficile a identifier dans certains laboratoires de microbiologie
clinique. C. auris peut également coloniser la peau des patients durant de longues périodes,
contaminer les milieux ambiants et étre ainsi a |'origine d’'éclosions nosocomiales dans les
hopitaux et les établissements de soins de longue durée.

Les cliniciens, les professionnels de la prévention et de la prise en charge des infections et les
responsables de la santé publique doivent savoir comment atténuer la menace posée par ce
pathogéne. Un cas de référence d'infection par C. auris doit étre soupconné chez les patients
atteints d'une candidose invasive qui ont récemment été hospitalisés dans des régions du
monde ou C. auris est répandu, ainsi que chez les patients qui ne répondent pas au traitement
antifongique empirique et chez qui des espéces non identifiées ou inhabituelles de Candida ont
été isolées. Si un cas d'infection ou de colonisation par C. auris est découvert ou soupgonné,
les mesures suivantes doivent étre prises : déclaration du cas aux autorités locales de santé
publique et aux professionnels de la prévention et de prise en charge des infections; placement
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des patients colonisés ou infectés dans des chambres privées et prise de précautions contre
les contacts; désinfection de |'environnement au quotidien et a la fin du séjour au moyen d’un
agent sporicide; recherche des contacts et dépistage de la transmission de C. auris; envoi des
isolats suspects ou confirmés aux laboratoires provinciaux. Les patients atteints d’'une maladie
symptomatique doivent étre traités au moyen d’une échinocandine en attendant les résultats
des épreuves de sensibilité aux antifongiques, de préférence en consultation avec un spécialiste
des maladies infectieuses. Grace a la vigilance des travailleurs de la santé de premiére ligne

et des microbiologistes, aux pratiques rigoureuses de prévention et de prise en charge des
infections et aux efforts de surveillance a I'échelle locale et nationale, C. auris peut étre décelé
rapidement, les infections prises en charge et les transmissions prévenues pour protéger les
patients de notre systéme de soins de santé.

Citation proposée : Schwartz IS, Smith SW, Dingle TC. Un micro-organisme redoutable a nos portes : ce que les
fournisseurs de soins de santé doivent savoir au sujet de Candida auris. Relevé des maladies transmissibles au
Canada 2018;44(11):308-14. https://doi.org/10.14745/ccdr.v44i11a01f

Mots-clés : Candida auris, septicémie a Candida, infections fongiques, mycologie, résistance aux antifongiques,
multirésistance aux médicaments, diagnostic, nosocomial, prévention et prise en charge des infections

Introduction

hospitalisé a cause d'un abcés du cerveau consécutif a une
chirurgie buccale (1). Ce cas a marqué l'arrivée au Canada d’un
pathogéne qui se répand depuis peu dans le monde entier. La
capacité de ce champignon de provoquer une maladie invasive,

En juillet 2017, le premier cas connu de Candida auris
multirésistant a été signalé au Canada chez un sujet qui
rapportait des problémes récurrents aux oreilles depuis deux
ans, suivant son retour d'un voyage en Inde, ou il avait été
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sa résistance fréquente a au moins une classe d'antifongiques
et la possibilité démontrée de sa transmission nosocomiale
préoccupent autant les cliniciens que les professionnels de la
santé publique (2,3).

L'objectif du présent article est de résumer nos connaissances
sur ce champignon; de décrire les enjeux liés au diagnostic, au
traitement, a la prévention et a la prise en charge des infections;
et de cerner les efforts engagés pour surveiller et limiter la
propagation de ce pathogéne au Canada.

Quels pays sont touchés par C. auris?

C. auris a été décrit pour la premiere fois au Japon en 2009;
depuis lors, des cas d'infections par C. auris ont été signalés
dans au moins 30 pays répartis sur six continents (4). Des
analyses séquentielles du génome entier d'isolats prélevés dans
différents pays ont montré que ceux-ci se regroupent en clades
géographiques (clonaux) trés apparentés (5), ce qui suggére
I'émergence quasi simultanée de C. auris sur au moins trois
continents. Par exemple, les distances génétiques moyennes
entre les clades d'Extréme-Orient, d'Asie du Sud, d'Afrique du
Sud et d’Amérique du Sud étaient comprises entre 40 000 et
140 000 polymorphismes mononucléotidiques (single nucleotide
polymorphisms [SNP]), alors qu’en moyenne, moins de 70 SNP
séparaient deux isolats au sein d'un clade donné (3). Ce
phénomeéne est encore inexpliqué.

Dans certains pays, C. auris a déja alourdi significativement le
fardeau imposé par les maladies nosocomiales. Par exemple,

C. auris est la cause de septicémie a Candida dans 10 % des

cas a |'échelle nationale en Afrique du Sud (6), et dans 38 %

des cas dans un hopital de référence au Kenya (Okinda, N. et
coll. « Candidemia at a referral hospital in sub-Saharan Africa:
emergence of Candida auris as a major pathogen », affiche
présentée lors du Congres européen de microbiologie clinique
et des maladies infectieuses tenu du 10 au 13 mai 2014 a
Barcelone, en Espagne). En Inde, C. auris a été mis en cause dans
5 % des cas de septicémie a Candida survenus dans 27 unités

de soins intensifs, mais certains établissements indiens déclarent
des proportions allant de 17,5 % a 30 % (7,8). En date du

31 juillet 2018, les Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) des Etats-Unis ont déclaré 361 cas cliniques confirmés de
C. auris dans des établissements de soins de santé américains;
I'infection a été diagnostiquée chez 699 autres patients colonisés
dans quatre Etats faisant I'objet d'une surveillance active (4). En
Europe, au moins 120 cas de septicémie a Candida et 466 cas de
colonisation sont apparus entre 2013 et 2017 (9).

Au Canada, les deux premiers patients infectés par C. auris
avaient recu des soins de santé en Inde (1,10). Dans un cas,

la caractérisation génomique du pathogene a suggéré que
I'infection avait été contractée dans le sous-continent indien
(11). L'importation d’autres cas est a prévoir. La transmission de
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I'infection dans les établissements de soins de santé canadiens
est inévitable.

Quelles sont les caractéristiques
cliniques de la maladie causée par
C. auris?

Le spectre clinique de l'infection a C. auris va de la colonisation
asymptomatique a la candidose invasive et se manifeste le plus
souvent par une septicémie a Candida d'origine nosocomiale
(12). Les infections du sang peuvent étre de longue durée et
difficiles a traiter; des taux bruts de mortalité d’environ 30 3 60 %
ont été déclarés (5,13,14). Des complications métastatiques,
comme la spondylodiscite, I'endocardite et la ventriculite,

ont été décrites (13). Parmi les autres syndromes cliniques
fréquemment déclarés figurent |'otomycose et I'otomastoidite
(15,16). En fait, I'étymologie du nom auris refléte le siege
anatomique d'ou le premier isolat identifié a été prélevé,

a savoir l'oreille d'un patient (17). L'infection a déja touché
d'autres sieéges, y compris les voies respiratoires et urogénitales,
I'abdomen ainsi que la peau et les tissus mous (18).

Qui contracte l'infection par C. auris et
comment l'infection se propage-t-elle?

Les patients qui contractent une septicémie a Candida causée
par C. auris ont habituellement des facteurs de risque en
commun avec les patients atteints d'une maladie causée

par d'autres espéces de Candida (6,13,14,19). Ces facteurs
comprennent I'hospitalisation, notamment dans une unité

de soins intensifs, |'utilisation de cathéters veineux centraux,
une intervention chirurgicale abdominale et |'exposition a des
antibiotiques a large spectre ou a des antifongiques (20).

La pathogenése de C. auris semble différente de celle des
espéces classiques de Candida a plusieurs égards (tableau 1)
(21). Outre I'espéce auris, la majorité des espéces de Candida
importantes sur le plan clinique font partie des commensaux
du tube digestif humain, a I'exception de C. parapsilosis,

Tableau 1 : Différences entre Candida auris et les
espéces pathogénes classiques de Candida

Caractéristique Candida auris Espeéces classiques

de Candida®

Habitat Commensal de la peau | Commensaux du tractus
gastro-intestinal®

Pathogenése de l'infection | Exogéne Endogéne

Infections nosocomiales Fréquente Rare

Contamination du milieu Fréquente Rare

Multirésistance aux Fréquente Rare

médicaments

* C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei et C. tropicalis font partie des autres espéces
de Candida fréquemment décelées en clinique
© A l'exception de C. parapsilosis, qui fait partie de la flore commensale de la peau

Page 309



@ APERCU

qui colonise la peau (21). La pathogenése de la septicémie a
Candida causée par ces espéces est généralement le résultat
d’une translocation de levures intestinales (21,22); bien que la
transmission nosocomiale de Candida soit parfois signalée, la
maladie est le plus souvent causée par des souches qui font
partie de la flore endogéne du patient (23).

C’est surtout sur la peau des patients colonisés que se trouve

C. auris, d'ou le risque de contamination de |'environnement

du patient et de transmission aux travailleurs de la santé et aux
autres patients. De plus, les isolats de C. auris qui sont a |'origine
des éclosions associées aux soins de santé entretiennent une
relation clonale, ce qui suggére que la maladie est causée par
des souches exogénes a propagation nosocomiale (5,13,24,25).

Quels sont les enjeux liés au diagnostic?

C. auris peut étre difficile a dépister a |'aide des épreuves de
laboratoire courantes, ce qui peut retarder |'identification et
I'isolement des patients colonisés ou infectés. Les épreuves
d’identification biochimiques couramment utilisées dans

les laboratoires de microbiologie clinique ne sont pas assez
fiables pour identifier C. auris (26). Par exemple, C. auris peut
étre identifié a tort comme une autre espéce (généralement

C. heemulonii par le systéme VITEK-2 de bioMérieux,
Marcy—I’EtoiIe, en France [26], ou Rhodotorula glutinis, C. sake ou
Saccharomyces cerevisize par le systéme API20CAUX [27]). Cette
situation pourra étre rectifiée au fur et a mesure que les bases de
données des systémes d'identification biochimiques seront mises
a jour; par exemple, la carte VITEK-2 YST (v. 8.01) comprend
maintenant C. auris.

C. auris peut étre identifié avec précision par des appareils de
spectrométrie de masse a temps de vol par désorption-ionisation
laser assistée par matrice (Matrix Assisted Laser Desorption
lonisation -Time of Flight [MALDI-TOF]) dont les bases de
données comprennent C. auris (il s’agit notamment des bases

de données Bruker MALDI Biotyper CA et Research Use Only
(RUO) les plus récentes, et de la base de données de bioMérieux
VITEK MS RUO [v4.14 incluant la trousse Saccharomycetales]) et
par des méthodes de séquencage moléculaire.

Quels sont les enjeux liés au
traitement?

En général, les isolats de C. auris sont moins sensibles aux
antifongiques que les autres espéces de Candida, mais les
profils de sensibilité semblent étre liés au clade géographique.
La résistance au fluconazole est répandue sans toutefois

étre universelle comme on le craignait au départ (2); elle est
maintenant considérée comme un facteur acquis plutét que
transmis (21). Les taux de résistance au fluconazole allaient

de 14 % parmi les isolats de Colombie (25) a plus de 90 %
parmi les isolats du clade sud-asiatique (14,28); la résistance
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a I'amphotéricine B et aux échinocandines semble également
hétérogéne. Plusieurs études ont fait état de taux de résistance
a I'amphotéricine B d’environ 30 % (5,14,25); Chowdhary et

ses collaborateurs ont quant a eux déclaré une résistance a
I'amphotéricine B dans 8 % (27/350) des isolats indiens (28). Les
taux de résistance a I'amphotéricine B variaient significativement
d'une région a l'autre de la Colombie (25). La résistance aux
échinocandines est présente dans prés de 2 a 5 % des isolats
(5,28,29). Une résistance a deux classes d'antifongiques a été
observée dans 41 % des isolats testés a |'échelle mondiale (5).
Rarement, les isolats peuvent étre résistants aux trois principales
classes d'antifongiques (5).

Quels sont les enjeux en matiéere de
prévention et de prise en charge des
infections?

Des éclosions nosocomiales sont a prévoir, car les patients
peuvent rester colonisés ou leur milieu peut rester contaminé
pendant des semaines, voire des mois, aprés une infection
(14,24,25,30). Des éclosions de grande envergure survenues
dans des hopitaux du Royaume-Uni ont été associées a
I'utilisation de thermometres axillaires a usages multiples

(31); d'autres, survenues dans des hopitaux d’Espagne, ont

été associées a |'utilisation de brassards de tensiométres (31).
En outre, C. auris a été isolé a partir d'un large éventail de
vecteurs passifs présents dans I'environnement des patients
(13,14,24,25). Les désinfectants cationiques de surface et les
désinfectants a I'ammonium quaternaire sont inefficaces contre
C. auris (13,33,34). C. auris est aussi relativement résistant a
I'effet des rayons ultraviolets (35). Le gluconate de chlorhexidine,
la povidone iodée, I'eau de Javel et la vapeur d'H,O, semblent
efficaces contre C. auris (36).

Le réle des travailleurs de la santé dans la propagation de

C. auris est encore inconnu. Dans le cadre de I'enquéte sur
I'éclosion qui a sévi au Royaume-Uni, C. auris a été décelé

dans les narines de 1/258 travailleurs de la santé; il s'agissait
d’une infirmiére qui prodiguait des soins a un patient fortement
colonisé par cet agent (24). Pendant I'enquéte sur une éclosion
survenue en Colombie, C. auris a aussi été décelé sur les mains
de deux travailleurs de la santé et sur I'aine d'un travailleur de
la santé sur six. Le séquengage d'un génome entier a montré
que ces souches étaient génétiquement identiques aux souches
décelées chez un patient et dans son environnement (25).

Il peut s'avérer particulierement difficile de surveiller et de
limiter la propagation de C. auris en raison du transfert entre
établissements de patients dont I'infection ou la colonisation
par ce champignon est encore inconnue, ce qui augmente le
risque de propagation de C. auris entre établissements (14). Par
exemple, 112 patients d'hopitaux et d'établissements de soins
de longue durée de New York étaient infectés : 61 patients
présentaient une septicémie a Candida et 51 autres étaient

RMTC e Le 1" novembre 2018 ® Volume 44-11



colonisés, d'apres les épreuves de dépistage. Les patients
infectés ou colonisés ont été transférés entre 24 hopitaux et

24 établissements de soins de longue durée dans les 90 jours
précédant la découverte de leur infection ou de leur colonisation
(14).

Répercussions sur les soins cliniques

La reconnaissance, la prise en charge et |'isolement rapides
des patients infectés ou colonisés par C. auris nécessitent

la collaboration des hospitalistes/intensivistes, des
microbiologistes, des experts en maladies infectieuses et des
professionnels en prévention et prise en charge des infections.

Les cliniciens doivent savoir quelles méthodes d'identification
des levures ont été utilisées par leur laboratoire de microbiologie
local et envisager C. auris lorsque des espéces non identifiées
ou inhabituelles de Candida sont isolées chez des patients qui
ne répondent pas au traitement antifongique empirique (37).

Il est recommandé de consulter un microbiologiste lorsque
I'infection par C. auris est soupgonnée. Les isolats de C. auris
suspects ou confirmés doivent étre envoyés aux laboratoires
provinciaux pour étre soumis a d'autres analyses. Compte tenu
des enjeux inhérents a la prévision des profils de sensibilité

aux antifongiques, il est recommandé de soumettre tous les
isolats cliniques de C. auris a des épreuves de sensibilité aux
antifongiques. Le traitement de la maladie fongique doit

étre guidé par les résultats des épreuves de sensibilité aux
antifongiques; les échinocandines conviennent néanmoins au
traitement empirique en attendant les résultats de ces épreuves.
Il est conseillé de consulter rapidement un spécialiste des
maladies infectieuses. Il n’est pas recommandé de traiter une
colonisation asymptomatique.

La reconnaissance des patients chez qui une infection ou une
colonisation par C. auris est soupgonnée ou confirmée justifie

la consultation de professionnels locaux en prévention et prise
en charge des infections. Les patients infectés ou colonisés
doivent étre isolés dans des chambres privées ol sont adoptées
les pratiques et précautions courantes contre les contacts; les
chambres doivent étre nettoyées quotidiennement avec des
désinfectants sporicides. La question de savoir quand il convient
de mettre fin aux précautions en matiére d'isolement fait
toujours I'objet de débats. Selon la recommandation actuelle
des CDC, il faudrait soumettre les patients infectés ou colonisés
a des tests périodiques de culture fongique par écouvillonnages
mixtes de la région de |'aine et des aisselles pour vérifier si la
colonisation persiste. A la suite de deux écouvillonnages de
dépistage négatifs consécutifs, les patients pourraient étre
sortis de la chambre d'isolement (38). Dans la pratique, peu de
cas déclarés ont répondu a ces critéres (14). Par ailleurs, Public
Health England recommande de maintenir les précautions en
matiere d'isolement pendant toute la durée de I'hospitalisation
d’un patient (39). Cette recommandation s’explique en partie par
le fait que les patients peuvent étre colonisés a nouveau apres
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un test négatif (Schelenz S. « Management of Candida auris
outbreaks at a national level », 20e congrés de I'International
Society for Human and Animal Mycology tenu & Amsterdam, aux
Pays-Bas, en juillet 2018).

Le tableau 2 présente un résumé de la marche a suivre pour
déceler, évaluer et prendre en charge l'infection par C. auris.
D’autres directives de prévention et de prise en charge des
infections sont disponibles auprés des CDC (39).

Tableau 2 : Mesures a prendre pour le dépistage et la
prise en charge de l'infection par Candida auris

Mesures a prendre Facon de procéder

Maintenir un indice de
suspicion élevé

Envisager C. auris chez les patients qui :

* ontregu des soins de santé dans des pays (ou
des Etats américains) ou C. auris est repandu,
d'apres la surveillance des CDC (4)

e présentent un syndrome clinique évocateur
d'une candidose et ne répondent pas au
traitement antifongique empirique, et chez
lesquels une levure atypique ou non identifiée
a été isolée

Consulter un microbiologiste ou un spécialiste des
maladies infectieuses

Rechercher précisément
C. auris

Transférer les isolats suspects ou confirmés au
laboratoire provincial approprié pour les soumettre
a d'autres tests, ou les envoyer au Laboratoire
national de microbiologie

Traiter I'infection par

C. auris en prenant des
mesures rigoureuses

de prise en charge
clinique des infections et
d’intervention en matiére
de santé publique

Aviser |'équipe responsable de la prévention et de
la prise en charge des infections de |'établissement

Aviser les responsables locaux de la santé publique,
qui en informeront leurs homologues provinciaux
et territoriaux (ceux-ci signaleront la situation &
I’Agence de la santé publique du Canada)

Placer le patient dans une chambre privée et
adopter les précautions courantes contre les
contacts

En cas de maladie symptomatique, instaurer le
traitement, de préférence en se fondant sur les
directives d'un spécialiste des maladies infectieuses
(le traitement d’une colonisation asymptomatique
n’'est pas recommandé)

Prescrire le nettoyage de I'environnement de soins
du patient au moyen d’un désinfectant sporicide sur
une base quotidienne et a la fin du séjour

Permettre aux responsables locaux de la santé
publique d'entreprendre la recherche des contacts
et le dépistage dans le cadre de |'évaluation de la
transmission de C. auris

Prescrire un écouvillonnage mixte de l'aisselle et
de I'aine des patients lorsqu'il est indiqué pour le
dépistage

Abréviations : C. auris, Candida auris; CDC, Centers for Disease Control and Prevention; E.-U.,
Etats-Unis

Lacunes et étapes suivantes

De nombreuses questions persistent quant a la meilleure facon
de déceler C. auris et de limiter sa propagation au sein des
établissements de santé canadiens et entre ces établissements.
Il conviendrait de combler les lacunes en connaissances

sur les méthodes optimales de dépistage en laboratoire et
d’identification de C. auris en consolidant les bases de données
biochimiques et d'identification MALDI-TOF existantes, et

en élaborant des protocoles simples, rapides et sensibles

de dépistage en laboratoire. Les incertitudes influant sur les
pratiques de prévention et de prise en charge des infections a
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C. auris concernent la durée de la colonisation des patients (et
ainsi, la durée recommandée l'isolement des patients apres la
premiére détection) et les stratégies de dépistage optimales.
Par exemple, les épreuves de dépistage doivent-elles étre
réservées aux patients dont le contact avec un cas connu est
avéré, ou doivent-elles étre réalisées chez tous les patients ayant
voyagé ou regu des soins de santé dans des régions ou C. auris
est répandu? Etant donné que la répartition géographique de

C. auris changera avec le temps et compte tenu des données

de surveillance incomplétes issues de nombreuses régions, la
reconnaissance des patients a risque élevé de colonisation par
les travailleurs de la santé de premiére ligne peut étre complexe.

Pour mieux comprendre |'épidémiologie de C. auris au Canada,
les responsables du Programme canadien de surveillance des
infections nosocomiales effectuent une surveillance nationale

de l'infection dans les hépitaux représentatifs de tout le pays.
(Garcia-Jeldes F, Mitchell R, Bharat A, McGeer A pour le groupe
d'intérét a I'égard de C. auris du PCSIN. « Preparedness for
Candida auris in Canadian Nosocomial Infection Surveillance
Program [CNISP] Hospitals », 2018, IDWeek 2018, du 3 au

7 octobre 2018, a San Francisco, en Californie). De plus, une
étude de prévalence ponctuelle est prévue; elle visera a
déterminer la prévalence de la colonisation et de l'infection dans
les hopitaux de soins tertiaires canadiens (D Allison McGeer,
septembre 2018, communication personnelle). Les données sur la
surveillance et la prévalence ponctuelle fourniront I'information
nécessaire pour guider |"élaboration de politiques de prévention
et de prise en charge des infections par ce pathogéne émergent.

Conflit d'intéréts

Aucun.
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Candlida auris: un champignon

, Qui ari ? Prati xemplair
multirésistant émergent TS5 6 MR e e SRS

Il est maintenant au Canada , Transférer le patient dans une

. chambre privée et consulter:
o il peut causer une

maladie invasive

® un spécialiste des maladies
infectieuses

il est difficile a détecter ya P I'équipe de prévention et de
- contrdle des infections

il se propage facilement I'équipe de la santé publique

Ceux qui ne répondent pas au
traitement antifongique et qui ont
des antécédents de:

® soins de santé durant un voyage

* tests de laboratoire non
spécifiques ou indiquant une
espéce inhabituelle de candida

cathéter veineux central
chirurgie abdominale

exposition a des antibiotiques ou a
des antifongiques a large spectre

W, Dingle TC. Un micro-organisme redoutable & nos portes : ce que les fournisseurs de soins de santé doivent savoir au sujet de Candida auris. Relevé des maladies transmissibles au Canada 2018;44(11):308-14.
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Rapporter des souvenirs importuns : les voyages
et les bactéries pharmacorésistantes
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Résumeé

La résistance aux antimicrobiens constitue une importante menace a la santé publique,
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tant a I'échelle internationale qu'au Canada. La grande variabilité de la résistance aux

antimicrobiens que |'on observe d’'une région a |'autre et I'augmentation actuelle des voyages
internationaux entrainent un risque important d’acquisition et de transmission d’organismes
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pharmacorésistants. Les voyages de pays a revenu élevé vers des pays a revenu faible et

moyen, particulierement sur le sous-continent indien, présentent les risques les plus élevés
d'acquisition d’entérobactéries pharmacorésistantes. Les facteurs de risque de contraction
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d’organismes pharmacorésistants lors d'un voyage comprennent les soins médicaux regus a
I'étranger, la diarrhée du voyageur et |'utilisation d'antibiotiques. Les professionnels de la santé

peuvent jouer un réle important dans la prévention des dangers pour la santé des voyageurs,
en informant les patients au sujet du risque de contracter des organismes pharmacorésistants,

*Correspondance :
kevin.schwartz@oahpp.ca

ainsi qu’en prescrivant des antibiotiques lorsqui'ils sont indiqués contre la diarrhée du voyageur
et un traitement empirique personnalisé pour les patients présentant une infection aprés un

voyage.
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Introduction

La résistance aux antimicrobiens (RAM) est un probleme
croissant a I"échelle mondiale. Elle est considérée comme |'une
des plus importantes menaces pour la santé publique de notre
époque. En |'absence d’une intervention efficace, on estime
que les déces attribuables aux infections pharmacorésistantes
passeront de 700 000 a 10 millions par année en 2050,
dépassant le cancer comme la principale cause de déces (1). En
outre, la prévalence des organismes pharmacorésistants varie
grandement a travers le monde. Par exemple, la résistance
d’'Escherichia coli aux céphalosporines de troisieme génération
est beaucoup plus fréquente en Inde, a 78 %, qu'au Canada, a

9% (2).

Dans notre société mondialisée, la RAM n’a pas de frontiéres.
En 2017, le nombre de passagers aériens a dépassé pour la
premiére fois les quatre milliards, et ce nombre devrait doubler
d'ici a 2036 (3).

Les infections par des entérobactéries pharmacorésistantes
constituent I'un des grands défis de la RAM associée aux

RMTC e Le 1e" novembre 2018 ¢ Volume 44-11

voyages. Les entérobactéries forment une grande famille de
bacilles a gram négatif pouvant causer une grande variété
d’infections, notamment celles qui touchent les voies urinaires,
les voies respiratoires et le tractus gastro-intestinal. Cette famille
compte parmi ses membres des organismes tels qu’E. coli, les
espéces de Klebsiella, les espéces d'Enterobacter et les espéces
de Salmonelle. Chez les entérobactéries, I'un des principaux
mécanismes de résistance aux antibiotiques est la production

de béta-lactamases et de carbapénémases, des enzymes qui
hydrolysent les antibiotiques de type béta-lactamines, les
rendant ainsi inefficaces. Les génes de ces enzymes sont souvent
encodés par des plasmides, qui peuvent passer d'une bactérie

a l'autre. Les principaux groupes d’entérobactéries résistantes
sont les entérobactéries productrices de béta-lactamases a
spectre étendu (EP-BLSE) et les entérobactéries résistantes aux
carbapénémes (ERC). Le géne mcr-1 de résistance a la colistine a
médiation plasmidique est de plus en plus important. La capacité
des bactéries a échanger entre elles des génes résistants aux
antimicrobiens au moyen de plasmides pose de grands défis

en matiére de lutte contre les infections. Une augmentation de
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la résistance des entérobactéries se traduit par une hausse de
la mortalité associée a des infections, par des hospitalisations
prolongées et par une hausse des colts imposés au systeme de
soins de santé (4,5).

L'objectif du présent article est de décrire le risque clinique des
organismes pharmacorésistants associés aux voyages, en mettant
I'accent sur les entérobactéries. Aux fins du présent article, les
voyages sont définis comme tout déplacement de personnes
vers des pays a revenu faible ou moyen d'Asie, d'Afrique ou

des Amériques et leur retour a des pays a revenu élevé, comme
I’Australie, le Canada, la Nouvelle-Zélande, les Etats-Unis (E-U) et
les pays européens.

Quel est le risque de rapporter des
bactéries pharmacorésistantes au retour
d’un voyage?

Les études sur le risque pour les voyageurs de contracter des
EP-BLSE ou des ERC donnent a réfléchir et présentent des

considérations cliniques importantes pour la prise en charge des
patients au Canada.

Entérobactéries productrices de béta-
lactamases a spectre étendu

L'une des plus importantes études d'évaluation du risque de
contraction d'un organisme pharmacorésistant au cours d'un

voyage a porté sur |'importation d’'EP-BLSE dans les Pays-Bas.
Dans le cadre d'une étude de cohorte longitudinale menée
auprés de 2 001 voyageurs, les auteurs ont déterminé la
probabilité d'une colonisation par des EP-BLSE avant et apres
la période du voyage. Parmi les personnes qui ne présentaient
pas d'EP-BLSE avant leur voyage, 34 % ont contracté une
EP-BLSE alors qu’elles étaient a I'étranger (6). On a observé une
variabilité marquée du risque de colonisation par des EP-BLSE
selon la région visitée. Les voyages en Asie du Sud présentaient
le risque le plus élevé, avec une incidence de colonisation de
75 %,; suivis par les voyages en Asie centrale et de I'Est (49 %),
en Asie de |'Ouest (43 %), en Asie du Sud-Est (37 %), dans les
Caraibes et en Amérique centrale (28 %), en Afrique centrale
et de I'Est (28 %), en Afrique de I'Ouest (19 %), en Amérique
du Sud (18 %) et en Afrique australe (6 %). La durée médiane
de la colonisation aprés le voyage était de 30 jours (intervalle
de confiance [IC] a 95 % : 29 a 33 jours). Toutefois, 11,3 % des
sujets étaient toujours colonisés aprés 12 mois, ce qui souligne
I'importance de vérifier les antécédents de voyages d'une
personne au cours de |'année précédente. De nombreuses
autres études de plus petite envergure ont également évalué

le risque de contraction d'une EP-BLSE lors d'un voyage (7). Le
risque moyen de colonisation par des EP-BLSE aprés un voyage
est de 643 pour 1 000 voyageurs revenant du sous-continent
indien, de 340 pour 1 000 voyageurs revenant d'Afrique, et

de 186 pour 1 000 voyageurs revenant d’Amérique centrale et
du Sud (Figure 1). Bien que la majorité des études se soient
penchées sur le risque de colonisation par des organismes
pharmacorésistants, les voyages récents ont été associés a un

Figure 1 : Nombre d'entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre étendu (EP-BLSE) et
d’entérobactéries résistantes aux carbapénémes (ERC) pour 1 000 voyageurs, selon la région visitée
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Abréviations : BLSE, béta-lactamases a spectre étendu; EP, entérobactéries productrices; ERC, entérobactéries résistantes aux carbapénémes; <, inférieur a; >, supérieur a
Note : Les données de la figure sont tirées de la moyenne pondérée des études publiées. Figure modifiée avec |'autorisation de Schwartz et Morris (7)

Page 316

RMTC e Le 1" novembre 2018 ® Volume 44-11



risque accru d'infections des voies urinaires par des EP-BLSE (8-
11) et de bactériémie causée par des EP-BLSE aprés une biopsie
de la prostate par voie transrectale (12).

Entérobactéries résistantes aux
carbapénémes (ERC)

Les infections par ERC, qui ont aussi augmenté a travers le
monde, soulévent des préoccupations particulieres en raison des
options thérapeutiques limitées et des taux élevés de mortalité
liée aux infections, lesquels varient de 40 a 70 % (13,14). Les
trois principales classes d’entérobactéries productrices de
carbapénémases qui conférent une résistance aux carbapénémes
présentent une épidémiologie régionale distincte (15):

*  Klebsiella pneumoniae productrice de carbapénémase (KPC)
est |'entérobactérie productrice de carbapénémases la plus
courante en Amérique du Nord

e les entérobactéries productrices de carbapénémases de
type OXA-48 sont typiques de la Turquie et des régions
avoisinantes

e |a New Delhi métallo-béta-lactamase-1 (NDM-1) a
initialement été associée aux personnes ayant recu des
soins médicaux sur le sous-continent indien, mais elle est
désormais observée sur tous les continents (16)

Le Programme canadien de surveillance des infections
nosocomiales (PCSIN) a récemment caractérisé les
entérobactéries productrices de carbapénémases signalées
entre 2010 et 2014 dans des hopitaux canadiens. L'incidence
était de 0,07 cas pour 1 000 admissions; la KPC et la NDM-1
étant les plus courantes. De nombreuses personnes infectées
avaient des antécédents de voyages internationaux. L'Inde
était la destination la plus fréquente; 31 % des cas ont déclaré
avoir visité ce pays au cours des 12 mois précédents (17).
Cependant, le risque de contracter une ERC lors d’un voyage
est considérablement plus faible que le risque de contracter une
EP-BLSE (Figure 1).

Géne mcr-1 de résistance a la colistine

Le géne mcr-1 de résistance a la colistine a médiation
plasmidique récemment décrit, qui peut étre associé a
d’autres mécanismes de résistance a gram négatif, suscite des
préoccupations supplémentaires. La colistine est I'une des rares
options antibiotiques contre les ERC; toutefois, elle présente
un risque important de néphrotoxicité et de neurotoxicité.
Initialement découvert en Chine dans des isolats cliniques
animaux et humains, le géne mcr-1 a depuis été signalé dans
des isolats cliniques du monde entier (18). Une récente étude
hollandaise a révélé que les échantillons de selles de 5 % des
voyageurs de longue distance contenaient le géne mcr-1. Ces
voyageurs avaient principalement visité |I'Asie du Sud-Est ou
I'Afrique australe (19).
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Les voyages jouent également un rdle dans la propagation
d’autres organismes bactériens pharmacorésistants, comme les
espéces de Salmonelle, Shigella et Campylobacter, qui ont été
étudiés ailleurs (7).

Quels sont les facteurs de risque
associés a |'acquisition d'organismes
pharmacorésistants au cours d'un
voyage?

Recours a des soins de santé

L'accés récent a des soins de santé a |'étranger a été recensé
comme un facteur de risque de contraction d’un organisme
pharmacorésistant. D'apreés |'évaluation par le PCSIN des
patients canadiens présentant des ERC, 86 % de ceux dont les
antécédents de voyages étaient connus avaient obtenu des
soins médicaux a |'étranger (17). L'association entre I'accés a
des soins de santé lors d'un voyage et la présence d'organismes
pharmacorésistants a aussi été observée dans un certain
nombre d'études européennes (20-27). Parmi les voyageurs qui
rentraient chez eux aprés avoir été hospitalisés a I'étranger, la
colonisation par tout organisme multirésistant variait de 7 % (21)
a 29 % (23). Dans ces études, les organismes multirésistants
étaient définis comme étant des EP-BLSE, des ERC, d'autres
organismes multirésistants a gram négatif, le staphylocoque
doré résistant a la méthicilline et I'entérocoque résistant a la
vancomycine. Le risque le plus élevé concernait les patients
directement transférés ou rapatriés d’hopitaux a I'étranger,
comparativement a ceux non directement rapatriés (rapport

de cotes [RC]=7,4;1Ca95%:2,1a25,2) (27). Les autres
facteurs de risque comprennent les hospitalisations prolongées
a I'étranger (20,21), les antécédents d'intervention chirurgicale
a I"étranger (22), les admissions dans une unité a risque élevé
(c.-a-d. unité de soins intensifs) (21), les visites dans un pays
tropical ou subtropical (particulierement en Asie du Sud) (21,24)
et la prise d'antibiotiques pendant une hospitalisation (21-23).

Méme si ces études comprenaient des voyageurs ayant été
hospitalisés pour une raison prévue ou imprévue, ce risque
pourrait s'appliquer aux touristes médicaux, c’est-a-dire aux
voyageurs qui se rendent a |'étranger dans le but précis de
recevoir des soins médicaux (28). D'apres les estimations

a I"échelle mondiale, environ quatre millions de personnes
s'adonnent au tourisme médical chaque année (29). Une enquéte
canadienne révele que plus de 63 000 patients ont recu des
soins médicaux a |'étranger en 2016 (30). La plupart des touristes
médicaux canadiens recoivent des soins aux E-U, suivis par des
pays des Amériques et d'Asie a revenu faible ou moyen (31),
notamment des régions aux prises avec des taux élevés de
pharmacorésistance. Etant donné le risque de contraction
d'organismes pharmacorésistants pendant un voyage,
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particulierement chez les voyageurs qui accédent a des soins
de santé a |'étranger, les personnes qui envisagent le tourisme
médical courent un risque important et souvent sous-estimé.

Diarrhée du voyageur

La diarrhée du voyageur est causée par l'ingestion d'aliments

ou de boissons contaminés par des entéropathogenes
bactériens (32). Selon la destination du voyage et les facteurs

de I'héte, I'incidence de la diarrhée pendant un voyage peut
varier de 10 a 40 %. Dans plusieurs études menées auprés de
voyageurs ayant contracté des organismes pharmacorésistants

a I'étranger, on a constaté que la diarrhée était un facteur de
risque important, en particulier en ce qui a trait a I'acquisition
d’une EP-BLSE. La diarrhée du voyageur est associée a une
augmentation d’environ 2 a 3 fois du risque de contraction d'une
EP-BLSE a |'étranger (6,33,34). Dans le cadre d'une étude menée
auprés de voyageurs finlandais, le risque d'acquisition d'une
EP-BLSE était de 11 % chez ceux qui n’ont pas eu la diarrhée du
voyageur, de 21 % chez ceux qui ont eu la diarrhée du voyageur,
mais n'ont pas pris d'antibiotiques, et de 37 % chez ceux qui

ont eu la diarrhée du voyageur et qui ont été traités par des
antibiotiques (33).

Exposition a des antibiotiques

Les antibiotiques exercent une pression sélective sur les
organismes indigenes qui colonisent les intestins, augmentant
le risque que des organismes pharmacorésistants contractés

a I'étranger soient incorporés au microbiome. On a démontré

a plusieurs reprises que |'antibiothérapie présente un risque
pour les voyageurs. Dans |'étude hollandaise susmentionnée
menée auprés de voyageurs ayant contracté des EP-BLSE

a I"étranger, |'utilisation d'antibiotiques a été associée a un
risque plus de deux fois supérieur de contracter ces organismes
pharmacorésistants (RC = 2,7;1IC a 95 % : 1,8 a 4,0) (6). Dans

le cadre d’une étude finlandaise, 21 % des personnes n’ayant
recu aucun traitement, 20 % de celles traitées uniquement

par le lopéramide (antidiarrhéique), 40 % de celles traitées
uniquement par des antibiotiques, et 71 % de celles traitées par
le lopéramide et des antibiotiques ont ensuite été colonisées par
une EP-BLSE (35).

Parmi les voyageurs hospitalisés a I'étranger, le risque associé a
une antibiothérapie était également prononcé, le risque d'étre
colonisé par un organisme multirésistant étant 11 fois plus

élevé (RC=10,7;1Ca95%:4,2a27,3) que chez les personnes
n'ayant pas voyagé a |'étranger. Toutefois, selon cette étude, le
fait d'étre hospitalisé a I'étranger sans recevoir d'antibiotiques
n’était pas un facteur de risque de colonisation par un organisme
multirésistant (26). L'importance d'une exposition a des
antibiotiques durant une hospitalisation associée a un voyage
est corroborée par une vaste étude menée en Finlande, dans
laquelle le risque de colonisation par un organisme multirésistant
était significativement accru chez les personnes recevant des
antibiotiques (RC = 3,2; IC a 95 % de 2,3 a 4,5) (23). De méme,
une étude menée aux Pays-Bas a révélé une multiplication

par 2,5 a 3,4 fois du risque de colonisation par un organisme
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multirésistant a gram positif chez les personnes ayant été
traitées par des antibiotiques pendant leur hospitalisation a
I'étranger (20).

Que peuvent faire les cliniciens pour
réduire autant que possible les risques
chez les voyageurs canadiens?

En comprenant le risque de résistance aux antimicrobiens associé
aux voyages, les professionnels de la santé seront plus en mesure
d'intégrer des méthodes visant a améliorer la prise en charge et
a réduire la transmission d'organismes pharmacorésistants, ainsi
que d'informer le public pour qu'il puisse prendre des décisions
éclairées (Figure 2). Parmi les occasions qui se présentent aux
cliniciens, citons les suivantes :

e avant les voyages, informer les patients du risque de
contraction d'un organisme pharmacorésistant en
donnant des conseils personnalisés selon l'itinéraire et
la destination du patient (Figure 1)

e informer les patients des risques liés a I'accés non prévu
a des soins de santé a |'étranger; réduire autant que
possible le risque par une immunisation avant le voyage
et des conseils sur la fagon de prévenir la diarrhée du
voyageur et d'éviter les activités a risque élevé

e informer les patients des risques liés au tourisme
médical, en donnant des conseils personnalisés selon
I'itinéraire et la destination du patient (Figure 1)

e lorsqu’on envisage la prescription d'antibiotiques pour
prévenir la diarrhée du voyageur avant le voyage,
considérer le risque de contraction d’une EP-BLSE,
et comprendre que les récentes lignes directrices
encouragent uniquement la dispensation de soins de
soutien dans les cas de diarrhée du voyageur légeére, et
que l'antibioprophylaxie de la diarrhée du voyageur est
indiquée uniquement chez certains patients présentant
un risque élevé de complications (36)

e tenir compte des voyages récents (dans les 12 mois
précédents) lors du choix d’un traitement antimicrobien
empirique pour les patients qui ont une infection grave
(considérer les patients ayant voyagé en Asie,

Figure 2 : Occasions de prise en charge du risque de
contraction d’organismes pharmacorésistants au cours
d'un voyage

eInformez les patients du risque de contraction d’un organisme
pharmacorésistant en donnant des conseils personnalisés selon
I'itinéraire et la destination

*Réservez les antibiotiques aux personnes atteintes de diarrhée du
voyageur modérée ou grave et découragez leur usage prophylactique
pour les cas bénins

eRelevez I'historique de voyage couvrant les 12 derniers mois
pour éclairer les choix empiriques d’antibiotiques pour les
patients souffrant d’infections graves
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particulierement sur le sous-continent indien, comme
présentant un risque trés élevé d'étre porteurs
d’entérobactéries pharmacorésistantes)

Conclusion

Les voyages a I'étranger posent un risque important de
contraction d'un organisme pharmacorésistant. L'Asie et le
sous-continent indien, en particulier, présentent les risques

les plus élevés de contracter une EP-BLSE ou une ERC.

Les soins médicaux, la diarrhée du voyageur et |'utilisation
d’antibiotiques a |'étranger viennent augmenter les risques pour
les voyageurs. Les professionnels de la santé peuvent jouer un
role important dans la réduction du risque chez les voyageurs,
au moyen de conseils, de la prescription d'antibiotiques et de
la personnalisation du traitement empirique des patients qui
présentent des infections graves et qui ont voyagé récemment.

Conflit d'intéréts
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LES VOYAGES INTERNATIONAUX AUGMENTENT LE RISQUE

RESUME GRAPHIQUE

QUEL est le risque?

Les entérobactéries résistantes sont les
plus courantes. Elles peuvent entrainer:

¢ |a diarrhée du voyageur
* |a bronchite ou la pneumonie

* |'infection des voies urinaires

Les voyageurs peuvent également
devenir porteurs de la bactérie et la
transmettre a d'autres individus.

\\ N ——

N
S

OU est le risque?

*
k\ﬂ

Le risque le plus élevé touche:

* |'Asie, notamment au sud

Mais Aussi:
e ['Afrique et le Moyen Orient

les Caraibes et
I’Amérique centrale

I’Amérique du Sud

D'EXPOSITION AUX BACTERIES PHARMACORESISTANTES

Pratiques exemplaires

Etablir les antécédents de voyages
durant la derniére année

® en particulier chez ceux
dont I'infection ne répond
pas aux antibiotiques

Informez les patients sur:

* les zones a risque, I'hygiene
des mains et les pratiques
alimentaires sires

le traitement symptomatique
de la diarrhée légere

I'utilisation minimale des
services de santé

Référence : Langford BJ, Schwartz KL. Rapporter des souvenirs importuns : les voyages et les bactéries pharmacorésistantes. Relevé des maladies transmissibles au Canada 2018;44(11):315-21. https://doi.org/10.145745/ccdr.v44i11a02f
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Le Comité consultatif national sur la prévention
et le contrdole des infections (CCN-PCI)

T Ogunremi'™, K Dunn’, L Johnston?, J Embree3, au nom du Comité consultatif national sur la
prévention et le contréle des infections (CCN-PCI)

Affiliations
Résumé

" Centre de la lutte contre les
Cet article décrit le travail du Comité consultatif national sur la prévention et le contréle des maladies transmissibles et les
infections (CCN-PCI), une comité consultatif national établi de longue date, qui offre a I’Agence infections, Agence de la santé
de la santé publique du Canada (ASPC) une expertise et des conseils en matiere de prévention publique du Canada, Ottawa
et de controle des maladies infectieuses dans les établissements de soins de santé canadiens. (Ontario)
Créé a |'origine par Santé Canada sous le nom de Comité directeur chargé de |'élaboration
du guide de prévention des infections, en 1992, ce comité consultatif fournit des conseils 2 Université Dalhousie, Halifax
d’experts relatifs a |'élaboration de lignes directrices sur la prévention et le contréle des (Nouvelle-Ecosse)

infections (PCl) depuis plus de 25 ans.

3 Université du Manitoba,

Le CCN-PCI offre des conseils destinés a guider |'élaboration de lignes directrices complétes Winnipeg (Manitoba)

ou abrégées, de guides de consultation rapide et de lignes directrices provisoires (le plus

souvent sur des agents pathogenes émergents) et maintient une étroite collaboration avec les Note : La composition du comité
programmes nationaux de surveillance des infections associées aux soins de santé de I’ASPC est précisée a la toute fin du

en vigueur dans les établissements de santé canadiens. Les professionnels de la section de présent article

la prévention et du contréle des infections associées aux soins de santé de I’ASPC effectuent

la recherche documentaire, |'extraction de données, la synthése des données probantes,

I'évaluation de la qualité de ces données (s'il y a lieu) et la rédaction scientifique en vue *Correspondance : phac.ipc.
d'élaborer des lignes directrices. Compte tenu de la rareté des études observationnelles de secretariat-pci.aspc@canada.ca
grande qualité et des études cliniques permettant de guider les recommandations sur les

agents pathogénes émergents, il est essentiel d'obtenir |'opinion d'experts pour interpréter

des données probantes disponibles.

Citation proposée : Ogunremi T, Dunn K, Johnston L, Embree J, au nom du Comité consultatif national
sur la prévention et le contréle des infections. Le Comité consultatif national sur la prévention et le contréle
des infections (CCNI-PCI). Relevé des maladies transmissibles au Canada 2018;44(11):322-29. https//doi.
org/10/14745/ccdr.v44i11a03f

Mots-clés : prévention et contréle des infections, comité consultatif, lignes directrices fondées sur des données
probantes, infections associées aux soins de santé, maladies infectieuses

Introduction

Les maladies infectieuses, dans la mesure ou elles constituent des personnes a |I'extérieur du gouvernement, qui possédent des
une menace mondiale, requiérent un échange international des connaissances et une expertise précieuses a |'égard du processus
connaissances et une réponse nationale coordonnée. Depuis d’élaboration des lignes directrices nationales de I'’Agence.

sa création en 2004, I’Agence de la santé publique du Canada

(ASPC) fait preuve d'un leadership a I'échelle nationale en Les organismes consultatifs externes sont établis pour épauler
réponse aux menaces pour la santé publique. Pour ce faire, I'’ASPC dans le cadre de I"élaboration de directives portant

elle utilise une approche fondée sur des données probantes sur des questions précises, de nature médicale, scientifique,
faisant intervenir |'excellence scientifique des conseils pertinents  technique, politique ou programmatique, qui relévent du
provenant d'organismes consultatifs externes. Ces organismes mandat de I’Agence (1). Les organismes consultatifs externes

consultatifs externes sont un moyen pour I'’ASPC de faire appel a  bien connus de I'’ASPC regroupent, entre autres, le Comité
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consultatif national de I'immunisation (CCNI) et le Comité
consultatif de la médecine tropicale et de la médecine des
voyages (CCMTMV) (2,3).Cet article décrit le travail du Comité
consultatif national sur la prévention et le contréle des infections
(CCN-PCI).

Contexte

Le Comité directeur chargé de |'élaboration du guide de
prévention des infections a été établi a |'origine par Santé
Canada, en 1992. Ce comité, qui a joué un réle central au cours
de I'épidémie de syndrome respiratoire aigu sévére (SRAS)

en 2003, reléve de I’ASPC depuis la création de I'’Agence

en 2004. En 2011, le nom du comité a été remplacé par celui de
Groupe d’experts sur la prévention et le contréle des infections.
Plus tot, en 2018, il a été décidé de faire de ce groupe d'experts
un organisme consultatif externe. Cette transition a donné lieu a
un changement de nom du groupe, qui est devenu le CCN-PCI,
et a un changement dans la structure hiérarchique. Par le

passé, le CCN-PCl relevait a I'ASPC a travers de Directeur des
programmes mais reléve a présent de la vice-présidente de la
Direction générale de la prévention et du contrdle des maladies
infectieuses. Le mandat et les fonctions du comité demeurent les
mémes.

La transition du CCN-PCI, d'un groupe d’experts a un organisme
consultatif externe, respecte la politique et la directive de
I'"ASPC prévues pour de tels comités (1). La nouvelle structure
hiérarchique découlant de ce changement consolidera les liens
du CCN-PCl avec les partenaires provinciaux et territoriaux

par I'intermédiaire du Conseil des médecins hygiénistes en

chef. De tels liens sont particuliérement précieux en situation
d’urgence, lorsque |'application en temps opportun de nouvelles
lignes directrices et d'énoncés de position de la Section de la
prévention et du contrdle des infections de I'’ASPC associées aux
soins de santé est cruciale. En guise d'exemples d'interventions
passées, mentionnons les conseils touchant la santé publique et
de nature scientifique et clinique offerts rapidement a I’ASPC

au cours de la pandémie de grippe H1N1 (2009) et de I'urgence
de santé publique de portée internationale provoquée par le
virus Ebola (de 2013 4 2016).

Le présent article vise a décrire le mandat et la composition
du CCN-PClI, a définir la facon dont ce dernier coordonne ses
activités avec d'autres programmes de I’ASPC, a présenter un
apercu du processus d'élaboration des lignes directrices et a
fournir une liste des lignes directrices de I'’ASPC en vigueur
élaborées en consultation avec les experts du CCN-PCI.

Mandat et composition

Le CCN-PCl a pour mandat d'aider I’ASPC a promouvoir la santé
publique, a prévenir et a controler les maladies infectieuses,
a se préparer aux urgences de santé publique et a y réagir, a
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servir de carrefour pour la diffusion de I'expertise canadienne en
santé publique, a appliquer la recherche et les développements
internationaux aux programmes nationaux de santé publique,

a renforcer la collaboration intergouvernementale en santé
publique, et a faciliter des approches nationales dans le secteur
de la politique et de la planification en santé publique - le tout,
dans la mesure ou il se rapporte aux infections associées aux
soins de santé.

Pour guider ces activités, le CCN-PCl dispense des conseils
d’experts au personnel du programme de prévention et de
contréle des infections associées aux soins de santé en ce qui
concerne :

e [|'élaboration de lignes directrices nationales en matiere
de PCI qui sont fondées sur des données probantes et
destinées aux établissements de soins de santé (4)

e la prestation d'avis techniques et scientifiques a I’ASPC,
en réponse a |'émergence ou la réémergence d’'agents
pathogénes et de maladies infectieuses qui représentent
une menace pour la santé publique

e [|'élaboration de stratégies visant a prévenir et a contréler
les infections associées aux soins de santé, la résistance
aux antimicrobiens (RAM) et d'autres problemes de santé
publique au Canada faisant intervenir la prestation de
services de santé

e la détermination des priorités de la recherche en matiéere
d'infections associées aux soins de santé et de PCl

Le CCN-PCl regroupe jusqu’'a 15 membres, qui sont recrutés

au cours d'un processus de nomination transparent et ciblé.

Le nombre de membres peut étre ajusté pour assurer un
éventail approprié d'expertise et d'expérience, ainsi qu'une
représentation géographique adéquate. Le comité compte aussi
parmi ses membres des agents de liaison n’ayant pas droit de
vote, qui agissent en tant que représentants de provinces et de
territoires ou d'associations et d'industries, et qui expriment des
opinions au nom de |'organisation qui les emploie. Ces agents
ou membres de liaison appuient le CCN-PCI en lui apportant
des connaissances et des compétences supplémentaires, en
partageant de |'information a jour pertinente en provenance

de leur organisation respective, ainsi qu’en examinant et

en commentant les énoncés de position et les documents
d’orientation du CCN-PCI.

Un appel a candidatures ou un avis sollicitant les soumissions de
candidats désireux de faire partie du CCN-PCl est envoyé aux
associations professionnelles concernées pour diffusion dans leur
communauté de pratique. La sélection des membres du comité
repose sur un ensemble de criteres, parmi lesquels le leadership,
la représentation géographique, les connaissances spécialisées et
I'agrément dans des domaines d’activités susceptibles de guider
I'élaboration de lignes directrices et la réponse a des problemes
émergents ayant trait aux infections associées aux soins de santé.

Le comité est actuellement composé de membres possédant
des compétences dans divers domaines : maladies infectieuses,
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microbiologie médicale, prévention et contréle des infections,
santé publique, épidémiologie des soins de santé et santé

au travail et (ou) hygiéne du travail. Des groupes de travail,
dirigés par un membre du CCN-PCl et composés de membres
du CCN-PCl et d'autres personnes possédant une expertise
pertinente en la matiére, sont nommés pour mener a bien
I'élaboration de chaque ligne directrice ou produit. Les

groupes de travail font rapport au CCN-PCl pendant la phase
d’élaboration du produit et le processus d'approbation préalable
a la publication.

Interconnectivité avec d'autres
programmes et produits de I’ASPC

Le programme de prévention et de contrdle des infections
associées aux soins de santé collabore étroitement avec
d'autres programmes de I’ASPC ayant des intéréts ou des
mandats connexes. Cela inclut le Programme canadien de
surveillance des infections nosocomiales (PCSIN), qui est
responsable de la surveillance nationale (taux et tendances) des
infections associées aux soins de santé, notamment des agents
pathogénes émergents dans les établissements de soins de santé
canadiens, de méme que le Systéme canadien de surveillance
de la résistance aux antimicrobiens (SCSRA), dont le role est
d’assurer la surveillance nationale de la RAM et |'utilisation des
antimicrobiens a I'échelle du pays (5,6). Le travail effectué par
ces programmes et par d'autres programmes connexes éclaire
les travaux entrepris par le programme de CCN-PCl (p. ex.
révisions d'un document d'orientation existant sur la prévention
et le controle de l'infection par le bacille a gram négatif résistant
aux carbapénémes dans les établissements de soins de santé
et d'autres produits de PCl de la RAM). Ces produits liés a la
RAM contribueront au leadership national de I’ASPC sur cette
question, tout en assurant la cohérence et |I'harmonisation des
produits de I’ASPC déja publiés sur les infections associées aux
soins de santé et la RAM.

Processus d'élaboration des lignes
directrices

L'élaboration de lignes directrices est une activité de
longue-haleine qui exige beaucoup de ressources et qui impose
I'établissement des priorités et la collaboration en continu
pour maximiser les ressources disponibles. L'établissement
des priorités tient compte de différents facteurs : I'urgence
d'une proposition de ligne directrice, la portée du probleme,
la présence d'une menace ou de répercussions pour la santé
publique (en particulier dans le cas de I'émergence ou de la
réémergence d'agents pathogeénes), les priorités de I'ASPC

et du Gouvernement du Canada, les demandes ou besoins
déterminés au niveau provincial ou territorial en faveur d'une
perspective nationale ayant pour but de faciliter une approche
coordonnée, les lacunes cernées et la disponibilité de lignes
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directrices internationales appropriées. En tant que groupe,

les membres et agents de liaison qui composent le CCN-PCI
offrent leur évaluation des lignes directrices publiées concernées,
fournissent de l'information sur des documents pertinents en
cours d'élaboration par d'autres organisations et ciblent des
possibilités de collaboration.

Le personnel du programme de prévention et de contréle des
infections associées aux soins de santé assume la fonction de
chef de projet responsable des activités d'élaboration des
lignes directrices. Ces activités comprennent la recherche
documentaire, I'extraction de données, la synthese des
données probantes, |'évaluation critique de ces données, la
rédaction de lignes directrices provisoires fondées sur des
données probantes et la prestation de services de secrétariat
au CCN-PCI. Les lignes directrices élaborées, qui entrent
généralement dans |'une des quatre catégories suivantes, sont
d'une complexité et d'une portée variables : lignes directrices
complétes, lignes directrices abrégées, guides de consultation
rapide et lignes directrices provisoires (le plus souvent sur

des agents pathogénes émergents). L'élaboration des lignes
directrices les plus complétes est généralement réalisée grace
a des recherches dans la littérature révisée par des pairs et la
littérature scientifique grise en utilisant un processus d’examen
systématique (voir figure 1). L'élaboration d'autres documents
peut étre éclairée par une revue narrative ou une analyse du
contexte fondée sur une recherche documentaire ciblée. Chaque
ligne directrice ou document contient une description des
méthodes ou de "approche utilisées pour son élaboration. Une
fois les lignes directrices publiées, s'il y a lieu, le programme
de prévention et de contrdle des infections associées aux soins
de santé collabore avec le CCN-PCl a I'examen pertinent de
nouvelles données probantes et a la mise a jour des lignes
directrices.

Evaluation de la qualité des données
probantes

L'élaboration de lignes directrices fait intervenir |'extraction

des données pertinentes tirées de I'examen et de la synthése
de la littérature, |'interprétation des données probantes et
I'évaluation des données probantes existantes (le cas échéant).
Certaines lignes directrices sont surtout descriptives et éclairées
par |'opinion d'experts, compte tenu de I'absence de données
probantes publiées. Les criteres utilisés pour établir la qualité
des données probantes sur lesquelles s'appuie la série de lignes
directrices nationales sur la PCl sont précisés dans le tableau 1.

Elaboration de recommandations et
prestation d’opinions d'experts
Dans la mesure du possible, les recommandations sont appuyées

par des données probantes provenant de tableaux récapitulatifs
élaborés dans le cadre d’'une revue systématique ou narrative

RMTC e Le 1" novembre 2018 ® Volume 44-11



Figure 1 : Processus d'élaboration des lignes directrices
de I’ASPC sur la prévention et le contréle des infections

associées aux soins de santé
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Tableau 1 : Critéres d'évaluation de la qualité des

données probantes servant de base aux lignes

directrices sur la prévention et le contréle des infections

Etablissement de la
capacité

Choix du sujet

et principes
directeurs

|Mettre en place I'EEL

Définir les

Etablir les processus
de 'équipe
d'élaboration des
lignes directrices

parametres de la
ligne directrice

en la matiere

Recherche des connaissances

Etablir une liste de
questions

Dépouiller la
documentation

A

Evaluer la qualité, la
force ou la certitude
de I'ensemble des
données probantes

v \
\

Déterminer le public,

les consommateurs et

les parties prenantes
cibles

Définir les
parametres de
recherche des

données probantes
et effectuer une
recherche
documentaire

Synthése des connaissances

Elaboration de produits ou d'outils de soutien

provisoires et des
recommandations
fondées sur les

Résumer et synthétiser
les données probantes,

I/ envisager le recours a
Amorcer la de I'information
rédaction des lignes additionnelle
directrices

données probantes

Révision par des
pairs et
consultation des

Envoyer les ébauches
pour obtenir les
commentaires et
réflexions de I'EEL sur
la formulation des
recommandations

parties intéressées

Définir les
mécanismes
d'établissement de
rapports, de diffusion
et d'évaluation de la
ligne directrice

Evaluer la faisabilité,
les valeurs, les
préférences et les
applications

Evaluer la qualité et

laligne

I'utilité de la ligne

directrice

ettre a jour

directrice

dans les milieux de soins?

Solidité des
données
probantes

Qualité des
données
probantes

Criteres

Elevée

Al

Données probantes directes provenant
d’une méta-analyse ou de multiples études a
modeéle fort de haute qualité, avec résultats
cohérents

All

Données probantes directes provenant de
multiples études a modéle fort de qualité
moyenne, avec résultats cohérents

ou

Au moins une étude a modéle fort étayée
par de multiples études & modéle modéré
de haute qualité, avec résultats cohérents

ou

Au moins une étude a modeéle fort de qualité
moyenne étayée par une extrapolation de
multiples études a modeéle fort de haute
qualité, avec résultats cohérents

Moyenne

Bl

Données probantes directes provenant de
multiples études a modéle modéré de haute
qualité, avec résultats cohérents

ou

Extrapolation de multiples études a
modele fort de haute qualité, avec résultats
cohérents

BlI

Données probantes directes provenant

de I'association d'études & modéle fort ou
modéré de qualité élevée ou moyenne, avec
une tendance claire, mais certains résultats
incohérents

ou

Extrapolation de multiples études a modele
fort de qualité moyenne ou d'études a
modeéle modéré de qualité élevée ou
moyenne, avec résultats cohérents

ou

Une étude a modéle fort étayée par de

multiples études a modéle faible de qualité
élevée ou moyenne, avec résultats cohérents

Faible

Abréviations : ASPC, Agence de la santé publique du Canada; EEL, Equipe d'élaboration de la
ligne directrice

de la littérature. Pour des raisons d'éthique et de faisabilité,
les études cliniques portant sur des questions courantes de

prévention et de contréle des infections sont pratiquement

inexistantes, les études observationnelles sont limitées et les

études descriptives ne fournissent pas de données probantes

sur |'association causale. Par conséquent, |'opinion d'un expert

est un aspect incontournable du processus d'élaboration de

lignes directrices sur la prévention et le contréle des infections

associées aux soins de santé. L'opinion d’'un expert est aussi

essentielle pendant les premiéres phases d'une épidémie

provoquée par un agent pathogéne émergent, étant donné que
les publications révisées par des pairs sont souvent limitées dans
ces circonstances.

Cl

Données probantes directes provenant de
multiples études a modéle faible de qualité
élevée ou moyenne, avec résultats cohérents

ou
Extrapolation de I'association d'études a

modeéle fort ou modéré de qualité élevée ou
moyenne, avec résultats incohérents

Cll

Etude de faible qualité, quel que soit le
modele

ou

Résultats contradictoires, quel que soit le
modele

ou
Etudes de série de cas ou exposés de cas
ou

Opinion d'un expert

2 Source : Moralejo et al. (7)

Les recommandations en ce qui concerne les pratiques en santé
publique s'appuient aussi sur I'épidémiologie des soins de santé,
la surveillance et I'analyse des enjeux et tendances en matiere
de PCI, ainsi que sur les commentaires des parties prenantes et

RMTC e Le 1e" novembre 2018 ¢ Volume 44-11

Page 325



@ NOUVELLES DE LAGENCE

Tableau 2 : Infections associées aux soins de santé -
lignes directrices sur la prévention et le contréle des
infections et autres documents publiés connexes

Tableau 2 : (suite) Infections associées aux soins de
santé - lignes directrices sur la prévention et le contréle
des infections et autres documents publiés connexes

Sujet

Titre (année écoulée)

Date de
publication/
révision

Sujet

Titre (année écoulée)

Date de
publication/
révision

Documents complets

Documents ciblés (suite)

Pratiques de
base

Pratiques de base et précautions
additionnelles visant a prévenir la
transmission des infections dans les
milieux de soins 2013 (8)

5 septembre 2014

Maladie de
Creutzfeldt-
Jakob (suite)

La maladie de Creutzfeldt-Jakob
classique au Canada 2002 (21)

Novembre 2002

Outils d'enseignement et
d'évaluation des pratiques de base
et des précautions additionnelles
2013 (9)

5 septembre 2014

Affiche : Aidez a réduire la
propagation de la résistance

aux antimicrobiens — Suivez les
recommandations concernant les
pratiques de base dans les milieux
ou des soins de santé sont dispensés
2016 (10)

26 mai 2016

Mycobacterium
tuberculosis et
autres espéces

Chapitre 15 : Normes

canadiennes pour la lutte
antituberculeuse 7¢ édition - La
prévention et la lutte contre la
transmission de la tuberculose dans
les milieux de soins de santé et
d’autres milieux 2014 (22)

17 février 2017

Infections a Mycobacterium chimaera
chez les patients en phase : Apercu
(23)

4 mai 2017

Pratiques en matiére d'hygiéne des
mains dans les milieux de soins 2012
(11

5 septembre 2014

Infections
professionnelles

La prévention et la lutte contre les
infections professionnelles dans le
domaine de la santé 2002 (12)

Mars 2002 (en cours
de révision)

Infections
transmissibles
par le sang

Compte rendu de la Conférence de
concertation sur les professionnels
de la santé infectés : Risque de
transmission des pathogénes a
diffusion hématogeéne (13)

Juillet 1998 (en cours
de révision)?®

Grippe
saisonniéere

Grippe saisonniéere — Lignes
directrices pour la prévention et

le contréle des infections pour la
gestion dans le contexte des soins a
domicile 2012 (24)

5 décembre 2012

Lignes directrices : Mesures de
prévention et de contréle des
infections a l'intention des travailleurs
de la santé dans les établissements
de soins actifs et les établissements
de soins de longue durée — Grippe
saisonniere 2010 (25)

20 décembre 2012

Infections émergentes

Pneumonie

Guide de prévention de la
pneumonie associée aux soins de
santé 2010 (14)

2010

Endoscopie

Lignes directrices pour la prévention
et le contrdle des infections
transmises par les appareils souples
d’endoscopie digestive et de
bronchoscopie 2011 (15)

10 février 2011

Avis : Pratiques recommandées pour
la prévention d'infections liées a des
endoscopies 2016 (16)

24 mai 2016

Documents cib

lés

Bacille a

gram négatif
résistant aux
carbapénémes

Lignes directrices : Mesures

de prévention et de contrdle

des infections a I'intention des
travailleurs de la santé dans tous les
établissements de soins de santé :
Bacille gram négatif résistant aux
carbapénémes 2010 (17)

3 avril 2012 (en cours
de révision)

Clostridium
difficile

Infection & Clostridium difficile :
Lignes directrices sur la prévention
et le contréle des infections pour la
gestion dans les établissements de
soins actifs 2013 (18)

11 janvier 2013

Infection & Clostridium difficile :
Lignes directrices sur la prévention
et le contréle des infections pour la
gestion dans les établissements de
soins de longue durée 2013 (19)

12 juillet 2013

Maladie a virus
Ebola

Mesures de prévention et de
contréle des infections : soins
préhospitaliers et transport terrestre
des patients chez qui la maladie

a virus Ebola est soupgonnée ou
confirmée (26)

25 juin 2018

Groupe de travail d’experts en
prévention et en contréle des
infections : Conseils relatifs aux
mesures de prévention et de contréle
pour la maladie a virus Ebola dans les
milieux de soins (27)

25 juin 2015

Groupe de travail d'experts en
prévention et en contréle des
infections : Conseils relatifs a la
gestion des déchets associés a la
maladie a virus Ebola dans les milieux
de soins 2015 (28)

6 mai 2015

CoV-SRMO

Lignes directrices sur la prévention
et le contréle du coronavirus du
syndrome respiratoire du Moyen-
Orient (CoV-SRMO) dans les
établissements de soins actifs 2016
(29)

17 mai 2016

Autres document:

Evaluation
critique

Lignes directrices pour la prévention
et le contréle des infections : Trousse
d’outils de I'évaluation critique 2014

(30)

11 mars 2015

Maladie de
Creutzfeldt-
Jakob

Guide de prévention : La maladie
de Creutzfeldt-Jakob classique au
Canada 2007 (20)

1er novembre 2007
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Trousse d’outils de |'évaluation
critique pour |'évaluation de plusieurs
types de données probantes (7)

7 septembre 2017

Abréviation : CoV-SRMO, coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient
2 Un document fondé sur des données probantes qui remplacera ce document de consensus est

en cours d'élaboration
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des partenaires provinciaux ou territoriaux. Les recommandations
du CCNPCI viennent compléter les activités provinciales et
territoriales et tiennent compte des lois, reglements et politiques
des administrations fédérale, provinciales, territoriales et
municipales. Le tableau 2 contient la liste des lignes directrices
et d'autres publications élaborées par le programme de
prévention et de contréle des infections associées aux soins de
santé, en consultation ou en collaboration avec un ou plusieurs
membres du CCN-PCI (1).

Conclusion

A titre de comité consultatif externe, le CCN-PCI poursuit le
travail accompli depuis 25 ans sous d'autres noms en fournissant
des avis d'experts en vue de |'élaboration des lignes directrices
nationales du CCN-PCI. La rigueur et les méthodes utilisées
pour élaborer ces lignes directrices s'améliorent sans cesse, tout
comme les possibilités de collaboration internationale ainsi que
d'échange et de mobilisation des connaissances.

Le CCN-PCl est engagé a consolider ses liens avec les autres
programmes de I'’ASPC et ses partenaires externes et a informer
le réseau fédéral-provincial-territorial élargi de la santé publique
sur les questions d'IPC. Cela est important non seulement pour
les affaires courantes, mais aussi pour les problémes émergents
qui menacent la santé publique et pourraient avoir une incidence
sur les établissements de santé canadiens. Le cas échéant, le
CCN-PCl pourra fournir une interprétation d'experts sur les
données probantes disponibles sur les agents pathogénes
émergents et, au besoin, élaborer rapidement des lignes
directrices fondées sur des données probantes en matiére de
protection et de contrdle des infections.
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La résistance aux antituberculeux au
2017

M LaFreniere', H Hussain'?, J Vachon'’

Résumeé

Contexte : La tuberculose (TB) pharmacorésistante est un probleme de santé publique mondial. Au
Canada, des systemes de surveillance sont en place depuis 20 ans pour suivre ce phénomene.

Objectif : Décrire les tendances en matiere de pharmacorésistance parmi les isolats de la TB déclarés
au Canada en 2017, selon le type de résistance, ainsi que |'emplacement géographique, les données
démographiques et |'origine des cas, et comparer les données actuelles a celles des 10 années
précédentes.

Méthodes : Les données analysées proviennent de deux sources. Le Systéme canadien de surveillance
des laboratoires de tuberculose (SCSLT) est un systéme de surveillance de laboratoire des isolats. Il

a servi a obtenir des renseignements sur les résultats des épreuves de sensibilité aux antituberculeux
ainsi que sur la province ou le territoire, le sexe et |'dge des personnes a |'origine des échantillons. Le
Systeme canadien de déclaration des cas de tuberculose (SCDCT) est un systeme de surveillance fondé
sur les cas comportant des renseignements sur les cas de TB active et de retraitement au Canada. Il a
été utilisé pour |'obtention de données sur I'origine des cas, qu’elle soit de personnes nées a |'étranger,

de personnes autochtones nées au Canada ou de personnes non autochtones nées au Canada. L'analyse

est descriptive, et la comparaison a été effectuée contre les données de 2007 a 2016 provenant de ces
deux sources.

Résultats : En 2017, la résistance aux antituberculeux de 1 515 isolats de TB a été analysée; 123

de ces isolats (8,1 %) présentaient une résistance a au moins un antituberculeux majeur. Parmi

ces derniers, 103 correspondaient a des souches de TB monorésistante; six, a des souches de TB
polyrésistante et 14, a des souches de TB multirésistante (TB-MR). On n'a signalé aucune souche de
tuberculose ultrarésistante (TB-UR) parmi ces isolats. Une pharmacorésistance a été signalée dans

sept provinces ou territoires (Colombie-Britannique, Alberta, Saskatchewan, Manitoba, Ontario,
Québec et Nouveau-Brunswick). Parmi les isolats provenant de personnes de sexe féminin, 63 (9,5 %)
étaient pharmacorésistants, tandis que chez les personnes de sexe masculin, 60 isolats (7,0 %) étaient
pharmacorésistants. Chez les personnes dgées de 25 a 34 ans, la pharmacorésistance était présente
dans un plus grand pourcentage d'isolats (n = 29, 23,6 %). Selon I'origine, 1 072 (11 %) des cas de TB
déclarés de 2005 a 2015 chez des personnes nées a |'étranger étaient pharmacorésistants. Chez les
personnes non autochtones nées au Canada et les Autochtones nés au Canada, 143 (9 %) et 54 (2 %)
des cas de TB étaient pharmacorésistants, respectivement. Comparativement aux années précédentes,
le nombre d'isolats testés a légérement augmenté passant de 1 267 a 1 515); toutefois, on a observé
une diminution du pourcentage d'isolats pour lesquels on a signalé une pharmacorésistance (de 10,5 %
en 2007 a 8,1 % en 2017).

Conclusion : Le taux de pharmacorésistance de la TB est demeuré faible en 2017 au Canada.

Citation proposée : LaFreniere M, Hussain H, Vachon J. La résistance aux antituberculeux au Canada : 2017.
Relevé des maladies transmissibles au Canada 2018;44(11):330-6. https://doi.org/10.14745/ccdrv44i11a04f
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Introduction

La tuberculose (TB) est une maladie infectieuse aérogéne

qui touche principalement les poumons et est causée par la
bactérie Mycobacterium tuberculosis. Il s'agit d'une des maladies
infectieuses les plus souvent déclarées a I'échelle mondiale (1).
En 2016, I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) estimait
que 10,4 millions de personnes avaient regu un diagnostic de TB
active (1). Bien qu’on puisse guérir la TB, M. tuberculosis peut
venir a présenter une résistance a un traitement antituberculeux.
En 2016, 'OMS estimait qu’a I'échelle mondiale, 4,1 % des
nouveaux cas et 19 % des cas déja traités présentaient une
tuberculose multirésistante (TB-MR) ou une TB résistante a la
rifampine (1).

Au Canada, l'incidence de la TB dans la population générale
demeure faible, soit 4,8 cas pour 100 000 habitants;

toutefois, certaines sous-populations sont touchées de fagon
disproportionnelle. Parmi les cas de TB déclarés a I’Agence de
la santé publique du Canada (ASPC) en 2016, 70 % touchaient
des personnes nées a |'extérieur du Canada. En outre, le taux
dans I'ensemble de la population autochtone était de 23,5 cas
pour 100 000 habitants et, chez les Inuit, il était de 170,1 pour
100 000 habitants (2).

On surveille la TB pharmacorésistante depuis 20 ans au Canada,
en raison de |'importance de la maladie a I’échelle internationale,
en ce qui a trait a la santé publique et a I'éventualité que des
souches pharmacorésistantes de TB se propagent au pays.
Toutefois, la pharmacorésistance demeure rare parmi les cas de
TB signalés au Canada. Au cours de la derniére décennie, les
tendances en matiére de pharmacorésistance sont demeurées
stables et faibles, la résistance @ au moins un antituberculeux
majeur variant de 8,2 a 10,5 %. Au cours de la méme période, la
TB-MR est restée rare, le pourcentage d'isolats multirésistants
variant de 0,6 3 1,6 % (3).

Le présent rapport de surveillance a pour objectif de décrire les
tendances en matiére de pharmacorésistance parmi les isolats de
la TB déclarés au Canada en 2017, selon le type de résistance,
I'emplacement géographique, les données démographiques et
I'origine des cas, et de comparer les données actuelles a celles
des 10 années précédentes.

Méthodologie

Définitions

Les Normes canadiennes pour la lutte antituberculeuse classent

les tendances en matiére de résistance aux antituberculeux

comme suit (4) :

e  Monorésistance : Résistance a un seul antituberculeux
majeur (isoniazide, rifampicine, éthambutol ou pyrazinamide)

e Polyrésistance : Résistance a plus d'un antituberculeux
majeur, a |'exclusion de la résistance a la fois a I'isoniazide

RMTC e Le 1°" novembre 2018 ¢ Volume 44-11

SURVEILLANCE @

et a la rifampicine

e Tuberculose multirésistante (TB-MR) : TB causée par des
bactéries résistantes a l'isoniazide ET a la rifampicine avec
ou sans résistance a d'autres antituberculeux

e Tuberculose ultrarésistante (TB-UR) : TB causée par des
bactéries résistantes a l'isoniazide ET a la rifampicine
AINSI QU'A toute fluoroquinolone ET a au moins un
des trois antituberculeux mineurs injectables (amikacine,
capréomycine ou kanamycine)

Sources de données

Les données analysées proviennent de deux systemes de
surveillance, soit le Systéme canadien de surveillance des
laboratoires de tuberculose (SCSLT) et le Systéme canadien de
déclaration des cas de tuberculose (SCDCT).

Systéme canadien de surveillance des laboratoires de
tuberculose

Le SCSLT est un systéme dont la surveillance est fondée sur

les isolats analysés en laboratoire. Les isolats des cas positifs a
I'égard de la TB sont soumis a une épreuve de sensibilité aux
antituberculeux, et le laboratoire qui effectue I'analyse transmet
ensuite les résultats a I’ASPC sur une base volontaire.

Le présent article comporte les résultats des épreuves

de sensibilité aux antituberculeux majeurs et a d'autres
antituberculeux, le cas échéant, ainsi que le sexe, I'age et

la province ou le territoire des personnes a |'origine des
échantillons. Dans la mesure du possible, un seul ensemble de
résultats a |'épreuve de sensibilité aux antituberculeux a été
inclus pour chaque cas dans notre analyse. Nous avons repéré les
doublons éventuels par le biais du sexe, de la date de naissance
ou de I'age, ainsi que de la province ou du territoire, et demandé
des éclaircissements auprés du laboratoire ayant fourni les
résultats. Le nombre d'isolats a été vérifié par les laboratoires
ayant fourni les résultats afin d'assurer I'exhaustivité du rapport
et de clarifier toute incohérence relative aux données.

Systéme canadien de déclaration des cas de tuberculose

Alors que le SCSLT recueille des données sur les isolats de

M. tuberculosis, le SCDCT est un systéme de surveillance fondé
sur les cas qui comporte des renseignements sur les cas de

TB active et de retraitement au Canada. Le SCDCT recueille
certaines données relatives a la pharmacorésistance des cas de
TB lorsque les autorités sanitaires provinciales et territoriales
signalent ces cas a I’ASPC.

Dans le présent article, nous avons utilisé les renseignements du
SCDCT pour obtenir des données sur |'origine, qui est définie
comme une personne née a |'étranger, une personne autochtone
née au Canada ou une personne non autochtone née au Canada.
On peut trouver de plus amples renseignements sur le SCDCT
dans le rapport La tuberculose au Canada 2012 (5). Les plus
récentes données disponibles pour la présente analyse dataient
de 2015.
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Analyse des données

Les données ont été triées et analysées a I'aide des logiciels SAS
Enterprise Guide, version 5.1 (Cary, Caroline du Nord, Etats-Unis)
et Microsoft Excel 2010 (Redmond, Washington, Etats-Unis). Tous
les isolats ayant produit un résultat positif en culture en ce qui a
trait au complexe Mycobacterium tuberculosis, particulierement
M. tuberculosis, M. africanum, M. canetti, M. caprae, M. microti,
M. pinnipedii ou M. bovis, ont été inclus dans les analyses.

Les isolats de TB positifs a I'égard du bacille de Calmette

Guérin (BCG) dérivé de M. bovis ont été exclus des analyses.

Des analyses descriptives ont été menées sur les données de
2017 concernant la résistance, I'emplacement géographique et
les données démographiques, ainsi que sur les données de 2015
ayant trait a I'origine. Ces analyses ont ensuite été comparées
aux tendances des 10 années antérieures.

Résultats

Tendances en matiére de résistance aux
antituberculeux

En 2017, les résultats des épreuves de sensibilité aux
antituberculeux de 1 534 isolats ont été transmis a I’ASPC.
Parmi ces isolats, 19 étaient positifs a I'égard du BCG dérivé de
M. bovis et n"ont pas été inclus dans I'analyse (Figure 1). Dans
I'ensemble des 1 515 isolats inclus, 123 (8,1 %) présentaient
une résistance a au moins un antituberculeux majeur, et 1 392
(91,9 %) étaient sensibles a tous les antituberculeux majeurs.

Figure 1 : Nombre d'isolats de tuberculose soumis a une
épreuve de sensibilité aux antituberculeux et résultats,
Canada, 2017

Isolats de
tuberculose
N=1,534

Isolats du complexe MTB
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Abréviations : BCG, bacille de Calmette Guérin; EMB, éthambutol; INH, isoniazide; M. bovis,
Mycobacterium bovis; MTB, Mycobacterium tuberculosis; N, nombre total; n, nombre; PZA,
pyrazinamide; RMP, rifampine; TB, tuberculose; TB-MR, tuberculose multirésistante
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Bien que le nombre d'isolats positifs a I'égard de la TB ayant
été soumis a une épreuve de sensibilité aux antituberculeux

ait légérement augmenté dans I'ensemble depuis 2007 (de

1 267 isolats), le nombre d'isolats déclarés résistants a au moins
un antituberculeux a fluctué d'une année a l'autre et s’est soldé
par une faible diminution globale du pourcentage d'isolats
pour lesquels on a signalé une pharmacorésistance (de 10,5 %
en 2007 a 8,1 % en 2017) (Figure 2).

Figure 2 : Proportion d'isolats de tuberculose pour
lesquels on a signalé une pharmacorésistance, selon le
type de pharmacorésistance, Canada, 2007 a 2017
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Abréviations : TB-MR, tuberculose multirésistante; TB-UR, tuberculose ultrarésistante

Monorésistance

La monorésistance était le type de résistance le plus
fréquemment signalé. En 2017, parmi les isolats résistants

a au moins un antituberculeux majeur, 103 (83,7 %) étaient
monorésistants. Parmi ceux-ci, 90 étaient résistants a |'isoniazide
seulement, 12 au pyrazinamide seulement, et un a la rifampine
seulement. Aucun isolat n’était monorésistant a |'éthambutol
(Figure 1). Ces résultats sont conformes aux données antérieures;
depuis 2015, de 2007 a 2017, on observe une légére tendance a
la baisse (Figure 2).

Polyrésistance

En 2017, six isolats (0,4 %) étaient polyrésistants : cinq étaient
résistants a la fois a I'isoniazide et a I’éthambutol, et un était
résistant tant a l'isoniazide qu’au pyrazinamide (Figure 1).
Comparativement aux années antérieures, le pourcentage
d'isolats qui étaient polyrésistants est demeuré faible (Figure 2).

TB-MR et TB-UR

En 2017, 14 (0,9 %) isolats ont été signalés comme étant
résistants a la fois a l'isoniazide et a la rifampine (avec ou sans
résistance a d'autres antituberculeux) et, par conséquent, ont
été considérés comme des souches de TB-MR. Parmi eux,
quatre étaient résistants de |'isoniazide et de la rifampine
combinées, cinq étaient résistants a l'isoniazide, a la rifampine
et au pyrazinamide, et deux étaient résistants a l'isoniazide, a
la rifampine et a I"éthambutol. Trois isolats étaient résistants a
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I'ensemble des quatre antituberculeux majeurs (Figure 1). De
2007 a 2017, 172 (1,1 %) isolats de TB ont été signalés comme
étant de type TB-MR; durant cette période, le pourcentage
signalé était faible, et la tendance générale, stable (Figure 2).

Au Canada, en 2017, aucun isolat n'a été déclaré de type TB-UR.
Méme si deux isolats étaient résistants a |'isoniazide, a la
rifampine et a toute fluoroquinolone, et que deux autres

étaient résistants a l'isoniazide, a la rifampine et a au moins un
antituberculeux injectables, aucun n’était résistant a I'ensemble
des quatre antituberculeux. Depuis 2007, au Canada, seulement
six isolats ont produit des résultats positifs permettant de les
classer comme TB-UR; le plus récent a été signalé en 2014.

Distribution géographique

En 2017, I'Ontario a déclaré le plus grand nombre d'isolats
(559 isolats, soit 36,9 %), suivi par la Colombie-Britannique,
avec 260 isolats (17,2 %), de I'Alberta, avec 199 (13,1 %), du
Québec, avec 183 (12,1 %), du Manitoba, avec 157 (10,4 %),
de la Saskatchewan, avec 64 (4,2 %), et du Nunavut, avec

60 (4,0 %). Terre-Neuve-et-Labrador, la Nouvelle-Ecosse, le
Nouveau-Brunswick, le Yukon et les Territoires du Nord-Ouest
ont signalé 2,2 % du total des isolats analysés en 2017. En
2017, le Nunavut a soumis prés de deux fois plus d'isolats pour
des épreuves de sensibilité aux antituberculeux qu’en 2016,
probablement en raison du nombre accru de cas de TB

dans cette jurisdiction (6). On n’a déclaré aucun cas de TB a
I'lle-du-Prince-Edouard en 2017.

Parmi toutes les provinces et tous les territoires, la
Colombie-Britannique, |'Alberta, la Saskatchewan, le Manitoba,
I'Ontario, le Québec et le Nouveau-Brunswick ont signalé |'un
ou l'autre des types de pharmacorésistance en 2017 (Figure 3).
Dans le cas de la Colombie-Britannique, de |'Alberta, de la
Saskatchewan, du Manitoba, de |I'Ontario et du Québec, la
proportion d'isolats présentant une résistance a un ou plusieurs
antituberculeux variait de 6,9 @ 9,5 %. Parmi les neuf isolats

Figure 3 : Proportion (%) d'isolats présentant une
résistance a un ou plusieurs antituberculeux selon la
province ou le territoire, Canada, 2017
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soumis par le Nouveau-Brunswick, deux présentaient une
résistance a un ou plusieurs antituberculeux (22,2 %). Le
Nunavut, Terre-Neuve-et-Labrador, la Nouvelle-Ecosse, le Yukon
et les Territoires du Nord-Ouest n’ont signalé aucun isolat
pharmacorésistant en 2017.

Sur I'ensemble des 14 isolats de type TB-MR signalés en 2017,
I'Ontario en comptait sept, le Nouveau-Brunswick, le Québec et
la Colombie-Britannique en ont déclaré deux chacun, et |'Alberta
en comptait un.

Distribution selon le sexe

En 2017, 60 (7,0 %) des isolats provenant de personnes de
sexe masculin et 63 (9,5 %) de ceux provenant de personnes
de sexe féminin présentaient une résistance a un ou plusieurs
antituberculeux majeurs (Figure 4). Depuis 2007, le pourcentage
d'isolats présentant une résistance a un ou plusieurs
antituberculeux majeurs selon le sexe fluctue. Cependant,

dans I'ensemble, le pourcentage a diminué chez les personnes
de sexe masculin (68 isolats, soit 10,2 %), et une réduction
semblable s’observe chez les personnes de sexe féminin

(54 isolats, soit 9,5 %). De 2007 a 2012, les pourcentages
d'isolats pour lesquels on a signalé une pharmacorésistance
étaient comparables chez les personnes de sexe masculin et les
personnes de sexe féminin, mais depuis lors, on observe une plus
grande proportion d'isolats présentant une pharmacorésistance
chez les personnes de sexe féminin (Figure 4). Parmi les

14 isolats de type TB-MR, cinq provenaient de personnes de
sexe masculin et neuf, de personnes de sexe féminin. De 2007
a 2017, le pourcentage d'isolats classés comme TB-MR chez les
deux sexes est demeuré faible et stable, variant de 0,13 1,6 %
des isolats provenant de personnes de sexe masculin, et de 0,9
a 1,7 % des isolats provenant de personnes de sexe féminin.
Sur les six isolats de type TB-UR signalés de 2007 a 2017, cinq
provenaient de personnes de sexe féminin.

Figure 4 : Pourcentage d'isolats de tuberculose pour
lesquels on a signalé une pharmacorésistance, selon le
sexe et le type de pharmacorésistance, Canada, 2007 a
2017
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Distribution selon I'age

En 2017, les isolats provenant de personnes de moins de 15 ans
représentaient une trés petite proportion du total testé par les
laboratoires et de ceux présentant une pharmacorésistance
(Figure 5). Seulement 46 (3 %) des isolats provenaient de ce
groupe d’age. Deux présentaient une pharmacorésistance, mais
aucun n'était de type TB-MR. En revanche, les isolats provenant
du groupe d'dge des 25 a 34 ans représentaient la plus grande
proportion d'échantillons testés (260 isolats, soit 17,2 %) et la
plus importante proportion présentant une pharmacorésistance
(29 isolats, soit 23,6 %) et du type TB-MR (six isolats, soit 42,9 %).

Figure 5 : Pourcentage d'isolats de tuberculose pour
lesquels on a signalé une pharmacorésistance, selon le
groupe d'dge et le type de résistance, Canada, 2017
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TB-MR 0010000711429 71(71(143]| 711143

Groupe d'age (années)

Abréviations : TB-MR, tuberculose multirésistante; <, moins de; +, et plus

Dans tous les autres groupes d'age, le nombre total d'isolats
variait de 160 (10,6 %) chez les personnes de 65 a 74 ans, a

248 (16,4 %) chez celles de 75 ans ou plus. Le pourcentage
d'isolats présentant une résistance variait de 6,5 % (huit isolats)
chez les personnes de 65 a 74 ans, a 19,5 % (24 isolats) chez
celles de 35 a 44 ans. Le nombre d'isolats du type TB-MR variait
d'un dans les groupes d'age de 15a 24, de 35a44,de 453

54 et de 65 a 74 ans, respectivement, a deux dans les groupes
d'age de 55 a 64 ans et de 75 ans et plus, respectivement.

Distribution selon I'origine

De 2005 a 2015, le SCDCT a recu 9 745 déclarations de cas
positifs a I'égard de la TB active touchant des personnes nées a
I'étranger; 1 050 (11 %) de ces cas présentaient une résistance a
un ou plusieurs antituberculeux majeurs, et 151 (1,5 %) étaient
de type TB-MR. On comptait 2 711 cas de TB touchant des
Autochtones nés au Canada, dont 67 (2 %) qui présentaient une
pharmacorésistance; aucun n’était de type TB-MR. Parmi les

1 588 cas de TB chez des personnes non autochtones nées au
Canada, 149 (9 %) présentaient une résistance a au moins un
antituberculeux majeur, et sept (0,5 %) étaient de type TB-MR.
De tous les cas de type TB-MR, 96 % provenaient de personnes
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nées a |'étranger, et 4 %, de personnes nées au Canada,
autochtones ou non autochtones.

Voir en Annexe la liste des tableaux supplémentaires pouvant
étre fournis sur demande.

Discussion

Au Canada, les taux de pharmacorésistance parmi les isolats
positifs a I'égard de la TB sont demeurés relativement bas

en 2017. Au nombre de ces isolats, 8,1 % étaient résistants a
un ou plusieurs des antituberculeux majeurs, et 0,9 % étaient
de type TB-MR. Aucun isolat du type TB-UR n’a été signalé au
Canada depuis 2014. De 2007 a 2017, les taux de résistance
aux antituberculeux sont demeurés relativement faibles. Bien
qu’on observe une augmentation du nombre d'isolats positifs a
I'égard de la TB déclarés en 2017, comparativement a 2007, la
proportion d'isolats présentant une résistance a au moins un des
antituberculeux majeurs a diminué au fil du temps.

En général, les tendances en matiére de résistance aux
antituberculeux reflétent les tendances générales des cas de
TB active au Canada qui sont déclarés au SCDCT. L'Ontario
continue a présenter la majorité des isolats et des cas positifs

a I'égard de la pharmacorésistance, ainsi que le nombre le plus
élevé de cas de TB active signalés au Canada. Cette situation
n’est pas surprenante, étant donné que |I'Ontario a la plus
grande population de toutes les provinces et tous les territoires
canadiens, et qu'elle recoit le pourcentage annuel le plus élevé
d'immigrants au Canada (39,0 % des immigrants au Canada

en 2016) (7).

De 2007 a 2017, environ la moitié des provinces et

territoires (soit le Yukon, les Territoires du Nord-Ouest, le
Nunavut, la Nouvelle-Ecosse, I'lle-du-Prince-Edouard et
Terre-Neuve-et-Labrador) n‘ont déclaré aucun cas de TB-MR. Ces
provinces et territoires ont de petites populations et comptent
pour un nombre restreint de I'ensemble des cas de TB déclarés
annuellement au Canada. Comme on |'observe dans |'ensemble
des cas de TB déclarés au Canada (2), la pharmacorésistance
continue d'étre plus fréquemment signalée parmi les isolats
provenant de personnes agées de 25 a 34 ans (42,9 % de
TB-MR).

Les personnes nées a |'étranger comptaient pour 71 % du total
des cas de TB déclarés au Canada en 2015 (8) et constituaient
également une plus grande proportion des cas de TB-MR (96 %).
Cette situation pourrait s’expliquer par un traitement incomplet
d'un épisode antérieur de TB ou par I'acquisition d'une souche
pharmacorésistante dans le pays d’origine (4).

Le présent rapport de surveillance est sujet a quelques limites.
En ce qui concerne la qualité des données, il y a un risque
d’erreurs de déclaration, de données manquantes et de
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doublons; toutefois, tous les efforts ont été déployés afin de
repérer et de retirer les résultats supplémentaires d'isolats
provenant d'une méme personne et de corriger les erreurs, au
moyen de plusieurs étapes de validation par les laboratoires
ayant fourni les résultats. Comme le SCSLT est un systéme de
surveillance fondé sur les résultats de laboratoire, les données

démographiques disponibles sont limitées, et les isolats signalés

ne peuvent pas étre directement associés aux données de

surveillance fondées sur les cas du SCDCT. Par conséquent, nous

sommes actuellement dans I'impossibilité de caractériser les

données du SCSLT selon |'origine ethnique, le pays de naissance

ou l'issue du traitement, comme d’autres pays et organismes
le font (1,9,10). Afin de dresser un portrait épidémiologique
plus exhaustif de la résistance aux antituberculeux au Canada,
les données du SCDCT ont été utilisées pour décrire les cas de
TB présentant une pharmacorésistance en fonction de |'origine

SURVEILLANCE @

ses colléegues du Laboratoire national de microbiologie pour
leur contribution et leur participation au Systéme canadien de

surveillance des laboratoires de tuberculose.

Financement

Ce travail a été appuyé par I'’Agence de la santé publique du

Canada dans le cadre de son mandat de base.
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Annexe

Liste des tableaux supplémentaires fournis sur demande

Tableau supplémentaire 1 : Nombre total et pourcentage
d'isolats du complexe Mycobacterium tuberculosis présentant
une résistance, du type multirésistant et du type ultrarésistant,
selon |'année, de 2007 4 2017, au Canada

Tableau supplémentaire 2 : Tendances globales de la résistance
aux antituberculeux signalée au Canada, de 2007 a 2017

Tableau supplémentaire 3 : Résultats des épreuves systématiques
de sensibilité aux antituberculeux des isolats du complexe
Mycobacterium tuberculosis provenant de |'Alberta, de 2007 a
2017

Tableau supplémentaire 4 : Résultats des épreuves
systématiques de sensibilité aux antituberculeux des isolats
du complexe Mycobacterium tuberculosis provenant de la
Colombie-Britannique, de 2007 a 2017

Tableau supplémentaire 5 : Résultats des épreuves systématiques
de sensibilité aux antituberculeux des isolats du complexe
Mycobacterium tuberculosis provenant du Manitoba, de 2007 a
2017

Tableau supplémentaire 6 : Résultats des épreuves systématiques
de sensibilité aux antituberculeux des isolats du complexe
Mycobacterium tuberculosis provenant du Nouveau-Brunswick,
de 2007 a 2017

Tableau supplémentaire 7 : Résultats des épreuves
systématiques de sensibilité aux antituberculeux des isolats
du complexe Mycobacterium tuberculosis provenant de
Terre-Neuve-et-Labrador, de 2007 a 2017

Tableau supplémentaire 8 : Résultats des épreuves systématiques
de sensibilité aux antituberculeux des isolats du complexe
Mycobacterium tuberculosis provenant des Territoires du
Nord-Ouest, de 2007 & 2017

Tableau supplémentaire 9 : Résultats des épreuves systématiques
de sensibilité aux antituberculeux des isolats du complexe
Mycobacterium tuberculosis provenant de la Nouvelle-Ecosse, de
2007 a 2017

Tableau supplémentaire 10 : Résultats des épreuves
systématiques de sensibilité aux antituberculeux des isolats du
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complexe Mycobacterium tuberculosis provenant du Nunavut, de
2007 a 2017

Tableau supplémentaire 11 : Résultats des épreuves
systématiques de sensibilité aux antituberculeux des isolats du
complexe Mycobacterium tuberculosis provenant de |I'Ontario,
de 2007 a 2017

Tableau supplémentaire 12 : Résultats des épreuves
systématiques de sensibilité aux antituberculeux des isolats
du complexe Mycobacterium tuberculosis provenant de
I'lle-du-Prince-Edouard, de 2007 & 2017

Tableau supplémentaire 13 : Résultats des épreuves
systématiques de sensibilité aux antituberculeux des isolats du
complexe Mycobacterium tuberculosis provenant du Québec, de
2007 a 2017

Tableau supplémentaire 14 : Résultats des épreuves
systématiques de sensibilité aux antituberculeux des isolats
du complexe Mycobacterium tuberculosis provenant de la
Saskatchewan, de 2007 & 2017

Tableau supplémentaire 15 : Résultats des épreuves
systématiques de sensibilité aux antituberculeux des isolats du
complexe Mycobacterium tuberculosis provenant du Yukon, de
2007 a 2017

Tableau supplémentaire 16 : Isolats de souches de tuberculose
multirésistante et de tuberculose ultrarésistante selon la province
ou le territoire d'origine, 2017

Tableau supplémentaire 17 : Nombre total d'isolats du complexe
Mycobacterium tuberculosis selon la province ou le territoire
d’'origine et les ayant déclarés, 2017

Tableau supplémentaire 18 : Répartition provinciale et territoriale
selon la présence d’une résistance a tout antituberculeux,

la souche de tuberculose multirésistante et la souche de
tuberculose ultrarésistante au Canada, de 2007 a 2017

Tableau supplémentaire 19 : Résistance aux antituberculeux
selon le sexe et le groupe d'age au Canada, 2017
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Surveillance des expositions en laboratoire aux

agents pathogénes humains et aux toxines au
Canada en 2017

D Pomerleau-Normandin’, M Heisz', F Tanguay'*

, L Affiliation
Résumé
' Centre de la biosureté, Agence
Contexte : En vertu de la Loi sur les agents pathogénes humains et les toxines et de son Réglement, de la santé publique du Canada,
I’Agence de la santé publique du Canada (ASPC) est chargée de surveiller les déclarations d'incidents en Ottawa (Ontario)

laboratoire par l'intermédiaire du systeme de surveillance de déclaration des incidents en laboratoire au
Canada (DILC). L'année 2017 représente la deuxiéme année compléte de données.

*Correspondance :
Objectif : Décrire les incidents d’exposition en laboratoire et les infections contractées en laboratoire florence.tanguay@canada.ca
survenus au Canada en 2017, selon le secteur, les agents pathogénes humains et les toxines en cause, le
nombre de personnes touchées, le type d'incident et les causes fondamentales.

Méthodologie : Les incidents pris en compte dans la présente analyse sont survenus entre le 1* janvier et
le 31 décembre 2017. Ils ont été déclarés a I'’ASPC par des laboratoires titulaires de permis en vigueur, par
I'intermédiaire du systéme de surveillance de DILC. Le programme Microsoft Excel 2010 a été utilisé pour
les statistiques descriptives de base.

Résultats : Au total, 44 incidents liés & des expositions et a des infections contractées en laboratoire ont
été signalés au moyen du systeme de surveillance de DILC en 2017. D'aprés la comparaison par secteur et
proportion respective de permis, le nombre d'incidents était le plus élevé dans les secteurs académique
et hospitalier comparativement aux laboratoires gouvernementaux et a l'industrie privée. En tout,

118 personnes ont été exposées, ce qui représente une moyenne de 2,7 personnes par incident (intervalle
de 1 a 29). Aucune exposition secondaire n'a été signalée. Six incidents d’exposition (14 %) ont donné lieu
a des cas « soupconnés » (n = 5) ou confirmés (n = 1) d'infection contractée en laboratoire. Méme si, dans
I'ensemble, les agents pathogénes humains et les toxines du groupe de risque (GR) 2 étaient impliqués
dans la majorité des incidents (n = 23; 52 %), Francisella tularensis (n = 4; 9 %) et Coccidioides immitis

(n = 3; 7 %) ont été le plus fréquemment mis en cause dans les incidents d’exposition déclarés. Ces deux
agents pathogénes sont a la fois des agents biologiques du GR3 et des agents biologiques a cote de
sécurité élevée (ABCSE). Chaque incident a été attribué a 2,3 causes fondamentales en moyenne (n = 101).
Les problémes relatifs aux procédures opérationnelles normalisées (PON) et I'erreur humaine ont été les
deux causes les plus fréquentes.

Conclusion : La fréquence des incidents d’exposition en laboratoire a été relativement faible en 2017. La
voie d'exposition la plus courante était |I'inhalation, tandis que les causes fondamentales les plus fréquentes
étaient les problémes relatifs aux PON et |'erreur humaine. Par ailleurs, ce systéme de surveillance étant
nouveau, les estimations de base demeurent en cours d'établissement.

Citation proposée : Pomerleau-Normandin D, Heisz M, Tanguay F. Surveillance des expositions en laboratoire
aux agents pathogenes humains et aux toxines au Canada en 2017. Relevé des maladies transmissibles au

Canada 2018;44(11):337-44 https://doi.org/10.14745/ccdr.v44i11a05f

Mots-clés : expositions en laboratoire, incidents de laboratoire, infections contractées en laboratoire, agents
pathogénes humains, surveillance, bactéries, virus, toxines, biosécurité
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Introduction

Les laboratoires qui permettent |'étude et le diagnostic d'agents
pathogeénes et de leurs toxines posent un risque d'exposition
inhérent pour le personnel qui les manipule. Pourtant jusqu’a
récemment, les incidents en laboratoire étaient uniquement
signalés a l'interne et, le cas échéant, aux autorités responsables
de la santé au travail. Quelques pays ont défini des exigences
nationales de déclaration des incidents liés a la biosGreté et

a la biosécurité (1-3). Cependant, c’est |'’Agence de la Santé
publique du Canada (ASPC) qui a établi I'un des premiers
systéemes complets et normalisés de surveillance des incidents
en laboratoire mettant en cause des agents pathogénes humains
et des toxines a |'échelle nationale. Le systeme de surveillance
de DILC a été mis en service en décembre 2015, en réponse
aux exigences établies par la Loi sur les agents pathogenes
humains et les toxines (LAPHT) de 2009 (4) et le Réglement

sur les agents pathogenes humains et les toxines (RAPHT) (5)

qui a suivi. L'année 2017 représente donc la deuxieme année
compléte de données recueillies par I'intermédiaire du systéeme
de surveillance de DILC.

En vertu de la LAPHT et du RAPHT, les organisations doivent,

a moins d’en avoir été exemptées, détenir un permis les
autorisant a exercer des activités réglementées avec des agents
pathogénes humains et des toxines. Fait a souligner, une
organisation peut posséder plusieurs permis, et un seul permis
peut couvrir plusieurs zones de confinement. La grande majorité
des activités menées en laboratoire au Canada porte sur des
agents pathogénes humains et des toxines (93,2 %) du groupe
de risque (GR) 2, lesquels posent un risque modéré pour les
personnes, mais un risque faible pour la santé publique, car ils
peuvent causer des maladies graves mais peu probables chez
I"humain. Une minorité d'activités en laboratoire (6,4 %) porte
sur des agents pathogénes humains du GR3, lesquels posent

un risque élevé pour les personnes, mais faible pour la santé
publique, car s'ils peuvent causer des maladies graves chez
I"humain, ils sont peu susceptibles de se propager. Le travail

de laboratoire avec des organismes du GR4, lesquels posent le
risque individuel et collectif le plus élevé, représente seulement
0,2 % de toutes les activités réglementées. De méme, les
activités faisant intervenir des agents biologiques a cote de
sécurité élevée (ABCSE) ne représentent que 0,2 % de toutes
les activités réglementées au Canada. Les ABCSE constituent un
sous-ensemble d'agents pathogénes humains et de toxines « qui
présentent un risque accru en raison de la possibilité qu’on les
utilise comme arme biologique » (6,7). Consulter I'annexe pour
connaitre la définition de certains termes d’'usage courant.

La LAPHT impose aux établissements titulaires d'un permis de
déclarer a I'ASPC les incidents mettant en cause des agents
pathogénes humains et des toxines du GR2 ou d'un niveau
de risque supérieur. Les déclarations visent les incidents avec
ou sans exposition. Les expositions sont définies comme un
contact ou une proximité étroite avec des agents pathogenes
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humains ou des toxines pouvant causer une intoxication ou une
infection contractée en laboratoire (ICL). Quant aux incidents
sans exposition, ils concernent la possession, la production ou la
libération accidentelle d'un agent pathogéne humain ou d'une
toxine, ou la disparition, la perte ou le vol d'un agent pathogéne
ou d'une toxine, ou un ABCSE qui n’est pas regu par son
destinataire dans les 24 heures a compter du moment prévu (8).
La premiére année compléte de données provenant du systéme
de surveillance de DILC remonte a 2016 (9). La présente étude
porte sur les incidents d'exposition survenus en 2017.

Ce rapport vise a décrire les incidents d’exposition en laboratoire
survenus au Canada entre le Ter janvier et le 31 décembre 2017,
selon le secteur, les agents pathogénes humains et les toxines en
cause, le nombre de personnes touchées, le type d'incident et
ses causes fondamentales.

Méthodologie

Le systéme de surveillance de DILC fait appel a une interface
personnalisée du programme de gestion des relations avec

la clientéle de Microsoft Dynamics (Microsoft Corporation,
Redmond, Washington, Etats-Unis). Les données sont entrées au
moyen de formulaires normalisés propres au type de déclaration
soumise; la plupart des champs de données dans ces formulaires
sont obligatoires, ce qui permet des comparaisons précises et
exactes. Méme si les incidents sont autodéclarés, |'exactitude
des déclarations est validée tout au long d’un processus
d’enquéte; I'information peut étre mise a jour jusqu’'a ce que

le rapport de suivi final soit terminé et soumis en ligne par le
déclarant. Il importe de noter que plusieurs rapports de suivi
peuvent étre soumis pour un seul événement. Dans la présente
étude, nous avons utilisé les données du rapport de suivi final.
Les incidents considérés comme hors du champ d’application de
la LAPHT et du RAPHT ont été exclus de I'analyse.

Le rapport de déclaration initial fournit les éléments essentiels
liés a I'incident, tels que des renseignements administratifs et
une bréve description de I'incident. Quant au rapport de suivi,
il contient de l'information sur les résultats de I'enquéte, les
personnes touchées et les mesures correctives adoptées.

Les données des rapports sur les expositions et les infections
contractées en laboratoire (soupgonnées ou confirmées) en
2017 ont été extraites du systéme aprées s'étre assuré que toutes
les données prévues pour ladite année avaient été saisies. Les
ICL sont souvent confirmées dans le rapport de suivi d'aprés
les résultats de I'enquéte. Certains cas ne sont toutefois jamais
confirmés et demeurent des cas « soupgonnés ». Par exemple,
s'il est impossible d'écarter la possibilité que I'infection ait pu
&tre contractée a |'extérieur de la zone de confinement (c.-a-d.
d’origine communautaire), alors I'lCL demeurera « soupconnée
». En fin de compte, le statut de I'ICL est déterminé d'aprés
I'évaluation des risques et I'enquéte menées sur les lieux.
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Les éléments de données issus des rapports d'exposition initiaux
et utilisés pour I'analyse comprennent les renseignements

sur le permis (nombre de permis et secteur [académique,
hospitalier, privé/entreprises, santé publique, vétérinaire/

santé animale, environnement, etc.]) et les dates importantes
(date de l'incident, date de la déclaration a I'autorité interne

et date de la déclaration initiale a I’ASPC). Les éléments de
données provenant du rapport de suivi et utilisés pour |'analyse
regroupent le type d'incident, les renseignements sur les
personnes touchées (nombre de cas primaires, nombre de cas
secondaires, voie d'exposition, premiers soins, pharmacothérapie
et prophylaxie post-exposition), la date de soumission du rapport
de suivi, I'agent biologique en cause (type et groupe de risque)
et la ou les causes fondamentales de l'incident.

Le programme Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corporation,
Redmond, Washington, Etats-Unis) a été utilisé pour I'analyse
descriptive de base. Toutes les données sur les expositions et
les ICL ont été déclarées, sauf lorsqu’elles pouvaient mener a
I'identification exacte de |'établissement titulaire d'un permis. Le
cas échéant, I'information a été exclue du présent rapport pour
des raisons de sécurité et de confidentialité.

Résultats

Au 31 décembre 2017, 905 permis en vigueur autorisant des
activités réglementées comportant la manipulation d'agents
pathogénes humains ou de toxines ont été délivrés au Canada.
Entre le 1er janvier et le 31 décembre 2017, les laboratoires
titulaires d'un permis en vigueur ont transmis 51 déclarations
d'incidents d'exposition au systéme de surveillance de DILC. A
la suite du processus d’enquéte, |'exposition a été écartée dans
7 cas, laissant un total de 44 incidents d'exposition. L'échantillon
comportait trois incidents dont la date de survenue exacte
n'avait pas pu étre déterminée, mais les circonstances (type
d’'incident et date de signalement aux autorités internes) ont
permis de conclure qu'ils s’étaient produits en 2017. Au total,
4,9 % de toutes les installations titulaires de permis ont fait
I'objet d'incidents d'exposition ou d'infection contractée en
laboratoire.

Tous les cas confirmés d’exposition (n = 44, 100 %) sont survenus
dans des laboratoires de niveau de confinement 2 (NC2).

Dans une majorité de cas, il s'agissait d'incidents d’exposition
seulement (n = 38; 86 %). Parmi les six cas d'ICL, cing sont
demeurés « soupgonnés », et un seul a donné lieu a une ICL
confirmée (figure 1).

Incidents d’exposition par secteur

La figure 2 compare le nombre de permis en vigueur (N = 905)
au nombre de déclarations d'exposition (N = 44) transmises au
systéme de surveillance de DILC par secteur en 2017. Cette
méme année, les laboratoires ayant signalé le plus grand nombre
d’'incidents d'exposition provenaient des secteurs académique et
hospitalier. Pourtant, comparativement a la proportion respective
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Figure 1 : Sélection de cas et incidents d'exposition
retenus pour |'analyse survenus au Canada en 2017

44 incidents
d’exposition
confirmés

38 exposmons
(retenus aux 6 cas d’ICL {

fins d’analyse)

1 cas confirmé

51 incidents

d’exposition

signalés a

I'ASPC en 2017
7 incidents
écartés
(exclus de
I'analyse)

Abréviations : ICL, intoxication ou infection contractée en laboratoire; ASPC, Agence de la Santé
publique du Canada

de permis détenus dans ces secteurs, la fréquence des incidents
d’exposition était plus élevée dans les secteurs de la santé
publique (20 %) et hospitalier (8,6 %). C'est dans le secteur privé/
entreprises et dans les autres secteurs gouvernementaux que la
plus faible fréquence des incidents d’exposition a été observée,

Figure 2 : Permis en vigueur et incidents d'exposition
a des agents pathogénes humains ou a des toxines
signalés par secteur au Canada en 2017

100 % - .
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4

90 % - 20
« 80%- Autres secteurs
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1S
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a. 30% - 177
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0% .
Permis en vigueur JIncidents
(N = 905) d’exposition
(N = 44)

Abréviation : N, nombre total

Notes : Les données proviennent du systéme de surveillance de DILC (Canada, données extraites
le 23 mars 2018)

Le secteur « académique » comprend notamment les universités, les colléeges de médecine
vétérinaire, les colleges et les cégeps [établissements et colleges techniques pré-universitaires
québécois financés par I'Etat] et d'autres établissements d’enseignement

Le secteur « hospitalier » regroupe les hopitaux affiliés et non affiliés a une université

La catégorie « secteur privé/entreprises » comprend les industries de la santé animale, de la santé
humaine et de la biotechnologie, I'industrie pharmaceutique, I'industrie alimentaire, ainsi que les
fournisseurs d'agents pathogénes et de toxines

Le secteur de la « santé publique » comprend le gouvernement fédéral, les gouvernements
provinciaux et territoriaux et les administrations municipales

Les « autres secteurs gouvernementaux » regroupent les laboratoires vétérinaires ou de santé
animale, les laboratoires environnementaux et d'autres laboratoires fédéraux, provinciaux,
territoriaux et municipaux
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ces incidents s’étant produits respectivement dans 2,4 % et
1,2 % des établissements titulaires de permis.

Agents pathogénes humains et toxines
en cause

Le tableau 1 présente la distribution de chaque agent
pathogéne humain en fonction de sa cote de sécurité (ABCSE
ou non-ABCSE), du groupe de risque de la toxine (2, 3 ou 4) et
du type d'organisme (bactérie, virus, toxine, prion ou inconnu)
mentionnés. Des agents pathogénes humains ou des toxines

du GR2 étaient en cause dans la majorité des incidents (n = 23;
52 %). Des agents pathogénes humains ou des toxines du GR3
étaient en cause dans 14 incidents (32 %). L'agent pathogéne
humain ou la toxine en cause n'a pas pu étre identifié(e) dans 7
incidents (16 %). Parmi les incidents avec des agents pathogénes
humains ou des toxines (n = 37), les bactéries étaient le plus
souvent en cause (n = 21; 57 %), suivies des virus (n = 10; 27 %).

Tableau 1 : Agents pathogénes humains ou toxines
en cause dans les incidents d’exposition survenus au
Canada en 2017, selon le groupe de risque de I'agent
biologique

Agent Non-ABCSE ABCSE Total
pargroupeds " PN | %%
risque
GR2 22 88 1 8 23 52
Bactérie 1" 44 0 - 1 25
Toxine 1 4 1 8 2 5
Virus 10 40 0 - 10 23
GR3 3 12 11 92 14 32
Bactérie 2 8 8 67 10 23
Champignon 0 - 3 25 3 7
Prion 1 4 0 - 1 2
Inconnu 0 - 0 - 7 16
Total 25 100 12 100 44 100

Abréviations : n, nombre, ABCSE, agents biologiques a cote de sécurité élevée;

GR, groupe de risque; -, sans objet

Notes : Les données proviennent du systéme de surveillance de DILC. Les activités nécessitant
la manipulation de matiéres biologiques du GR1 ne sont pas réglementées par la LAPHT. Les
chiffres sont arrondis au nombre entier le plus prés

Les 44 incidents d’exposition ont donné lieu a I'identification de
25 types différents d'agents pathogénes humains et de toxines.
Les trois organismes les plus souvent mis en cause dans les
déclarations d'incidents d’exposition étaient Francisella tularensis
(n =4; 9 %), Coccidioides immitis (n = 3; 7 %) — tous deux des
ABCSE du GR3 - et Salmonella spp (n = 3; 7 %).

Nombre de personnes touchées

En tout, 118 personnes ont été exposées lors des 44 incidents
d’exposition ou d'infection contractées en laboratoire. Le
nombre de personnes exposées par incident en 2017 se situait
entre un et 29. La moyenne était de 2,7 et la médiane de 1,0.
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Dans la majorité des incidents d'exposition (n = 33; 75 %),

une seule personne a été exposée. Les incidents impliquant
I'exposition de plus de 10 personnes (n = 3) ont été signalés

par les secteurs privé/entreprises (n = 1) et hospitalier (n = 2).
L'incident impliquant |'exposition de 29 personnes s’est produit
dans un laboratoire de diagnostic et était lié a la croissance
lente d’une culture de Brucella réalisée dans un milieu de culture
standard et manipulée au cours de plus d'un quart de travail.

Le tableau 2 présente les agents pathogéenes associés aux cas
d’exposition et d'infection contractée en laboratoire

Tableau 2 : Nombre d'incidents en laboratoire et de
personnes exposées, selon le groupe de risque et le
type d'agents pathogénes humains, au Canada en 2017

Agent Incidents Personnes ICL ICL
biologique exposées soupgonnées | confirmées
(N = 44) (n=118) (n=5) (n=1)

GR2 23 25 3 1
Virus de la 2 4 - _
rubéole
Salmonella spp 3 3 2 -
Escherichia coli 1 1 - 1
0157:H7
Virus de la 2 1 1 -
Vaccine
Autres 15 16 - -
organismes du
GR2
GR3 14 85 1 0
Brucella suis 1 29 - -
Francisella 4 23 - _
tularensis
Brucella abortus 1 19 - -
Coccidioides 3 4 - -
immitis
Mycobacterium 2 4 1 -
spp
Autres 3 6 - -
organismes du
GR3
Inconnu 7 8 1 0
Total 44 118 5 1

Abréviations : GR, groupe de risque; ICL, infections contractées en laboratoire; N, nombre total;
n, nombre; spp, espéces; —, sans objet

Notes : Les données proviennent du systéeme de surveillance de DILC. Les activités nécessitant la
manipulation de matiéres biologiques du GR1 ne sont pas réglementées par la LAPHT

Plus du quart des personnes touchées (n = 34; 29 %) ont recu
une prophylaxie post-exposition dans les sept jours suivant
I'incident. En outre, 16 personnes (14 %) ont recu des premiers
soins (6 %) et sept ont recu un traitement pharmacologique.
Aucun cas de transmission secondaire a I'ICL n'a été signalé.

Types d’incidents

La figure 3 présente les types d'incidents d’exposition
déclarés en 2017 et les activités ou événements qui ont mené
a ces incidents. La plupart des déclarations portaient sur des
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incidents liés a des procédures inadéquates ou a des bris de
procédure (n = 13; 30 %) et a des objets pointus ou tranchants
(n =13; 30 %). Parmi les 44 incidents d'exposition déclarés,

14 (32 %) étaient également liés a la possession accidentelle
d’un agent biologique du GR3 dans un laboratoire de niveau de
confinement 2 (données non affichées). Un tel scénario est plus
fréquent dans les laboratoires de diagnostic, car les échantillons
regus peuvent contenir des agents pathogénes ou des toxines
non identifiées. Parmi les 14 cas de possession accidentelle,

11 (79 %) ont été signalés dans les secteurs de la santé publique
et hospitalier. Les expositions liées a la possession accidentelle
ont souvent mis en cause des agents pathogénes humains ou des
toxines pouvant se transmettre par voie aérogéne (p. ex., lors
de la manipulation de Brucella spp, Burkholderia pseudomallei,
Coccidioides immitis et Francisella tularensis).

Figure 3 : Types d'agent pathogéne humain ou de
toxine en cause dans les incidents d’exposition signalés
au Canada en 2017 (N = 60)

Procédures

Objets pointus ou tranchants®

Déversement
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Bris de confinement
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Equipement
Lié aux animaux©

Autre

Incidents d

Inconnu

0 2 4 6 8 10 12 14
Nombre

Abréviation : N, nombre total

Note : Les données proviennent du systéme de surveillance de DILC (Canada, données extraites
le 26 mars 2018)

a La catégorie « objets tranchants et piquants » comprend les piqgires d'aiguille et autres
blessures par objets tranchants et piquants

b La catégorie « équipement de protection individuelle » comprend un équipement de protection
individuelle inapproprié ou la défaillance d’un tel équipement

c La catégorie « animaux » comprend les morsures et les égratignures

Voie d’exposition

Parmi les 118 personnes touchées lors des 44 incidents, la
majorité a pu étre exposée a des matiéres infectieuses par
inhalation (n = 72; 61 %). La seconde voie d’exposition la plus
courante était |'inoculation ou l'injection par piqre d'aiguille ou
par d'autres objets pointus ou tranchants (n = 11; 9 %). D'autres
voies d'exposition comme |'absorption par contact avec la peau
ou les muqueuses, I'inoculation par morsure ou par égratignure,
ou l'ingestion ont aussi été rapportées dans un petit nombre de
cas.

Causes fondamentales

En tout, 101 causes fondamentales ont été déterminées pour

les 44 incidents déclarés en 2017, soit une moyenne de 2,3
causes fondamentales citées par incident. Le tableau 3 montre

la distribution de chacune des causes fondamentales énumérées
dans le rapport de suivi. Les PON ont été citées dans 37 rapports

RMTC e Le 1°" novembre 2018 ¢ Volume 44-11

SURVEILLANCE @

Tableau 3 : Causes fondamentales des incidents
d’exposition a un agent pathogéne humain ou une
toxine signalés au Canada en 2017 (N = 101)

Cause ; . Mentions
Préoccupations
fondamentale = %

Documents connus, mais non suivis.

Documents non connus de |'utilisateur

Procédure Documents non suivis correctement

opérationnelle D . - a tach 37 84
normalisée (PON) ocuments inappropriés pour la tache ou

I'activité

Documents non disponibles, mais auraient
da I'étre

Amélioration nécessaire en ce qui
concerne |'étiquetage, I'installation, le
fonctionnement et la disposition des outils
ou de I'équipement

Amélioration nécessaire en ce qui concerne
les facteurs environnementaux dans le lieu 14 32
de travail

Interaction humaine

Amélioration nécessaire en ce qui concerne
les contraintes liées a la charge de travail,
au stress causé par la pression ou a d'autres
exigences

Amélioration nécessaire en ce qui concerne
la conception de I'équipement

Equipement mal entretenu

Défaillance de I'équipement

Equipement (N 25

Equipement non adapté a la tache
effectuée

Procédures de contréle de la qualité non
respectées ou a améliorer

Absence d'une méthode ou d'un systéme
de communication

Communication Aucune information communiquée 10 23

Information communiquée imprécise,
ambigué ou incomprise

Aucune formation élaborée ou mise en
ceuvre

Formation inappropriée ou insuffisante

Formation Formation disponible, mais non suivie ou

inachevée

Qualifications ou compétences insuffisantes
pour la tache a exécuter

Amélioration nécessaire en ce qui concerne
la supervision

Amélioration nécessaire en ce qui concerne
la vérification, I"évaluation et I'application
des procédures opérationnelles normalisées

Amélioration nécessaire en ce qui concerne
la vérification, I'évaluation et la mise en

. ceuvre de la formation
Gestion et

supervision

Amélioration nécessaire en ce qui concerne
la préparation

Amélioration nécessaire en ce qui concerne
les facteurs humains

Amélioration nécessaire en ce qui concerne
I'évaluation des risques

Amélioration nécessaire en ce qui concerne
le recrutement du personnel

Autre 14 32

Abréviations : N, nombre total; n, nombre

Notes : Un incident peut étre associé a plus d'une cause fondamentale; les pourcentages sont
arrondis au chiffre entier le plus prés

Les données proviennent du systéme de surveillance de DILC
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(84 %), suivis de l'interaction humaine dans 14 rapports (32 %).
L'équipement a aussi été mis en cause dans le quart (n = 11;
25 %) des incidents signalés.

Discussion

Globalement, la fréquence des expositions en laboratoire a
des agents pathogénes et a des toxines au Canada demeure
relativement faible en 2017, avec un total de 44 incidents a
I'échelle du pays, ce qui représente un peu moins de 5 % de
I'ensemble des établissements titulaires de permis. La plupart
des rapports de cas décrits avaient pour cause des procédures
inadéquates ou des bris de procédure et des objets pointus
ou tranchants. C'est la raison pour laquelle les procédures
opérationnelles normalisées (PON) et les erreurs humaines ont
été le plus souvent cités comme causes fondamentales des
incidents.

Nous ne sommes pas en mesure de comparer ces résultats a
ceux d'autres pays, puisqu'il n'existe aucun autre systéme de
surveillance national comparable. Par exemple, aux Etats-Unis, la
déclaration des incidents est limitée aux cas d'exposition a des
agents pathogénes transmissibles par le sang.

La principale force de la présente étude réside dans le fait qu’elle
repose sur la déclaration obligatoire et normalisée des incidents
de laboratoire survenus au Canada, pour I'ensemble des toxines
et des agents pathogénes réglementés. L'étude fournit donc

un portrait global de la biosécurité dans tous les laboratoires
titulaires de permis et permet d'évaluer la fréquence réelle des
expositions et des ICL au Canada (10).

A l'inverse, la principale limite de cette étude découle de la
possibilité que les données soient incomplétes. Dans certains
cas, il arrive en effet que des incidents en laboratoire ne soient
pas déclarés. Il est également possible que des incidents ne
soient pas détectés ou ne soient tout simplement pas signalés
en raison d'une méconnaissance ou d’'une incompréhension

des exigences en matiére de déclaration, ou méme d'une
réticence a signaler ce genre d'événement, compte tenu de
I'interprétation généralement négative du terme « incident » (9).
Ce probléme est en voie d'étre réglé et, a mesure que les parties
réglementées apprendront a mieux connaitre et normaliseront
les exigences en matiére de déclaration, nous nous attendons

a ce que la fréquence des déclarations augmente au cours des
prochaines années.

L'information fournie dans les rapports de suivi peut aussi étre
biaisée en raison de la nature du processus d’enquéte. Tenter de
cerner les causes de l'incident en se fondant sur les symptémes
ou les résultats généraux peut favoriser un biais de rappel dans
les résultats de I'enquéte. Pour réduire ces limites, le systéme de
surveillance de DILC fait I'objet d'ajustements continuels dans

le but d'améliorer la convivialité et la clarté de son interface et
des formulaires. L'ASPC élabore actuellement des documents
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d’orientation pour appuyer les activités de déclaration des
incidents et d’enquéte des parties réglementées.

Des comparaisons préliminaires intéressantes peuvent étre faites
entre les données de 2016 et de 2017. Entre autres, méme si le
nombre d'incidents déclarés était censé augmenter au cours des
premiéres années du systéme, il est passé de 46 en 2016 (11) a
44 en 2017. La fréquence des incidents d'exposition a diminué
dans le secteur académique (de 35 % en 2016 a 27 % en 2017)
et a augmenté dans le secteur hospitalier (de 26 % en 2016 a

39 % en 2017). Méme si le nombre d'incidents d’exposition a
diminué en 2017, le nombre de personnes exposées a augmenté
de 18 %, principalement en raison de |'incident ayant entrainé
I'exposition de 29 personnes a Brucella suis. La proportion
d’ABCSE a augmenté, passant de 24 % en 2016 a 27 % en

2017. En 2016 comme en 2017, les cas d'exposition liés a des
procédures et a des objets pointus ou tranchants ont été les
types d'incidents les plus cités; ces résultats concordent avec

les résultats rapportés dans d'autres études (9,12,13). Les
déclarations faisant état de la possession accidentelle d'un
agent pathogéne humain du GR3 dans un laboratoire d'un
niveau de confinement 2 ont été plus fréquentes en 2017 (32 %)
qu’en 2016 (22 %). Il convient toutefois de souligner qu’apres
seulement deux années de données compleétes, il est trop tot
pour établir des données de référence fiables ou dégager des
tendances.

L'information fournie dans ce rapport est importante pour
plusieurs raisons. Elle donne une idée d’ensemble des pratiques
actuelles en matiére de biosécurité dans les laboratoires du
Canada et des risques pour la biosécurité présents dans ces
milieux, ce qui peut servir de base a I'analyse comparative
d'autres programmes de déclaration, au Canada et ailleurs.
L'ASPC a pu élaborer des activités visant a accroitre la
sensibilisation aux incidents qui surviennent couramment. Par
exemple, elle a rédigé un bulletin d'information comprenant

un avis traitant des blessures par objets pointus ou tranchants
causées par des lames de scalpel jetables. Elle a aussi rédigé et
publié dans une revue scientifique un article décrivant le risque
d’erreurs d'identification des ABCSE du GR3 par spectrométrie
de masse a désorption-ionisation laser assistée par matrice avec
analyseur de temps de vol (SM-MALDI-TOF) (14).

Conclusion

La fréquence des incidents d'exposition survenus en laboratoire
a été relativement faible en 2017. La voie d'exposition la plus
courante était I'inhalation, tandis que les causes fondamentales
les plus fréquentes étaient les problémes relatifs aux PON et
I'erreur humaine. Le systéme de surveillance de DILC continuera
de déterminer les facteurs de risque et les défis récurrents liés
a la biosécurité et a la bioslreté dans les laboratoires et de
contribuer a I'excellence des enquétes et des interventions
associées aux incidents de laboratoire en partageant son
expertise et les legons apprises avec la communauté des
laboratoires.
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Annexe

Définitions liées a la Loi sur les agents pathogénes humains et les toxines

Terme

Définition

Agent de la sécurité biologique (ASB)

Personne désignée pour superviser les pratiques en matiére de biosécurité et de biostreté dans une
installation.

Niveau de confinement (NC)

Exigences minimales liées au confinement physique et aux pratiques opérationnelles visant la
manipulation sécuritaire d'agents pathogénes humains et de toxines dans les laboratoires. Il existe
quatre niveaux de confinement, qui vont du niveau de base au niveau le plus élevé (1 a 4).

Zone de confinement

Espace physique qui répond aux exigences liées a un niveau de confinement donné. Il peut s'agir
d’une salle unique, d'une série de salles situées dans un méme endroit ou d'une série de salles
adjacentes. La zone de confinement peut comprendre des zones réservées au soutien, y compris
des antichambres, notamment des sas équipés de douches, de vestiaires « propres » et de vestiaires
« sales », le cas échéant.

Exposition

Contact ou proximité étroite avec des agents pathogenes humains ou des toxines pouvant
respectivement causer une infection ou une intoxication. Les voies d'exposition sont l'inhalation,
I'ingestion, l'inoculation et |'absorption.

Formulaire de suivi de |'exposition

Document utilisé pour rapporter et consigner des renseignements liés a une exposition accidentelle
préalablement déclarée a I'’Agence de la santé publique du Canada, ainsi qu’a I'enquéte qui y est
associée.

Formulaire de notification de I'exposition

Document utilisé pour déclarer une exposition accidentelle a I’Agence de la santé publique du Canada
et pour consigner les renseignements préliminaires associés a cette exposition.

Incident

Evénement ou situation pouvant causer une blessure, un préjudice, une infection, une intoxication,
une maladie ou un dommage. Les incidents peuvent mettre en cause des matiéres infectieuses, des
animaux infectés ou des toxines.

Intoxication ou infection contractée en
laboratoire

Intoxication ou infection résultant de I'exposition a des matiéres infectieuses, a des animaux infectés
ou a des toxines manipulés,ou entreposés dans la zone de confinement.

Permis

Autorisation délivrée par I’Agence de la santé publique du Canada en vertu de I'article 18 de la Loi
sur les agents pathogénes humains et les toxines, permettant de mener une ou plusieurs activités
réglementées comportant des agents pathogénes humains ou des toxines. Un permis peut s’appliquer
a plusieurs zones de confinement.

Groupe de risque (GR)

Groupe dans lequel les matiéres biologiques sont classées en fonction de leurs caractéristiques
inhérentes, comme la pathogénicité, la virulence, le risque de propagation et |'existence d'un
traitement prophylactique ou thérapeutique efficace. Le groupe de risque énonce le risque pour la
santé du personnel et du public ainsi que la santé des animaux et des populations animales.

Agents biologiques a cote de sécurité
élevée (ABCSE)

Sous-ensemble d’agents pathogénes humains et de toxines qui présentent un risque accru en

matiere de bios(reté, en raison de la possibilité qu’on les utilise comme arme biologique. Les agents
pathogenes humains et les toxines sont décrits comme étant « précisés par le reglement » a I'article 10
du Reglement sur les agents pathogénes humains et les toxines. Les agents biologiques a cote de
sécurité élevée comprennent donc tous les agents pathogénes des groupes de risque 3 et 4 figurant
sur la Liste des agents pathogénes humains ou animaux et des toxines réglementés a I'exportation,
publiée par le Groupe d'Australie et sujette a modifications, a I'exception du virus Duvenhage, du virus
rabique et de toutes les autres espéces du genre Lyssavirus, du virus de la stomatite vésiculaire, ainsi
que du virus de la chorioméningite lymphocytaire. Les agents biologiques a cote de sécurité élevée
comprennent aussi toutes les toxines qui se trouvent a la fois a I'annexe 1 de la Loi sur les agents
pathogénes humains et les toxines et sur la Liste des agents pathogénes humains ou animaux et des
toxines réglementés a I'exportation et qui sont présentes en quantités supérieures aux quantités seuils
énoncées a |'article 10 (2) du Reglement sur les agents pathogénes humains et les toxines.

D'autres définitions sont disponibles sur consultation de la Norme canadienne sur la biosécurité, deuxiéme édition (15).
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Recommandations du Réseau des laboratoires

de santé publique du Canada (RLSPC) pour

la détection en laboratoire d'Escherichia coli
producteurs de Shiga-toxines (O157 et non-O157)

L Chui', S Christianson?, DC Alexander?, V Arseneau*, S Bekal®, B Berenger', Y Chen¢,
R Davidson’, DJ Farrell3, GJ German*, L Gilbert?, LMN Hoang'®, RP Johnson?, A MacKeen',
A Maki¢, C Nadon?, E Nickerson'?, A Peralta®, SM Radons Arneson, Y Yu¢, K Ziebell? au nom du

Réseau des laboratoires de santé publique du Canada (RLSPC)

Résumeé

Les Escherichia coli producteurs de Shiga-toxines (STEC) sont d'importants agents pathogénes entériques
qui sont a |'origine de cas sporadiques et d'éclosions de gastro-entérite. Les souches E. coli O157:H7/NM
(STEC O157) sont les sérotypes de STEC les plus connus, mais il devient de plus en plus évident que les
sérotypes de STEC non-O157 ont été sous-déclarés par le passé, car ils n’étaient pas ciblés par les analyses
de dépistages courantes de la plupart des laboratoires de premiere ligne. Le Réseau des laboratoires

de santé publique du Canada (RLSPC) estime que la détection et la surveillance des sérotypes de

STEC non-O157 doivent étre améliorées, et a donc élaboré les recommandations suivantes afin de faciliter
le processus décisionnel des laboratoires de microbiologie cliniques et de référence. Ces recommandations
devraient étre suivies par les laboratoires, au mieux de leurs capacités, en fonction de la technologie et des
ressources dont ils disposent.

Le RLSPC recommande aux laboratoires de premiére ligne d'utiliser un milieu de culture chromogéne ou
de réaliser un test diagnostique sans culture (TDSC) lors du dépistage d'agents infectieux responsables
d’une gastro-entérite bactérienne effectué a partir d'un échantillon de selles. Parmi les TDSC possibles,

on compte les tests d’amplification des acides nucléiques (TAAN), qui permettent de détecter les génes
des Shiga-toxines, ou les dosages immuno-enzymatiques, qui détectent les Shiga-toxines. Si I'un ou

|'autre TDSC produit des résultats positifs indiquant la présence possible de STEC, les laboratoires doivent
disposer de méthodes pour mettre en culture et isoler les STEC, afin d'appuyer les activités de surveillance
a I'échelle nationale et provinciale ainsi que les enquétes et les interventions en matiere d'éclosion. Les
recommandations du RLSPC devraient améliorer le dépistage de STEC chez les patients présentant une
diarrhée, en particulier lorsqu’elle est attribuable a des sérotypes non-O157. Ces mesures devraient
également améliorer la qualité globale des soins de santé ainsi que la salubrité des aliments, et mieux
protéger le public grace a des stratégies de surveillance, de détection des éclosions et d'intervention plus
efficaces.

Citation proposée : Chui L, Christianson S, Alexander DC, Arseneau V, Bekal S, Berenger B, Davidson R,

Farrell DJ, German GJ, Gilbert L, Hoang LMN, Johnson RP, MacKeen A, Maki A, Nadon C, Nickerson E,

Peralta A, Radons Arneson SM, Yu Y, Ziebell K, au nom du Réseau des laboratoires de santé publique du Canada
(RLSPC). Recommandations du Réseau des laboratoires de santé publique du Canada (RLSPC) pour la détection
en laboratoire d'Escherichia coli producteurs de Shiga-toxines (O157 et non-O157) Relevé des maladies
transmissibles au Canada 2018;44(11):345-9. https://doi.org/ccdr.v44i11a06f

Mots-clés : recommandations pour les analyses de laboratoire, Escherichia coli producteur de Shiga-toxines,
STEC O157, STEC non-O157, tests diagnostiques sans culture, tests d’amplification des acides nucléiques
(TAAN), dosage immuno-enzymatique, milieu de culture chromogene.
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Introduction

La bactérie Escherichia coli est naturellement présente dans

la flore intestinale. Toutefois, les sérotypes d’Escherichia

coli producteurs de Shiga-toxines (STEC) sont des agents
pathogeénes intestinaux. Bien qu'ils ne causent généralement
que des symptédmes spontanément résolutifs de diarrhée et de
douleur abdominale, ils peuvent dans de rares cas entrainer
des séquelles graves et potentiellement mortelles, comme un
syndrome hémolytique et urémique (1).

Les sérotypes d'E. coli O157:H7/NM (STEC O157) sont les
agents le plus souvent responsables des infections chez |'étre
humain. Toutefois, de nombreux sérotypes de STEC non-O157
ont été associés a des cas graves de gastro-entérite ainsi qu’'a
des éclosions importantes (2). En effet, on a observé en 2011
une éclosion d'E. coli O104:H4 en Europe (3). En 2016, on a
également signalé une éclosion de STEC O121 liée a de la
farine au Canada et aux Etats-Unis (4). Ces éclosions récentes
de sérotypes non-O157 ont souligné I'importance clinique de
mettre en place des mesures opportunes et fiables de détection
et de surveillance de ces organismes (5-10).

En 2016, 642 cas d'infection a STEC ont été rapportés dans

le cadre du Programme national de surveillance des maladies
entériques (PNSME); environ 35 % des cas étaient attribuables

a des sérotypes de STEC non-O157 (11). Au Canada, il est
probable que les données actuelles concernant les infections a
STEC non-O157 soient sous-estimées, car les tests de dépistage
couramment utilisés par de nombreux laboratoires ne ciblent
pas ces sérotypes (11,12). Plusieurs raisons expliquent ce
probléme. Il est facile de déceler les STEC O157 en utilisant

un milieu de culture différentiel et sélectif comme une gélose
MacConkey-sorbitol ou un milieu de culture chromogéne O157.
Toutefois, contrairement aux STEC 0157, les STEC non-O157

ne possedent pas les caractéristiques phénotypiques qui
permettent de les distinguer aisément d'une bactérie E. coli de
type générique et, par conséquent, ils sont difficiles a isoler dans
un milieu de culture.

Détection des sous-types de
STEC non-O157

L'amélioration de la capacité des laboratoires a identifier les
STEC non-O157 repose sur I'utilisation de milieux de culture
chromogenes ou/et sélectifs et de tests diagnostiques sans
culture (TDSC). Les deux TDSC les plus fréquemment utilisés
sont les tests d'amplification des acides nucléiques (TAAN),
qui permettent de détecter les génes des Shiga-toxines,

et les dosages immuno-enzymatiques, qui détectent les
Shiga-toxines. Les TDSC les moins courants comprennent

la détection des Shiga-toxines par un test de cytotoxicité

a partir d'une culture de cellules ou fondé sur la méthode
d’agglutination passive au latex, et I'isolement des sérogroupes
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choisis par capture de I'antigéne O au moyen de billes
immunomagnétiques. Cependant, ces méthodes sont difficiles

a appliquer par la plupart des laboratoires de microbiologie de
premiére ligne. Non seulement il est important d'identifier le
sous-type de STEC, mais il est également essentiel d'obtenir des
isolats afin d’effectuer une caractérisation plus poussée (p. ex.
sérotype, génotype moléculaire et séquencage du génome
entier).

Chaque méthode de dépistage a ses avantages et ses
inconvénients. Par exemple, les géloses chromogénes ont une
sensibilité supérieure a 85 % (13). Elles sont moins colteuses
que les autres méthodes, et il est facile pour les laboratoires

de les intégrer a leur processus d'analyse en les substituant aux
plaques spécifiques de O157 actuellement utilisées. Ces géloses
peuvent toutefois inhiber certains sérotypes de STEC (14). Quant
au dosage immuno-enzymatique des Shiga-toxines, il existe des
micropuits et des dispositifs a écoulement latéral pouvant étre
utilisés a cette fin. La sensibilité du dosage immuno-enzymatique
est inférieure a celle des méthodes d'analyse directe des

selles; toutefois, |'utilisation durant la nuit d'un bouillon
d’enrichissement MacConkey (15) ou d'un autre bouillon
approprié permettrait d'atteindre une sensibilité comparable a
celle des TAAN (13,16). Les TAAN maison et commerciaux ont
une sensibilité équivalente, et il s'agit des méthodes les plus
sensibles qui existent actuellement (15,17). De nombreux TAAN
peuvent étre effectués directement a partir d'échantillons de
selles (18), ce qui améliore le délai d'exécution comparativement
aux cultures et aux dosages immuno-enzymatiques. Les TAAN
multiplex ont I'avantage supplémentaire de dépister plusieurs
agents pathogénes simultanément. Les méthodes de dosage
immuno-enzymatique et les TAAN permettent de distinguer les
Shiga-toxines et les génes des Shiga-toxines, respectivement,
de tout autre sérotype de STEC. Cependant, ces dépistages
sont plus colteux que pour les géloses. Les TAAN exigent aux
laboratoires de se procurer de |'équipement supplémentaire,

de désigner un endroit pour la configuration moléculaire et
d’offrir aux membres du personnel une formation spécialisée,

ce qui peut étre difficilement applicable pour bon nombre de
laboratoires de premiere ligne.

Répercussions sur la santé publique

L'isolement et le sous-typage plus poussé des souches de STEC
permettent de les comparer afin de cibler les éclosions ainsi
que les sources potentielles d'infection. Une fois que la source
soupgonnée d'une éclosion est établie, les activités de suivi et
de gestion mises en place par les organismes de santé publique
permettent de prévenir la propagation de |'agent infectieux et
de sensibiliser le public a son égard.

Les recommandations suivantes ont pour objectif de déterminer
les tests et analyses a intégrer aux méthodes d'analyse utilisées
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par un laboratoire pour détecter et confirmer la présence de
STEC dans un échantillon de selles, et pour obtenir des isolats
positifs a des fins de caractérisation plus poussée.

Recommandations

Le Réseau des laboratoires de santé publique du Canada (RLSPC)
recommande aux laboratoires de premiére ligne effectuant des
tests de dépistage des agents infectieux responsables d’'une
gastro-entérite bactérienne d'utiliser au moins une des trois
options suivantes pour le dépistage de STEC : TAAN, culture
dans une gélose sélective ou dosage immuno-enzymatique

avec utilisation d'un bouillon d'enrichissement (Figure 1). Les
échantillons de selles utilisés aux fins de la détection des STEC
doivent satisfaire aux lignes directrices locales en matiére de
présentation et d'analyse. Les laboratoires qui utilisent une
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gélose chromogéne comme principale méthode de détection
peuvent envisager |'adoption d'une méthode de dosage
immuno-enzymatique avec bouillon d’enrichissement ou la
réalisation d’un TAAN dans les cas ol I'on soupconne fortement
la présence d'une infection a STEC, quand les résultats de la
culture en milieu chromogéne sont négatifs.

Si des TDSC sont utilisés pour le dépistage de STEC, il est
toujours recommandé d’obtenir des isolats a des fins de
caractérisation plus poussée lorsque des Shiga-toxines et des
génes de Shiga-toxines sont identifiés. Les recommandations

du RLSPC suivant le TDSC en matiére de cultures figurent dans
I'article de Berenger et de ses collaborateurs (19). Il est essentiel
que les laboratoires de premiére ligne communiquent avec le
laboratoire de santé publique de référence de leur région pour
déterminer la marche a suivre pour la mise en culture, 'isolement

Figure 1 : Recommandations pour la détection d'Escherichia coli producteurs de Shiga-toxines dans des

échantillons de selles

(prélevées et présentées
conformément
aux protocoles locaux)

Selles
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Rapport : Rapport :
stx détectés Aucun stx détecté

Mise en culture

Dosage immuno-enzymatique
v
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provinciales de
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Mise en culture
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du Canada
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Dépistage, confirmation et
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et la caractérisation des isolats avant la présentation des
échantillons.

Discussion

Pour diagnostiquer avec précision tous les cas de gastro-entérite
liés aux STEC pouvant mener a une éclosion et nuire a la santé
publique, il est important d'identifier tant les sérotypes O157
que les sérotypes non-O157. A cette fin, le dépistage doit étre
effectué au moyen d’une culture ou d'un TDSC (TAAN ou dosage
immuno-enzymatique). Si les résultats du TDSC sont positifs, une
mise en culture doit étre réalisée pour confirmer la présence de
STEC et caractériser |'organisme en cause.

Les laboratoires devraient suivre les recommandations du RLSPC,
au mieux de leurs capacités, en fonction de la technologie et
des ressources dont ils disposent. Il faut souligner qu’en cas

de présence confirmée de STEC, il est primordial de mettre
I'organisme en culture a des fins de caractérisation plus poussée
(typage et sous-typage). En cas d'éclosion, cela permet
également d'intervenir de fagon plus efficace et de soutenir

les programmes de surveillance, dont PulseNet Canada et le
Programme de surveillance des maladies entériques.

Le role des laboratoires provinciaux et fédéraux consiste a
appuyer les laboratoires de premiére ligne dans la réalisation de
tests de confirmation, au besoin, ainsi que dans le sérotypage
et la prestation d’autres services offerts par des laboratoires de
référence en lien avec les isolats de STEC. Ces laboratoires ont
I'usage de favoriser la mise en place de nouveaux algorithmes
d’'analyse pour STEC non-O157. Le réseau de laboratoires de
santé publique varie d'une province a l'autre. Par conséquent,
tout changement dans les protocoles des laboratoires de
santé publique pouvant avoir une incidence sur la capacité des
laboratoires de premiére ligne a suivre ces recommandations
doit étre abordé avec les laboratoires de premiere ligne de
premiére ligne et les autres intervenants avant d’étre instauré.

Conclusion

Le respect de ces recommandations du RLSPC devrait
améliorer la détection de STEC chez les patients qui présentent
une diarrhée, en particulier lorsqu’elle est attribuable aux
sérotypes non-O157. Ces mesures devraient également
permettre d’améliorer la qualité globale des soins de santé ainsi
que la salubrité des aliments, et mieux protéger le public grace
a des stratégies de surveillance, de détection des éclosions et
d’intervention plus efficaces.
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