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Message de ’Administrateur en chef de la
sante publique et de la présidente de I’Agence
de la santé publique du Canada

La résistance aux antimicrobiens (RAM) continue d’étre un probleme de santé publique grave tant au
Canada qu’a I'étranger; elle souléve la possibilité que des infections courantes et traitables redeviennent
des infections mortelles. Ce qui est particulierement inquiétant est la détection récente du géne mrc-1
encodant une résistance a la colistine dans des isolats provenant de sources animales, alimentaires et
humaines au Canada, aux Etats-Unis et ailleurs dans le monde. La colistine est un agent antimicrobien de
dernier recours dans le traitement d’infections bactériennes multirésistantes, comme la bactérie
Escherichia coli (E. coli). L'émergence de la résistance a la colistine accentue I'importance de surveiller la
résistance aux antimicrobiens (RAM) et I'utilisation des antimicrobiens (UAM) chez les humains et les
animaux afin d’orienter les interventions précoces en matiére de prévention et de controle des
infections, ainsi que de conserver I'efficacité des traitements existants.

L’année derniere, le rapport inaugural intitulé Systéme canadien de surveillance de la résistance aux
antimicrobiens — Rapport de 2015, a présenté un résumé regroupant des renseignements provenant de
neuf systémes de surveillance et de services de laboratoire de référence’ de I’Agence de la santé
publique du Canada (ASPC) dans le but de fournir des renseignements sur la RAM et I’'lUAM au Canada et
d’aider les professionnels de la santé et les responsables des politiques a prendre des décisions
éclairées.

Ce deuxieme rapport reflete I’élan qui a été manifesté tout au long de I'année et fait suite au premier
rapport en accroissant I'étendue et la richesse des données de surveillance et des analyses.

Voici les points saillants de ce rapport : identification des organismes prioritaires pour aider a orienter
les efforts de surveillance; résultats d’un projet pilote de surveillance accrue de la résistance de la
gonorrhée aux antimicrobiens visant a améliorer les interventions a I'égard de la réapparition de la
gonorrhée signalée au cours des derniéres années; résultats d’'une étude de faisabilité sur « AMR-Net »,
une application Web utilisée pour la collecte et I'analyse de données sur la RAM au niveau
communautaire qui pourrait servir d’outil de sensibilisation des professionnels de la santé et des
Canadiens aux tendances de la RAM en milieu communautaire. Le rapport souligne aussi des lacunes en
matiere de surveillance que nous tenterons de combler pour les prochains rapports du SCSRA afin de
fournir un tableau plus complet de la RAM et de 'UAM au Canada.

! Le Programme canadien de surveillance des infections nosocomiales, le Programme intégré canadien de surveillance de la résistance aux
antimicrobiens, le programme Surveillance de I'influenza, le Systéme canadien de surveillance des laboratoires de tuberculose, le Systeme
canadien de déclaration des cas de tuberculose, le Systéeme de surveillance du gonocoque (Neisseria gonorrhoeae) résistant aux antimicrobiens,
la surveillance a I’échelle nationale des maladies invasives a streptocoque, le Programme canadien de surveillance des souches et de la
résistance aux médicaments ayant trait au VIH, les données sur I’ utilisation des antimicrobiens achetés par I'intermédiaire d’'IMS Health Canada
Inc., et les services de référence de laboratoire offerts par le Laboratoire national de microbiologie.
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Les efforts de surveillance de I’ASPC ne peuvent étre fructueux sans la contribution et la collaboration
de ses partenaires, c’est-a-dire les provinces et territoires, les professionnels de la santé, les
vétérinaires, les associations et organismes, les collectivités et les individus. Ces partenaires fournissent
des données et des conseils essentiels qui permettront de faire du Systéme canadien de surveillance de
la résistance aux antimicrobiens (SCSRA) le point central national des données de surveillance de la RAM
et de 'UAM au Canada. Nous remercions tous les contributeurs pour leur temps, leur expertise et leur
soutien continu.

"

D' Gregory Téylor

D" Siddika Mithani

Présidente de I’Agence de la santé publique Administrateur en chef de la santé publique
du Canada du Canada
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Résumeé

Introduction

L’établissement du Systéme canadien de surveillance de la résistance aux antimicrobiens (SCSRA)
constitue un engagement clé formulé dans le Plan d’action fédéral sur la résistance et le recours aux
antimicrobiens au Canada : Prolongement du cadre d’action fédéral. Le systeme fournit un tableau
exhaustif de la RAM et de 'UAM au Canada en présentant des données provenant de neuf systémes de
surveillance et services de référence en laboratoire de I’ASPC qui suivent les organismes prioritaires
définis. Le premier rapport du SCSRA publié en 2015 présentait les données sur la RAM et 'UAM au
Canada jusqu’en 2013. Le rapport de cette année démontre que le gouvernement du Canada s’engage
toujours a mener des activités visant a prévenir, a limiter et a contréler I'émergence et la propagation
de la RAM, comme le décrit le document Résistance aux antimicrobiens et utilisation de ces derniers au
Canada : un cadre d’action fédéral.

L'une des principales réalisations de cette année est la collaboration avec les partenaires fédéraux-
provinciaux-territoriaux dans I’élaboration d’une liste d’organismes prioritaires qui pourraient avoir
développé une résistance aux antimicrobiens. La liste a été élaborée en tirant parti de I'expertise du
Comité directeur sur les maladies transmissibles et infectieuses (CDMTI) du Réseau pancanadien de
santé publique. Un groupe de travail, en collaboration avec I’ASPC, a identifié et classé par priorité les
organismes résistants aux antimicrobiens qui sont préoccupants au Canada; a déterminé les secteurs au
sein desquels suffisamment de données de surveillance sont recueillies ainsi que les secteurs ou il
pourrait y avoir des écarts; et a formulé des recommandations pour combler certains de ces écarts. La
liste des organismes prioritaires est une étape importante pour déterminer quelles données doivent
étre recueillies par tous les partenaires de surveillance au Canada.

Depuis la publication du rapport de 2015 du SCSRA, I’ASPC a déployé des efforts importants dans la
surveillance de la RAM et de 'UAM. Elle a, entre autres, mis en ceuvre deux initiatives pilotes pour
combler les écarts en milieu communautaire signalés dans le premier rapport du SCSRA et dans le
Rapport du printemps 2015 du vérificateur général du Canada portant sur la résistance aux
antimicrobiens. Le projet pilote portant sur la surveillance accrue de la gonorrhée aux antimicrobiens
(SARGA) a été mis en place en raison des niveaux élevés de résistance aux antimicrobiens signalés dans
les traitements de la gonorrhée. Le projet SARGA a évalué s'il était possible de recueillir des données de
surveillance pour mieux comprendre les niveaux et tendances actuels de résistance a la gonorrhée au
Canada. Ce projet avait pour objectif de fournir une preuve plus concrete afin d’orienter I'élaboration de
lignes directrices sur le traitement et les interventions de santé publique pour réduire au minimum la
propagation de la gonorrhée résistante aux antimicrobiens. Le projet pilote de I'application « AMR-Net »
a été entrepris afin d’explorer la faisabilité de I'obtention et de I'analyse de données existantes sur la
sensibilité aux antimicrobiens en milieu communautaire; d’améliorer la mesure dans laquelle I’ASPC
peut répondre aux menaces émergentes et a soutenir les efforts d’intendance en apportant des
données probantes sur lesquels fonder la prise de décision. Les résultats de ces deux initiatives pilotes
ont confirmé qu’il est possible de recueillir des données dans les milieux communautaires.
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Résistance aux antimicrobiens et utilisation des
antimicrobiens

La résistance aux antimicrobiens désigne la capacité des micro-organismes (y compris les bactéries, les
champignons, les virus et les parasites) a devenir résistants au traitement par médicaments
antimicrobiens, comme les antibiotiques®. La résistance peut apparaitre naturellement au fur et 3
mesure que les micro-organismes évoluent, subissent une mutation ou se multiplient. Les micro-
organismes, en particulier les bactéries, peuvent aussi transférer leurs traits résistants a d’autres micro-
organismes, accroissant ainsi la propagation de la RAM. L’ampleur de la résistance est accentuée par
une utilisation excessive ou inutile de médicaments antimicrobiens dans le traitement d’infections
bactériennes, p. ex. des professionnels de la santé prescrivant des médicaments de facon inappropriée
et des patients ne prenant pas les médicaments prescrits selon I'ordonnance.

Résistance aux antimicrobiens

La résistance aux antimicrobiens porte un coup sérieux a notre capacité de combattre les maladies
infectieuses, ce qui entraine un nombre accru d’hospitalisations et des séjours hospitaliers prolongés.
Par conséquent, il en résulte une augmentation non seulement des co(ts des soins de santé, mais aussi
des co(ts pour la société (p. ex. hausse d’absences du travail, nombre accru de demandes de prestations
d’invalidité et baisse de productivité).

Une résistance aux antimicrobiens est maintenant signalée dans tous les pays déclarants du monde. A
I’échelle mondiale, des bactéries comme Staphylococcus aureus, Escherichia coli et Klebsiella
pneumoniae démontrent des taux de résistance déclarés entre 5 % et 80 % pour les souches testées. La
surveillance actuelle au Canada démontre des taux de résistance relativement stables et, dans certains
cas, on a méme enregistré dans les derniéres années une baisse des taux d’infection de certains
organismes ayant une résistance aux antimicrobiens. Par exemple, les taux d’infection a Staphylococcus
aureus résistant a la méthicilline (SARM) contractée en milieu hospitalier ont chuté de 25 % depuis 2008,
et une baisse des taux d’infection aux entérocoques résistants a la vancomycine (ERV) a été observée au
cours des deux derniéres années. Cela dit, les taux d’incidence des cas d’infection a SARM et aux ERV ne
sont pas encore a des niveaux comparables a ceux enregistrés avant 2007, année ou on a commencé a
enregistrer des augmentations de la résistance. Il y a donc d’autres travaux a faire pour inverser le
probléme.

2 .. . . Lan Las . . . —

Un antimicrobien est une substance naturelle, semi-synthétique ou synthétique capable d’éradiquer les microbes ou de limiter leur
croissance. Le terme « antimicrobien » sera utilisé tout au long de ce rapport pour faire référence aux médicaments antibiotiques, antiviraux,
antifongiques et antiparasites.
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Taux d’incidence des infections aux entérocoques résistants a la vancomycine pour
1 000 hospitalisations et pour 10 000 jours-patients, de 1999 a 2014
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Méme si la résistance générale au Canada n’a pas encore atteint les taux signalés dans d’autres pays, la
surveillance souleve tout de méme des points préoccupants. Par exemple, les données disponibles
indiquent que plus d’un tiers des cas de gonorrhée ont une résistance a la fois a la ciprofloxacine, a
I’érythromycine et a la tétracycline. Au cours des derniéres années, il y a eu trés peu de cas (< 0,3 %)
pour lesquels une résistance a été signalée a la fois a I'azithromycine et aux céphalosporines
(ceftriaxone et céfixime), qui est le traitement a double modalité actuellement recommandé pour la
gonorrhée’. Le Canada enregistre des taux de résistance a I'azithromycine dans les isolats de

N. gonorrhoeae (3,3 % en 2014) plus élevés que ceux enregistrés aux Etats-Unis (0,6 % en 2013) et au
Royaume-Uni (1,6 % en 2013)*°.

Si le taux de résistance continue d’augmenter, le succeés du traitement a double modalité actuellement
recommandé pourrait étre compromis. Il est donc impératif d’assurer une surveillance continue de la
RAM afin d’aider a maintenir I'efficacité des schémas thérapeutiques actuels et d’orienter leur
modification, le cas échéant.

* Agence de la santé publique du Canada, Laboratoire national de microbiologie. Surveillance nationale de la sensibilité aux antimicrobiens de
Neisseria gonorrhoeae — Rapport sommaire annuel de 2014. Ottawa (Ontario) : ASPC, 2015.

* Agence de la santé publique du Canada. Salmonella enterica spp. Fiche technique santé-sécurité : Agents pathogénes. [Internet]. Ottawa
(Ontario) : ASPC; [page mise a jour le 18 février 2011; citée le 23 mars 2016]. http://www.phac-aspc.gc.ca/lab-bio/res/psds-ftss/salmonella-ent-
fra.php#note7.

® Résumé de la Déclaration concernant les voyageurs internationaux et la typhoide du Comité consultatif de la médecine tropicale et de la
médecine des voyages (CCMTMV). Relevé des maladies transmissibles au Canada, 2014; vol. 40-4. http://www.phac-aspc.gc.ca/publicat/ccdr-
rmtc/14vol40/dr-rm40-04/dr-rm40-04-tropmed-fra.php.



http://www.phac-aspc.gc.ca/lab-bio/res/psds-ftss/salmonella-ent-fra.php#note7
http://www.phac-aspc.gc.ca/lab-bio/res/psds-ftss/salmonella-ent-fra.php#note7
http://www.phac-aspc.gc.ca/publicat/ccdr-rmtc/14vol40/dr-rm40-04/dr-rm40-04-tropmed-fra.php
http://www.phac-aspc.gc.ca/publicat/ccdr-rmtc/14vol40/dr-rm40-04/dr-rm40-04-tropmed-fra.php
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Pourcentage d’isolats de gonorrhée résistants aux antibiotiques, de 2004 a 2014
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Utilisation des antimicrobiens chez les humains

Au Canada, la majorité des antimicrobiens destinés aux humains sont sur ordonnance seulement. Au
cours des 13 dernieres années, le volume d’ordonnances d’antimicrobiens pour les humains est
demeuré relativement stable. En 2014, 23 millions d’ordonnances d’antimicrobiens ont été délivrées,
dont 93 % ont été préparées dans les pharmacies communautaires. L'ensemble des dépenses liées aux
antimicrobiens au Canada s’élevait a 786 millions de dollars; la délivrance en milieu communautaire
représentait 87 % de ce montant, tandis que les achats effectués par les hopitaux représentaient 13 %.

Les antimicrobiens ont été le plus souvent recommandés pour le traitement d’infections des voies
respiratoires. Ce protocole a été appliqué pour 82 % des cas de sinusite aigué, 77 % des diagnostics de
bronchite aigué et 74 % des diagnostics de pneumonie. D’autres travaux s’'imposent pour évaluer la
pertinence des taux de recommandations d’antimicrobiens par les professionnels de la santé et le
respect des directives cliniques concernant certains antimicrobiens pour des traitements de premiére
ligne (comme le traitement des infections des voies urinaires inférieures, ou la ciprofloxacine est
recommandée plus souvent que les médicaments suggérés, soit le triméthoprime-sulfaméthoxazole ou
la nitrofurantoine). En 2014, un total de 30 pays européens ont fourni des renseignements a I’'European
Surveillance of Antimicrobial Consumption Network (ESAC-Net) sur les antimicrobiens consommés au
sein de leurs collectivités. Lorsque ces données ont été comparées au taux de consommation
d’antimicrobiens en milieu extra-hospitalier au Canada en 2014, le Canada (17,8 doses thérapeutiques
quotidiennes [DTQ] par 1 000 habitants-jour) s’est classé au 12° rang sur 31 pays par ordre croissant
d’utilisation d’antimicrobiens, le taux déclaré au Canada équivalant a pres de la moitié de celui signalé
par la Gréce (pays ou I'utilisation est la plus élevée, soit 34 DTQ par 1 000 habitants-jour)®.

® Taux de consommation d’antimicrobiens par pays — Centre européen de prévention et de controle des maladies (ECDC) [Internet] Solna
Sweden : ECDC; 2016. [page mise a jour le 22 mars 2016; citée le 23 mars 2016]
http://ecdc.europa.eu/fr/healthtopics/antimicrobial resistance/esac-net-database/Pages/Antimicrobial-consumption-rates-by-country.aspx.



http://ecdc.europa.eu/fr/healthtopics/antimicrobial_resistance/esac-net-database/Pages/Antimicrobial-consumption-rates-by-country.aspx
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Utilisation d’antimicrobiens en milieu extra-hospitalier (Dose thérapeutique quotidienne [DTQ] par
1 000 habitants-jour) déclarée au Canada et par 30 pays européens
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Une variation importante est constatée dans les taux de prescription d’antimicrobiens au Canada. Les
écarts signalés dans les ordonnances d’antimicrobiens parentéraux (injectables et intraveineux)
exécutées par les pharmacies communautaires refletent vraisemblablement les différences dans les
politiques provinciales de remboursement des antimicrobiens parentéraux des patients en consultation
externe. Contrairement aux variations importantes observées parmi les cinq principaux antimicrobiens
achetés par les hopitaux, des points communs sont observés dans les antimicrobiens distribués dans les
collectivités partout dans les provinces et territoires. Par exemple, I'amoxicilline et la clarithromycine se
classent parmi les cing principaux antimicrobiens exécutés ayant le plus grand nombre de doses
thérapeutiques quotidiennes (DTQ) par habitant dans chaque province et territoire. Une analyse plus
approfondie est requise pour expliquer les différences observées.
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Total des antimicrobiens délivrés par les pharmacies communautaires dans les provinces et les

territoires au Canada en 2014’
DDDs per inhabitant
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Utilisation des antimicrobiens chez les animaux

Il'y a de plus en plus de preuves indiquant que I'utilisation d’agents antimicrobiens dans les domaines de
la médecine vétérinaire et de la production de bétail est un important facteur contributif dans
I’émergence et la persistance des microbes résistants chez les humains. La propagation des organismes
ayant des caractéristiques de résistance de I'animal a ’homme nécessite I'évaluation des risques pour la
santé humaine associés a 'UAM chez les animaux destinés a I'alimentation.

Le Canada est un important producteur d’animaux destinés a I'alimentation sur les marchés national et
international; le pays compte environ 19 fois plus d’animaux que d’humains. La majorité (73 %) des
antimicrobiens distribués a I'usage vétérinaire appartenaient aux mémes catégories que celles utilisées
en médecine humaine. En 2014, environ 82 %2 des antimicrobiens importants pour la médecine
humaine étaient distribués ou vendus pour les animaux destinés a I'alimentation. On utilise les
antimicrobiens chez les animaux destinés a I'alimentation (p. ex. les poulets, les porcs et le bétail) dans

’ C.-B. : Colombie-Britannique; Alb. : Alberta, Sask. : Saskatchewan, Man. : Manitoba, Ont. : Ontario; Qc : Québec; N.-B. : Nouveau-Brunswick,
N.-E. : Nouvelle-Ecosse, 1.-P.-E. : Tle-du-Prince-Edouard, T.-N.-L. : Terre-Neuve-et-Labrador; Terr. : les Territoires (y compris T.N.-O. : Territoires
du Nord-Ouest, Nt : Nunavut et Yn : Yukon).

® Le taux de 82 % (pour animaux destinés a I'alimentation) a été obtenu par le calcul suivant : distribués ou vendus pour utilisation chez les
animaux destinés a I'alimentation, divisée par la quantité totale distribués ou vendus pour utilisation chez les humains, les animaux destinés a
I'alimentation, animaux de compagnie et cultures; 18 % pour les humains, moins de 1 % pour les animaux de compagnie et moins de 1 % pour
les cultures.
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le traitement et la prévention des maladies, et pour améliorer I'indice de transformation ou stimuler la
croissance.

Au Canada, comme dans de nombreux autres pays, la RAM est surveillée dans les produits de poulet, de
porc et de beeuf pour détecter la présence de trois bactéries (Escherichia coli, Campylobacter et
Salmonella) afin de mesurer le mouvement potentiel des organismes prioritaires résistants aux
antimicrobiens de I'animal a 'homme. En comparaison avec les autres pays membres du réseau de
I’European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption (ESVAC), le Canada est arrivé au 7°
rang sur 27 pays classés en ordre croissant des ventes d’antimicrobiens, ajustés en fonction des
populations et des poids®. En milligrammes, les quantités totales rajustées par populations distribuées
au Canada étaient 44 fois plus élevées qu’en Norvege (pays ou les ventes sont les plus faibles) et moins
de la moitié des quantités signalées a Chypre (pays ou les ventes sont les plus élevées).

Ventes d’antimicrobiens a usage vétérinaire (quantités ajustées en fonction des populations et des poids) au
Canada (2014) et dans les pays membres du réseau de I'European Surveillance of Veterinary Antimicrobial
Consumption (2013)
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Sources des données : Institut canadien de la santé animale, Statistique Canada, Agriculture et Agroalimentaire Canada, Canada
Hippique et réseau de Surveillance européenne de la consommation d’antibiotiques a usage vétérinaire (ESVAC). Les
importations pour usage personnel et les importations d’ingrédients actifs a usage pharmaceutique ne sont pas incluses dans
les données canadiennes. Sont exclus les ionophores et les anticoccidiens chimiques.

Le dénominateur a été harmonisé le plus possible avec I'lESVAC en tenant compte des différentes sources de donnée sur les
populations d’animaux. L’approche de I'ESVAC exclut les animaux de compagnie du numérateur. Le dénominateur canadien
inclut les bovins, un type qui n’est pas inclut par I'ESVAC.

Toutes les données, provenant des pays représentés, tiennent compte des mémes poids moyens au moment du traitement.
Cependant, au Canada, dans quelques classes de production, les poids moyens s’averent plus élevés que les poids moyens
européens.

® Le dénominateur utilisé pour rajuster les données des ventes est équivalent 3 la biomasse de la population. L’European Surveillance of
Veterinary Antimicrobial Consumption appelle ce dénominateur « unité corrigée de la population » (UCP).
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Organismes prioritaires résistants aux
antimicrobiens

Les systemes de surveillance de I’ASPC sont des outils essentiels dans les efforts qu’elle déploie pour
protéger les Canadiens contre les risques pour la santé associés a la résistance aux antimicrobiens. Les
données de surveillance éclairent la compréhension des voies de transmission et aident a évaluer
I'ampleur et les tendances de la morbidité et de la mortalité connexes. Dans ce contexte, I’ASPC a
repéré 138 agents pathogénes infectieux (micro-organisme susceptible de causer une maladie) dans le
monde qui ont présenté une résistance et, en se fondant sur les données obtenues, a utilisé une
approche en plusieurs étapes afin d’évaluer et de déterminer les agents pathogenes résistants aux
antimicrobiens pertinents au Canada. Les critéres utilisés comprenaient ceux qui suivent : incidences,
transmissibilité, caractére préventif, possibilité de traitement, incidences cliniques et mortalité.

Par la suite, le Comité directeur sur les maladies transmissibles et infectieuses (CDMTI) du Réseau de
santé publique (RSP) a créé un groupe de travail afin de déterminer les agents pathogénes ayant la plus
grande importance pour la santé publique au Canada. Dirigé par I’ASPC, le groupe de travail comprenait
des épidémiologistes, des experts en maladies infectieuses et en santé publique de tout le pays de
méme que des experts fédéraux, provinciaux et territoriaux.

Méme s’il a été reconnu que la résistance peut survenir dans tous les types d’organismes, y compris les
virus, les champignons et les parasites, le groupe de travail s’est concentré sur les bactéries présentes
chez les humains et les animaux en ce qui se rapporte a la santé humaine. Le groupe a établi que les
organismes suivants doivent constituer la principale priorité des activités de surveillance, lesquels
devraient faire, ou font actuellement, I'objet d’une surveillance au Canada :

e  (Clostridium difficile

e Organismes producteurs de béta-lactamases a spectre étendu (BLSE)™

e Organismes résistants aux carbapénémes *(Acinetobacter et
Enterobacteriaceae spp.)

e Enterococcus spp.

Neisseria gonorrhoeae

Streptococcus pyogenes (streptocoque du groupe A) et pneumoniae

Salmonella spp.

Staphylococcus aureus

e Mpycobacterium tuberculosis

e Campylobacter spp.

0 Organismes producteurs de béta-lactamase a spectre étendu (BLSE) : Enterobacteriaceae spp. (Klebsiella, E. coli), Pseudomonas; autres
organismes a prendre en considération : Providencia stuartii, Citrobacter, Serratia, Proteus, Enterobacter.
' £ Organismes résistants aux carbapénémes : Enterobacteriaceae spp. (Klebsiella, E. coli), Pseudomonas, Acinetobacter.
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Organismes transmis dans les milieux de soins de santé

Les systemes de surveillance de I’ASPC assurent actuellement le suivi des bactéries prioritaires
suivantes, qui sont transmises principalement dans les milieux de soins de santé :

Clostridium difficile (C. difficile) est une infection nosocomiale d’importance associée a un taux de
mortalité et de morbidité élevé. Méme si elle répond généralement bien aux traitements standards
actuels, I'infection se propage rapidement, car elle est naturellement résistante a de nombreux
médicaments utilisés pour traiter d’autres infections. La plupart des cas d’infection a C. difficile
surviennent chez les patients qui prennent certains antibiotiques a des doses élevées ou sur de longues
périodes de temps, les personnes qui ont des problémes médicaux sous-jacents ou les personnes qui ont
subi une intervention médicale invasive. A la suite d’une augmentation des taux d’infection a C. difficile
chez les patients hospitalisés observée pendant une décennie, les taux ont diminué en 2014, passant de
5,2 cas pour 1 000 hospitalisations a 3,4 cas pour 1 000 hospitalisations.

Les organismes résistants aux carbapénémes (ORC) et les entérobactéries résistantes aux
carbapénémes (ERC) sont a I'origine d’infections pouvant survenir dans les voies urinaires, le systeme
respiratoire ou le sang ou d’infections de plaies chez les patients vulnérables (p. ex. les trés jeunes
enfants, les personnes agées et les personnes immunodéprimées). Le groupe d’antibiotiques du type
carbapénéme est le plus souvent la derniére ligne de traitement pour les entérobactéries, et il est
habituellement réservé aux entérobactéries multirésistantes. L’apparition d’ERC et d’un groupe connexe
appelé organismes producteurs de carbapénémases (OPC) est devenue une préoccupation grave en
matiéere de santé publique a I'échelle internationale, car il existe peu de traitements de substitution en
cas de résistance a ce groupe d’antimicrobiens. Au Canada, les niveaux d’ERC et d’"OPC demeurent
systématiquement faibles depuis 2010, mais continuent de faire I'objet d’une surveillance étroite étant
donné I'augmentation des niveaux dans d’autres pays.

Staphylococcus aureus résistant a la méthiciline (SARM) est I'une des causes les plus fréquentes
d’infections associées aux soins de santé au Canada. La méthicilline est I'un des antibiotiques de
premiere intention utilisés pour le traitement des infections a Staphylococcus aureus. SARM peut causer
des infections graves et parfois mortelles en milieu hospitalier. Compte tenu de la résistance a la
méthicilline, la vancomycine est désormais le principal antimicrobien utilisé pour traiter les infections a
SARM. Par conséquent, la résistance a la vancomycine doit faire I'objet d’une surveillance pour orienter
les mesures visant a préserver cette option de traitement. Depuis 2008, les taux globaux d’infection a
SDRM dans les hopitaux ont diminué de 25 %, sans toutefois atteindre les taux observés au début des
années 2000.

Les entérocoques résistants a la vancomycine (ERV) sont responsables de diverses infections pouvant
se produire dans les voies urinaires, le sang ainsi que les plaies chirurgicales des patients hospitalisés. La
vancomycine est généralement prescrite pour le traitement d’infections graves causées par des
organismes résistants aux autres antimicrobiens. Par conséquent, la résistance a la vancomycine limite
encore plus les options thérapeutiques. Les taux d’infection a ERV ont fortement augmenté de 2007
(0,10 cas pour 10 000 jours-patients) a 2012 (0,61 cas pour 10 000 jours-patients), puis ont diminué en
2013 et en 2014 (0,45 cas pour 10 000 jours-patients). Malgré les récentes baisses des taux d’infection a
ERV au Canada, la prévalence de ces infections est a la hausse partout dans le monde; par conséquent,
elles continuent de représenter une menace pour la santé mondiale, qui pourrait resurgir au Canada.
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Organismes transmis en milieu communautaire

Les systemes de surveillance de I’ASPC assurent le suivi des organismes bactériens prioritaires suivants,
qui sont transmis principalement en milieu communautaire :

Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) cause une forme d’infection grave qui peut entrainer une
pneumonie et une méningite, laquelle est plus souvent diagnostiquée chez les jeunes enfants et les
personnes agées. S. pneumoniae a présenté une résistance aux classes de médicaments des pénicillines
et des érythromycines. Le taux d’incidence annuel de la pneumococcie invasive a I'échelle nationale et la
résistance a un certain nombre d’antimicrobiens utilisés pour traiter le S. pneumoniae diminuent

depuis 2010 avec la mise en ceuvre des programmes d’immunisation des enfants par le vaccin conjugué
13-valent contre le pneumocoque (VCP13).

Le streptocoque du groupe A (SGA) peut causer plusieurs maladies, certaines étant invasives, comme la
fasciite nécrosante (« maladie mangeuse de chair »), et d’autres non invasives, comme I'angine
streptococcique et la scarlatine. De 2009 a 2013, le taux d’incidence national des infections invasives a
SGA a augmenté, passant de 4,0 a 4,7 cas pour 100 000 habitants, la plus forte incidence ayant été
observée chez les nourrissons de moins d’un an et chez les personnes agées de 60 ans et plus. En 2014,
tous les échantillons d’infections invasives a SGA ont répondu aux antimicrobiens de premiére intention,
tandis que la résistance aux antimicrobiens de deuxieme intention est restée relativement stable ou a
diminué. Compte tenu de la nature grave des infections causées par le SGA, la résistance aux
antimicrobiens doit faire I'objet d’une surveillance étroite pour veiller a ce que des traitements efficaces
demeurent accessibles.

Neisseria gonorrhoeae (gonorrhée) peut causer une inflammation ou des dommages de I'appareil
génital et, possiblement, l'infertilité. Entre 2004 et 2013, le taux de cas de gonorrhée signalés a
augmenté de 43,1 % (passant de 27,4 a 39,3 cas pour 100 000 habitants), et il a en particulier augmenté
chez les femmes. En plus de I'augmentation du nombre de cas de gonorrhée, N. gonorrhoeae a acquis
une résistance a divers antimicrobiens utilisés pour traiter ce type d’infection. En 2014, 18,2 % des
isolats étaient résistants a la pénicilline, 47,3 % étaient résistants a la tétracycline, 32,0 % étaient
résistants a I’érythromycine et 34,0 % étaient résistants a la ciprofloxacine. La proportion d’isolats
présentant une sensibilité réduite au céfixime, a la ceftriaxone ou a I'azithromycine a aussi diminué,
réduisant ainsi I'accessibilité aux options de traitement.

Le taux d’infection a Mycobacterium tuberculosis (tuberculose) au Canada est parmi les plus faibles au
monde. Cependant, la tuberculose touche de fagon disproportionnée les Autochtones et les immigrants
au Canada en provenance de régions du monde ayant des taux élevés de tuberculose. Dans I’'ensemble,
il "’y a eu aucune évolution notable de la résistance aux antituberculeux de premiére intention au
Canada de 2004 a 2014, et la résistance demeure faible (8 % de résistance a un médicament et 1 % de
résistance a plusieurs médicaments) et inférieure aux niveaux internationaux. Méme si la tuberculose
pharmacorésistante n’est pas un probléeme majeur au Canada, I'apparition potentielle d’un plus grand
nombre de cas au Canada pourrait survenir en raison de I'augmentation du nombre de cas dans d’autres
pays et de la facilité des voyages internationaux.
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Organismes transmis chez les animaux

Le Programme intégré canadien de surveillance de la résistance aux antimicrobiens (PICRA) de I’ASPC
assure le suivi des bactéries prioritaires suivantes transmises par les animaux :

Les bactéries Escherichia coli (E. coli) sont trés courantes, puisqu’elles résident dans le tractus
gastrointestinal des animaux et des humains en santé. Elles constituent un bon indicateur de la pression
de sélection antimicrobienne, peuvent étre porteuses de génes de résistance qu’elles peuvent
transmettre a d’autres bactéries et, dans certains cas, peuvent causer des maladies. En 2014, la
proportion d’échantillons de viande de poulet, de porc et de boeuf (d’élevage, a I'abattoir et vendus au
détail) positifs pour E. coli générique était de 96 %, de 55 % et de 56 %, respectivement. A la suite de
I'interdiction de I'industrie, en mai 2014, d’utiliser de fagon préventive des antimicrobiens considérés
comme étant de tres haute importance en médecine humaine, notamment le ceftiofur, une
céphalosporine de troisieme génération, le PICRA a observé une diminution de la résistance d’E. coli aux
céphalosporines de troisieme génération chez les poulets et dans les isolats provenant de viande de
poulet. Par exemple, 28 % des isolats provenant de viande de poulet étaient résistants aux
céphalosporines de troisieme génération en 2013, alors que le pourcentage de ces isolats était de
seulement 19 % en 2014. L’ASPC a remarqué une baisse de I'utilisation du ceftiofur dans les élevages de
poulets a griller, soit de 31 % en 2013 a 6 % en 2014.

La bactérie Campylobacter est une cause majeure de maladies diarrhéiques d’origine alimentaire
chez ’homme. Les infections a Campylobacter sont en général bénignes, mais peuvent étre graves
ou méme fatales chez les trés jeunes enfants, les personnes agées et les personnes
immunodéprimées. En 2014, la proportion d’échantillons de viande de poulet, de porc et de beceuf
(d’élevage, a I'abattoir et vendus au détail) positifs pour Campylobacter était de 25 %, de 73 % et de
87 %, respectivement. Le PICRA a observé une diminution, correspondant a I'interdiction de
I'industrie d’utiliser de fagon préventive des antimicrobiens de trés haute importance pour la santé
humaine, du nombre de fermes ayant signalé |'utilisation de fluoroquinolones, lequel est passé de
2/99 en 2013 a 0/142 en 2014.

Salmonella spp. La salmonellose est I'une des maladies d’origine alimentaire les plus courantes et les
plus répandues, plusieurs dizaines de millions de cas étant recensés chez ’lhomme chaque année dans le
monde. Causés par plus de 2 500 types différents de Salmonella, les infections causent généralement
une gastro-entérite bénigne, mais peuvent devenir graves chez les enfants, les personnes agées et les
personnes immunodéprimées. En 2014, la proportion d’échantillons de viande de poulet et de porc
(d’élevage, a I'abattoir et vendus au détail) positifs pour Salmonella spp. était de 34 % et de 16 %,
respectivement. Comme dans le cas d’E. coli, on a noté une diminution de la résistance aux
céphalosporines de troisieme génération dans les isolats de Salmonella non typhique provenant de
poulets et de viande de poulet en 2014 comparativement a 2013. Par exemple, 22 % des isolats
provenant de poulets échantillonnés a la ferme étaient résistants aux céphalosporines de troisieme
génération en 2013, alors que le pourcentage de ces isolats était de seulement 12 % en 2014. En
comparaison, le taux de résistance aux céphalosporines de troisieme génération dans les isolats de
Salmonella provenant de porcs était inférieur a 5 % en 2014.
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Lacunes en matiere de données de surveillance

L’ASPC, en collaboration avec les provinces et les territoires, a mis en évidence des lacunes en matiere
de surveillance, qui doivent étre corrigées afin de dresser un tableau complet de la résistance et du
recours aux antimicrobiens au Canada. Un élément encore plus important est le manque de données
relatives a la résistance de plusieurs pathogenes prioritaires constituant une préoccupation pour la
santé des Canadiens. Ceux-ci comprennent les bactéries E.coli, Neisseria gonorrhoeae et Shigella
résistantes aux antimicrobiens. Les autres lacunes comprennent les données limitées sur la résistance
aux antimicrobiens dans les petits hépitaux non universitaires, 'absence de données relatives aux
milieux de soins de santé dans les zones rurales et nordiques et aux collectivités inuites et des Premieres
nations ainsi que les données limitées sur la résistance aux antimicrobiens dans la collectivité, les
cliniques de consultation externe, les établissements de soins de longue durée et les cabinets de
médecin et de dentiste.

Comme les microbes résistants sont généralement présents dans les milieux ou le recours aux
antimicrobiens est plus courant, il est essentiel de déterminer et de corriger les lacunes en matiere de
données sur le recours aux antimicrobiens pour atténuer la menace de la résistance aux antimicrobiens.
L’ASPC obtient des données sur les médicaments par ordonnance délivrés par les pharmacies de détail
et les antimicrobiens achetés par les hopitaux ainsi que sur les diagnostics posés par des médecins
recommandant le recours a ces médicaments dans la communauté™. Bien que I'on comprenne
partiellement les habitudes de prescription en milieu hospitalier et communautaire, d’autres lacunes en
matiere d’information limitent la capacité a évaluer les indications d’emploi appropriées et a déterminer
les éventuelles classes de médicaments visés par une surprescription.

A I'heure actuelle, il existe peu de données sur le recours aux antimicrobiens chez les animaux ainsi que
certaines lacunes dans la surveillance de la résistance aux antimicrobiens chez les animaux et dans la
chafne alimentaire. On constate un manque de données sur les quantités d’antimicrobiens importées
pour usage personnel ou comme ingrédients pharmaceutiques actifs destinés aux préparations des
vétérinaires et utilisés chez les animaux destinés a I'alimentation. On s’attend a ce que la mise en ceuvre
de nouveaux reglements fédéraux concernant la surveillance par les vétérinaires du recours aux
antimicrobiens, prévue en décembre 2016, permette d’obtenir certaines de ces données.

Enfin, il existe une lacune importante dans la compréhension des liens entre le recours aux
antimicrobiens et les profils de résistance observés ainsi que la propagation d’agents pathogénes au
Canada.

2 ’ASPC, par I'intermédiaire d’Information Management Solutions (IMS) Health Canada Inc., obtient des données sur le recours aux
antimicrobiens chez les humains.
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Mettre en évidence les lacunes en matiere de données de surveillance de la résistance aux
antimicrobiens pour les organismes prioritaires

Collecte de données de surveillance

Organisme prioritaire Milieu Milieu
communautaire hospitalier
Clostridium difficile O
Enterobacteriaceae Spp., Obtenues en milieu
E. coli, Klebsiella (infection du sang) hospitalier
Enterococcus spp. et Staphylococcus Obtenues en milieu
aureus (infection du sang) hospitalier

Staphylococcus aureus
(autres types d’infection)

Streptococcus pyogenes
et pneumoniae

OO0 0 O 00

Obtenues en milieu

Neisseria gonorrhoeae .
communautaire

Mycobacterium tuberculosis

Salmonella spp.

00 00000

00 e

Campylobacter spp.

REPOND

@ (0 @ mmtaaran () Moo
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Prochaines étapes/conclusion

L’ASPC a réalisé des progres importants visant a renforcer ses systemes de surveillance afin de fournir
un portrait complet et intégré de la santé publique en ce qui concerne la résistance et le recours aux
antimicrobiens au Canada. Les lacunes en matiére de surveillance continue présentent un défi lorsqu’il
s’agit de dresser un tableau complet de la situation en milieu hospitalier et communautaire. L’ASPC
s’engage a travailler avec les gouvernements provinciaux et territoriaux et d’autres partenaires pour
corriger les lacunes en matiere de surveillance. La mise en évidence de la résistance accrue des micro-
organismes aux antimicrobiens et les questions quant a 'utilisation appropriée des antimicrobiens
démontrent la nécessité de maintenir une vigilance constante afin de donner suite a la question de la
résistance et du recours aux antimicrobiens au Canada. L’élargissement des activités de surveillance
pour recueillir des données de qualité sur les pratiques de prescription des professionnels de la santé,
les taux d’infection et les profils de résistance des organismes prioritaires, en particulier en milieu
communautaire, constituera la priorité de I’ASPC au cours de I'année a venir.

La résistance aux antimicrobiens est un probleme mondial qui ne peut pas étre résolu sans une
collaboration a I’échelle mondiale. L’ASPC continuera de travailler avec ses partenaires internationaux
tels que I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) pour déterminer et mesurer les indicateurs
communs ainsi que partager les pratiques exemplaires de gestion des antimicrobiens afin de lutter
contre la résistance aux antimicrobiens au Canada.
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Annexes techniques

Résistance aux antimicrobiens et utilisation des
antimicrobiens

L’annexe technique qui suit donne un apercu plus détaillé des données de surveillance sur les
organismes prioritaires ciblés par les systéemes de surveillance de I’ASPC. La section portant sur la
résistance aux antimicrobiens met I'accent sur les organismes prioritaires et décrit les méthodes de
surveillance, la situation au Canada et une perspective internationale. Les organismes prioritaires
énumérés dans cette section comprennent : Clostridium difficile, Enterobacteriaceae et Acinetobacter
multirésistants, Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline, Enterococcus spp. résistant a la
vancomycine; Streptococcus pharmacorésistant, Neisseria gonorrhoeae, Salmonella Typhi, Salmonella
non typhique et Mycobacterium tuberculosis.

La section portant sur le recours aux antimicrobiens présente de I'information sur I'utilisation des
antimicrobiens chez les humains et les animaux. Elle fournit, dans le volet axé sur les humains, des
détails sur la quantité d’antimicrobiens exécutés par les pharmacies communautaires, la répartition des
spécialisations des prescripteurs ainsi que les achats et 'utilisation d’antimicrobiens par les hépitaux.
Dans le volet axé sur les animaux, cette section présente des données sur les quantités d’antimicrobiens
distribués pour la vente, les indications d’emploi et des comparaisons a I’échelle internationale.
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Résistance aux antimicrobiens au Canada

Clostridium difficile

Clostridium difficile (C. difficile) est un bacille anaérobie sporulé gram positif, qui est la cause la plus
fréquente de la diarrhée infectieuse associée aux soins de santé au Canada et dans les autres pays
développés. Au cours de la derniére décennie, on a constaté une nette augmentation de I'incidence des
infections a C. difficile (ICD) et de la mortalité liée a cette maladie aux Etats-Unis, au Canada et en
Europe (1). La plupart des cas d’ICD surviennent chez les patients plus agés et qui présentent d’autres
problémes médicaux sous-jacents. Le bacille se propage rapidement dans les milieux de soins de santé
par contact direct, car il est naturellement résistant a de nombreux antimicrobiens utilisés pour traiter
d’autres infections. Les spores de C. difficile présentes dans I'environnement sont aussi généralement
résistantes aux désinfectants les plus couramment utilisés. On estime que 1,5 % de tous les patients
hospitalisés contracteront une ICD pendant leur hospitalisation. Environ 15 % d’entre eux développeront
une maladie grave et 6 % des cas graves décéderont des suites de I'infection (2, 3).

Bien que la résistance aux traitements standard actuels contre I'ICD (vancomycine, métronidazole) ne
constitue pas une préoccupation pour le moment, le recours important aux antimicrobiens dans les
hopitaux pour traiter les patients confére souvent a C. difficile un avantage concurrentiel. On a observé
gu’une souche virulente de C. difficile, la souche de type 1 nord-américain en champ pulsé (NAP1),
apparue en 2000, était résistante aux fluoroquinolones, une classe d’antimicrobiens fréquemment
utilisée pour traiter d’autres infections en milieu hospitalier et communautaire. Cette souche s’est
propagée partout en Amérique du Nord et en Europe; elle est responsable de I'augmentation des taux
d’ICD, d’éclosions en milieu hospitalier et de maladies plus graves, particulierement chez les personnes
agées (3). Alors que le type NAP1 semble étre le plus prévalent dans les cas d’ICD chez les adultes, on a
constaté que la souche de type NAP4 était le type le plus couramment observé dans les cas pédiatriques
d’ICD touchant des enfants agés de 1 an a 18 ans (4).

Méthodologie

Depuis 2005, I’ASPC recueille des renseignements sur I'infection a C. difficile (ICD) associée aux soins de
santé dans le cadre du Programme canadien de surveillance des infections nosocomiales (PCSIN). En
2014, le PCSIN avait recueilli des renseignements dans 58 grands hépitaux de dix provinces. Lorsqu’un
cas d’ICD est repéré par le laboratoire de I’h6pital, un questionnaire normalisé lié au patient est rempli a
I’occasion d’'un examen simultané ou rétrospectif réalisé par un professionnel en prévention des
infections. Des renseignements détaillés sur le patient, y compris les données relatives aux résultats
(admis dans une unité de soins intensifs en raison de complications découlant de I'ICD, colectomie ou
déces) ont été fournis a I’ASPC pour chaque cas d’infection repéré. La mortalité attribuable a été relevée
du 1 mars au 30 avril de chaque année. Dans la mesure du possible, les échantillons de selles congelés
provenant de patients atteints d’une infection a Clostridium difficile associée aux soins de santé
confirmée en laboratoire ont été envoyés au Laboratoire national de microbiologie pour isoler la souche
de C. difficile et en déterminer les caractéristiques moléculaires. Les échantillons de selles provenant de
patients adultes agés de 18 ans et plus atteints d’une infection a Clostridium difficile associée aux soins
de santé ont été envoyés entre le 1°" mars et le 30 avril de chaque année, tandis que les échantillons de
selles d’enfants agés de 1 an a moins de 18 ans ont été soumis au LNM toute I'année durant.

Infection a Clostridium difficile au Canada
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En 2008, le taux d’infection a atteint un sommet a 5,8 cas pour 1 000 hospitalisations et 7,5 cas pour
10 000 jours-patients. Depuis 2011, les taux ont lentement diminué, passant de 5,2 cas pour

1 000 hospitalisations en 2011 a 3,4 cas en 2014. De méme, depuis 2011, les taux d’infection pour
10 000 jours-patients ont baissé, passant de 6,6 cas en 2011 a 4,4 cas en 2014 (Figure 1).

Figure 1: Taux nationaux d’ICD associée aux soins de santé, de 2007 a 2014
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En 2014, I'age moyen des adultes étaient 68,1 ans (étendue: de 18 ans a 102 ans) et 51 % (n =1 324)
étaient des hommes. Pour ce qui est des cas pédiatriques (n = 133), I’dge moyen était de 7,5 ans
(étendue : de 1 ana 17 ans), et 56 % (n = 74) étaient de sexe masculin.

Les taux signalés demeurent plus élevés chez les adultes que dans les groupes d’age pédiatriques™.

Depuis 2011, les taux d’incidence chez les adultes semblent diminuer, tandis que les taux pédiatriques
paraissent relativement plus stables (Figure 2)*.

Figure 2: Taux d’ICD associée aux soins de santé, chez les adultes et chez les enfants, de 2007 a 2014

'3 Sont définis comme des cas pédiatriques les sujets agés de > 1 ana< 18 ans.

% | es cas déclarés dans les centres pour adultes incluaient un faible nombre de cas pédiatriques, car les centres n’étaient pas en mesure de
séparer le dénominateur particulier des adultes pour certains hopitaux « mixtes » (c.-a-d. accueillant aussi bien des adultes que des enfants).
Les valeurs utilisées comme dénominateurs dans le calcul des taux pédiatriques s’appuient sur les données des centres pédiatriques
uniquement (9 au total) en 2014.
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Les données sur les résultats 30 jours apres la date du premier test positif de détection de C. difficile
étaient disponibles pour 512 cas adultes et 107 cas pédiatriques en 2014. Sur les 512 adultes, 61 décés
ont été déclarés, soit 11,9 %. Parmi ces déces, I'ICD avait contribué au déces mais n’en était pas la cause
pour 19 cas, et elle était la cause du déces pour 6 cas. Le lien de cause a effet entre I'ICD et le déces était
inconnu pour 15 cas. Pour les 21 cas restants, I'infection n’était pas associée au décées de la personne.
Parmi les 107 cas pédiatriques, un déces a été signalé et ce résultat n’était pas attribuable a I'ICD.

En 2014, les résultats du typage des souches étaient indiqués pour 388 cas adultes et 97 cas
pédiatriques. Parmi les cas adultes, 28,4 % des souches de C. difficile étaient de type 1 nord-américain
en champ pulsé (NAP1); en revanche, chez les enfants, seulement 4,1 % des cas étaient provoqués par la
souche de type NAP1 tandis que 23,7 % des cas pédiatriques correspondaient a la souche de type NAP4
(Figure 3).
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Figure 3: Types de souches responsables des ICD associées aux soins de santé, en comparant les cas
adultes et les cas pédiatriques, en 2014

45

40

35

30
(%}
8
(]
T
g’D 20
©
k:
c
g 15
=}
[e]
a. 10

5 )

. B s E'JL K _

NAP1 NAP10 | NAP11 | NAP12 NAP2 NAP3 NAP5 NAP6 NAP7 NAP8 NAP9 aSNSic;rr]'lé

ADULTES 28.4 3.1 13.7 3.4 1.5 0.5 17.8 0.3 4.6 2.8 0.3 0.5 23.2
PEDIATRIE 4.1 6.2 10.3 2.1 2.1 0.0 23.7 0.0 7.2 3.1 0.0 0.0 41.2

Les résultats des antibiogrammes étaient disponibles pour 2 290 cas adultes et 518 cas pédiatriques
diagnostiqués entre 2007 et 2014. Les résultats des tests de sensibilité étaient indiqués pour les agents
antimicrobiens suivants : clindamycine, métronidazole, moxifloxacine, rifampicine, tigécycline et
vancomycine. Chez les adultes, entre 2007 et 2014, aucune résistance au métronidazole ni a la
tigécycline n’a été signalée, et un cas s’est avéré résistant a la vancomycine. En 2009, 63,3 % des cas
adultes étaient résistants a la moxifloxacine. De 2009 a 2014, le pourcentage de cas présentant une
résistance a cet antimicrobien a lentement diminué et, en 2014, 34,3 % des cas signalés étaient
résistants a la moxifloxacine. En 2009, 37,5 % des cas recensés étaient résistants a la clindamycine, et la
résistance a chuté jusqu’a son niveau le plus bas pour la période en 2012, avec 13,4 % des cas déclarés.
Toutefois, en 2013, 30,7 % des cas présentaient une résistance a la clindamycine, et ce taux a continué
d’augmenter pour atteindre 41,3 % en 2014.

Par rapport aux adultes, la résistance a la clindamycine a été signalée plus fréquemment chez les
enfants. En 2009, 62 % des cas déclarés étaient résistants et, malgré une baisse spectaculaire observée
en 2010 jusqu’a 13,5 %, la proportion des cas présentant une résistance a augmenté de 2011 a 2014
pour atteindre 51,5 %. Chez les enfants, la proportion des cas résistants a la moxifloxacine était plus
faible que chez les adultes. En 2009, 14,3 % des enfants présentaient une résistance a cet antimicrobien.
Entre 2010 et 2012, ce taux est resté relativement stable, avant de chuter a 5,0 % en 2013. En 2014, Ia
proportion de cas résistants a la moxifloxacine a [égerement augmenté, passant a 5,2 %.




22 | SYSTEME CANADIEN DE SURVEILLANCE DE LA RESISTANCE AUX ANTIMICROBIENS — RAPPORT DE 2016

Perspective internationale

L’absence de définitions des cas normalisées et reconnues a I'échelle internationale aux fins de la
surveillance de I'ICD dans les différents pays entrave I'interprétation de I'épidémiologie de cette
infection (voir I"annexe 2; Définitions des cas, SCSRA, 2016). Aux Etats-Unis, la surveillance de C. difficile
est assurée au moyen de deux systémes. Le premier est I'Emerging Infections Program (EIP), un systeme
de surveillance active basé sur la population et les laboratoires qui est présent dans diverses régions
géographiques du pays. L’EIP a été créé en 2009 et fonctionne actuellement dans 10 centres de I'EIP
permettant de surveiller environ 11,7 millions de personnes. D’autre part, les données des hopitaux sont
recueillies par I'intermédiaire du National Healthcare Safety Network (NHSN) depuis 2013 (5).

Il est assez difficile de comparer les taux d’ICD au Canada et aux Etats-Unis, car les données américaines
sont calculées a partir d’estimations de la population alors que les taux nationaux canadiens sont
exprimés en jours-patients. Toutefois, la baisse des taux constatée au Canada a également été observée
aux Etats-Unis. Une diminution de 10 % de I'incidence de I'ICD apparue en milieu hospitalier™® a été
signalée entre 2011 et 2013 aux Etats-Unis (6). En 2010, les taux globaux d’ICD associée aux soins de
santé’® aux Etats-Unis étaient compris entre 58,5 et 94,8 cas pour 100 000 habitants sur sept centres de
I’'EIP (7). En 2011, le taux moyen déclaré sur 10 centres s’élevait a 92,8 cas pour 100 000 habitants (8).
On a également observé que la souche de type NAP1 était plus prévalente dans les cas d’ICD associée
aux soins de santé que dans les infections d’origine communautaire (30,7 % p/r a 18,8 %, P < 0,001) en
2011 (8). Aux Etats-Unis, les déces attribuables a C. difficile ont augmenté de 400 % entre 2000 et 2007.
La moitié environ des cas d’ICD surviennent chez des personnes de moins de 65 ans; pourtant, plus de
90 % des déces déclarés concernent des personnes agées de 65 ans et plus (9).

En Angleterre et au Pays de Galles, une surveillance volontaire de I'ICD est effectuée depuis 1990.
Depuis janvier 2004, les groupes hospitaliers de soins de courte durée (acute trusts) du National Health
Service (NHS) doivent obligatoirement déclarer les cas recensés chez les personnes dgées de 65 ans et
plus. En 2007, la surveillance obligatoire par les groupes hospitaliers de soins de courte durée du NHS a
été élargie, et elle inclut désormais tous les patients agés de 2 ans et plus et toutes les infections a

C. difficile. D’apres les données de Public Health England, les taux globaux d’ « ICD attribuée aux groupes
hospitaliers »'” & déclaration obligatoire ont diminué entre 2007-2008 (89,6 cas pour 100 000 jours-
patient) et 2014-2015 (15,1 cas pour 100 000 jours-patient). Toutefois, une augmentation de 2,9 % a été
observée entre 2013-2014 (14,7 cas pour 100 000 jours-patient) et 2014-2015. Tout comme au Canada
et aux Etats-Unis, on a observé au Royaume-Uni une nette tendance a la baisse de la proportion de cas
déclarés d’ICD apparue en milieu hospitalier (au moins 3 jours apres I’hospitalisation), qui est passée de
78,8 % en 2007-2008 a 57,4 % en 2014-2015 (10).

> On parle d’infection a C. difficile apparue en milieu hospitalier si I'échantillon positif a été prélevé plus de 3 jours civils aprés une
hospitalisation ou dans un hdpital de soins de courte durée.

'8 Les cas d’infection a C. difficile associée aux soins de santé comprennent les cas d’ICD apparus en milieu hospitalier, en établissement de
santé communautaire et en maison de soins infirmiers.

m Infection a C. difficile attribuée aux groupes hospitaliers : Tout échantillon de patient du NHS prélevé a partir du quatriéme jour
d’hospitalisation (le premier jour correspondant au jour de I’hospitalisation) dans un groupe hospitalier de soins de courte durée (y compris les
cas pour lesquels le lieu d’hospitalisation au moment du prélévement de I’échantillon est inconnu) pour les patients hospitalisés, les patients en
traitement de jour, les patients en visite au service des urgences et les patients pour lesquels la catégorie n’est pas précisée. Sont également
inclus les cas déclarés pour lesquels la date d’hospitalisation est manquante (lorsque le lieu d’hospitalisation au moment du prélevement de
I"échantillon est un groupe hospitalier de soins de courte durée ou est manquant et lorsque le patient fait partie de la catégorie des patients
hospitalisés, des patients en traitement de jour ou des patients en visite au service des urgences ou d’une catégorie non précisée).



http://www.cdc.gov/nhsn/
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Encadré 1 : Systeme canadien de surveillance des maladies a déclaration obligatoire (SSMDO):
Infection a Clostridium difficile (1CD)

Les maladies a déclaration obligatoire a I’échelle nationale sont des maladies transmissibles qui ont été
identifiées par le gouvernement fédéral ainsi que les provinces et les territoires comme étant
prioritaires dans le cadre des efforts de surveillance et de contrdle. Le Systeme canadien de surveillance
des maladies a déclaration obligatoire (SSMDO) recueille des données sur les maladies telles que le
nombre de cas, le groupe d’age, le sexe et 'année d’incidence. Elles sont fournies a titre facultatif par les
provinces et les territoires (P/T). Pour certaines maladies, le SSMDO posséde des données remontant
jusqu’a 1924. Les renseignements recueillis et traités par le SSMDO sont utilisés a titre de référence et
pour déterminer les tendances des maladies a I’échelle nationale, stratifiées par groupe d’age et par
sexe. En 2009, I'infection a Clostridium difficile a été ajoutée a la liste des maladies a déclaration
obligatoire; toutefois, les P/T participants ont augmenté au fil des ans, comme l'illustre la figure A.

Figure A : Chronologie des provinces et territoires participant au signalement des ICD au SSMDO

Participate in Reporting CDI
Reporting Aggregate Data on CDI

Stal'tat;f CDI Reporting Hospital outbreak of CDI

Notifiable

Total Participating PIT's

Malgré la hausse du nombre de P/T participant a la déclaration des ICD au SSMDO, en 2013 seules six
P/T signalaient des ICD a I’échelle nationale. L’Ontario et Terre-Neuve-et-Labrador sont exclus de
I’analyse du SSMDO, car leur déclaration ne correspond pas a celle des autres P/T. La figure ci-dessous
illustre le taux d’ICD de 2009 a 2014. Parmi les P/T participants, les taux d’ICD augmentent
(accroissement de 32 % de 2009 a 2014 — passage de 68,31 pour 100 000 cas signalés a 90,02 pour
100 000 cas signalés).
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Figure B : Taux de cas d’ICD signalés pour 100 000 habitants au Canada de 2009 a 2014
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REMARQUE: les rapports de I'Ontario concernent uniquement les éclosions en milieu hospitalier et ceux de Terre-Neuve-et-
Labrador contiennent exclusivement des données agrégées. Ces données ne sont pas représentées. La diarrhée associée a une
ICD a été signalée par le Manitoba et les Territoires du Nord-Ouest de 2009 & 2014, par I'lle-du-Prince-Edouard de 2011 ¢ 2014,
par la Nouvelle-Ecosse et I’Alberta de 2012 G 2014 et par le Yukon de 2013 & 2014.

Enterobacteriaceae multirésistante aux médicaments et Acinetobacter

Les entérobactéries (Enterobacteriaceae) sont des bacilles Gram négatif fréquemment présents dans les
milieux de soins de santé, qui comprennent notamment les espéces Escherichia coli, Klebsiella et
Enterobacter. Ces organismes font partie de la flore normale du tractus gastro-intestinal des humains en
santé, mais ils sont la cause d’infections, notamment des voies urinaires, des voies respiratoires, du sang
et des plaies. Les entérobactéries possedent une sensibilité mixte aux antimicrobiens prescrits
couramment. Une forme de résistance des bacilles Gram négatif survient lorsqu’ils acquiérent la
capacité de produire des B-lactamases a spectre étendu, une classe d’enzymes qui les rend tres
résistants aux céphalosporines a spectre étendu (de troisieme génération) fréquemment utilisées (p. ex.
ceftazidime, céfotaxime et ceftriaxone), ainsi qu’aux associations d’inhibiteurs de béta-
lactamine/lactamase (pipéracilline et tazobactam, etc.) (11).

Une autre forme de résistance implique le groupe des carbapénémes, une classe d’antimicrobiens
relativement sécuritaire et généralement efficace dans le traitement contre les B-lactamases a spectre
étendu et d’autres organismes Gram négatif hautement résistants, et il existe peu de traitements de
deuxieme intention lorsqu’une résistance aux carbapénémes apparait. Lorsque ces bacilles Gram négatif
ont acquis une résistance aux carbapénemes, on parle d’entérobactéries résistantes aux carbapénemes
(ERC). Certaines ERC sont également des organismes producteurs de carbapénémases (OPC), par leur
capacité a produire des enzymes (appelées carbapénémases) qui désintegrent les carbapénemes (11).
D’autres bacilles Gram négatif ne faisant pas partie de la famille des entérobactéries présentent
également une résistance aux carbapénemes, notamment Acinetobacter spp. et Pseudomonas spp.

Méthodologie

Le Programme canadien de surveillance des infections nosocomiales (PCSIN) recueille des données sur
les ERC et sur les OPC chez les patients hospitalisés depuis 2010 (12). Cette surveillance s’est élargie, le
nombre d’h6pitaux participant au programme étant passé de 33 en 2010 a 58 en 2014. Tous les ERC et
ARC repérés dans les hopitaux participants sont soumis au LNM pour y subir des tests complémentaires.
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Sile LNM détermine qu’un isolat est producteur de carbapénémases (OPC), un questionnaire détaillé sur
le patient est rempli. Parmi les données recueillies figurent notamment les caractéristiques
démographiques du patient, le milieu d’obtention de la culture (urine, plaie, etc.), les antécédents de
voyage et le décés ou non du patient.

Entérobactéries résistantes aux carbapénémes au Canada

De 2010 a 2014, au total, 653 cas d’ERC ont été recensés par les centres du PCSIN. Le taux
d’entérobactéries résistantes aux carbapénémes (ERC) n’a pas varié de fagon significative entre 2010
(0,19 cas pour 1 000 hospitalisations) et 2014 (0,22 cas pour 1 000 hospitalisations); cependant, il a
atteint des sommets a deux reprises, en 2011 et en 2013, années ou le taux d’incidence a quasiment
doublé par rapport a celui de 2010 pour atteindre un taux d’incidence de 0,32 cas pour

1 000 hospitalisations en 2011 et de 0,28 cas pour 1 000 hospitalisations en 2013 (Figure 4).
L'augmentation observée ces deux années était en grande partie due a une éclosion toujours en cours
dans un seul hopital et n’était pas représentative d’une tendance nationale.

Figure 4: Taux nationaux d’incidence des ERC pour 10 000 jours-patients et pour
1 000 hospitalisations, de 2010 a 2014
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Organismes producteurs de carbapénémases au Canada

Entre 2010 et 2014, les hopitaux du PCSIN ont recensé au total 301 isolats d’organismes producteurs de
carbapénémases (OPC), représentant 273 personnes. Parmi ces patients, 25 (9,1 %) étaient porteurs
d’au moins deux OPC. A Iéchelle nationale, le taux d’incidence des OPC est resté stable de 2010

(0,10 cas pour 10 000 jours-patients) a 2014 (0,11 cas pour 10 000 jours-patients) (Figure 5).
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Figure 5: Taux nationaux d’incidence des OPC pour 10 000 jours-patients et pour
1 000 hospitalisations, de 2010 a 2014
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La Figure 6 présente la répartition des cas signalés d’'OPC selon le sexe et I’dge sur la période de 2010 a
2014 pour 269 personnes. Dans I'ensemble, les hommes représentaient 62 % (n = 167) du nombre total
de cas et les personnes dgées de 65 ans et plus représentaient 58 % (n = 158) du nombre total de cas
d’OPC.

Figure 6: Nombre total de cas d’OPC par groupe d’age et par sexe, de 2010 a 2014
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Parmi les 273 personnes porteuses d’OPC entre 2010 et 2014, 105 cas (38,8 %) étaient des infections,
131 (48 %) étaient des patients qui hébergeaient la bactérie sans présenter de signe d’infection
(colonisation), et le statut était inconnu pour 38 cas (13,9 %). La majorité des isolats d’OPC recensés
provenaient d’écouvillonnages rectaux ou des selles (n = 91). Les échantillons rectaux et de selles
représentaient 46 % de I'ensemble des cas d’OPC déclarés, soit 22 % des cas d’infection et 69,5 % des
cas de colonisation. En ce qui a trait aux infections par un OPC (n = 106), les isolats provenaient en
majorité de I'urine (n =72, 67 %), puis du sang (n = 24, 23 %), et enfin des expectorations, de la peau,
des selles et des plaies chirurgicales (Figure 7).

Figure 7: Nombre total de cas d’infection et de colonisation par des OPC selon le siége
de l'infection, de 2010 & 2014
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Entre 2010 et 2014, la proportion de patients décédés dans les 30 jours suivant la date de la premiere
culture positive pour un OPC est restée relativement stable, passant de 15 % en 2010 a 12 % en 2014.
Les déces sont déclarés en tant que « mortalité toutes causes confondues » et ils ne sont pas
nécessairement attribuables a I'infection par un OPC. De 2010 a 2013, les données sur le traitement
étaient disponibles pour 122 personnes sur les 206 porteurs d’OPC (59,2 %). Les antimicrobiens les plus
souvent prescrits entre 2010 et 2013 étaient les B-lactamines (32,0 %), suivies par les glycopeptides
(29,5 %), les fluoroquinolones (22,0 %) et les carbapénémes (19,7 %). En 2013, le recours a la colistine et
a la tétracycline pour traiter les infections par des OPC a augmenté, tandis que I'utilisation des -
lactamines et des glycopeptides a diminué entre 2010 et 2013 (Figure 8). La collecte des données sur les
traitements antimicrobiens a été abandonnée en 2014.

8 be multiples siéges d'infections peuvent étres signalés chez un patient, par conséquent, le nombre de siéges
d’infections dépasse le nombre de patients identifiés comme ayant une infection ou une colonisation par un OPC.




28 | SYSTEME CANADIEN DE SURVEILLANCE DE LA RESISTANCE AUX ANTIMICROBIENS — RAPPORT DE 2016

Figure 8: Patients infectés par un OPC traités par les antimicrobiens suivants, de 2010 a 2013
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La Figure 9 présente la synthése des isolats ayant obtenu un résultat positif au dépistage d’'un gene de
carbapénémase (n=303), par le test de polymérase en chaine et par les bandelettes Etest, au Laboratoire
national de microbiologie, en fonction du type correspondant de bactérie des espéeces
Enterobacteriaceae et Acinetobacter. Certaines carbapénémases sont spécifiques a certains genres. Les
carbapénémases de la famille SME sont propres a I'espéce Serratia, plus précisément a Serratia
marcescens, les familles OXA-51 et OXA-23 concernent uniquement Acinetobacter baumannii, et la
famille NMC est propre a Enterobacter cloacae. Ces observations ont été en outre étayées par les
résultats des données de laboratoire collectées de 2010 a 2014, selon lesquels le type SME a été
identifié uniguement dans les isolats de Serratia spp., les types OXA-51 et OXA-23 dans

Acinetobacter spp. et le type NMC dans Enterobacter spp. Les organismes producteurs de
carbapénémases de type KPC (carbapénémase de Klebsiella pneumoniae) s’étendent a plusieurs genres,
notamment Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Serratia et E. coli (13, 14). lls sont dominants dans
I’espece Klebsiella, ce qui était prévisible puisque I'on supposait initialement qu’ils étaient uniques a

K. pneumoniae. Les enzymes de type GES sont dominants dans les isolats de Pseudomonas aeruginosa;
toutefois, ils ont été observés dans de nombreux autres genres de la famille des entérobactéries, dont
Klebsiella, Citrobacter, Serratia spp. et E. coli (13-15). Parmi ces isolats, les enzymes de type NDM
(métallo-béta-lactamase de New Delhi) et OXA-48 (oxacillinase-48) sont plus fréquemment présents
dans les isolats de Klebsiella pneumoniae et d’E. coli; néanmoins, étant donné que ces genes peuvent se
propager facilement d’un microorganisme a un autre par transfert horizontal de génes, on les retrouve
également dans d’autres especes (16).
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Figure 9: Répartition des OPC par type de carbapénémase, de 2010 a 2014
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Entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC)

Entre 2010 et 2014, le Programme canadien de surveillance des infections nosocomiales (PCSIN) a
déclaré 270 isolats porteurs d’EPC. Les taux globaux d’EPC ont augmenté d’environ 33 % de 2010 (0,06
pour 1 000 hospitalisations) a 2014 (0,08 pour 1 000 hospitalisations). Cela dit, on a toutefois noté une
augmentation en fleche en 2011. Le taux d’incidence a doublé comparativement a 2010 (0,12 pour

1 000 hospitalisations) (figure 10).

Figure 10: Taux nationaux d’infections et de colonisations d’EPC pour 10 000 jours-patients et pour 1
000 hospitalisations, de 2010 a 2014
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Encadré 2 : Entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC) au Canada: données du
Réseau des laboratoires de santé publique du Canada (RLSPC)

En 2013, le Laboratoire national de microbiologie (LNM), en collaboration avec le Réseau des
laboratoires de santé publique du Canada (RLSPC), a commencé a déclarer les Entérobactéries
productrices de carbapénémases (EPC) uniques a des intervalles de six mois pour mieux comprendre
I’émergence des EPC au Canada. Les provinces qui ont fait leurs propres tests de dépistage visant les
principaux carbapénémases (la Colombie-Britannique, I'Ontario et le Québec) ont soumis les nombres
totaux d’EPC identifiés, alors que le LNM a fourni les données des tests pour les autres provinces avec
des données supplémentaires pour le Québec et la Colombie-Britannique.

Dans les limites de ces déclarations, on retrouve la possibilité de sous-déclaration des ECP, puisque la
déclaration de ces derniers n’est pas obligatoire dans la plupart des provinces. L'ensemble de données
représente les colonisations et infections de patient et le nombre accru peut découler d’une
augmentation des tests de dépistage dans les établissements de soins de santé. Le type SME a été
déclaré en Ontario depuis 2013 et les données du Québec refletent les déclarations depuis 2010.

Entre 2008 et 2014, un total de 897 isolats d’EPC a été déclaré. En général, les nombres d’EPC déclarés
par les provinces ont doublé tous les deux ans. En 2014, les nombres d’EPC de types NDM et KPC ont été
déclarés de facon pratiquement équivalente, et il s’agit des EPC les plus courantes au Canada. Depuis
2013, nous avons observé une augmentation des déclarations d’isolats OXA-48, qui sont passés de 18 a
33 isolats en 2014. Il est également intéressant de noter les nombres accrus de carbapénémases de type
SME identifiés dans les isolats de Serratia marcescens; cette augmentation semble étre propre au
Canada.

Les EPC constituent une préoccupation croissante a I'échelle mondiale, puisque bon nombre de ces
isolats affichent un phénotype multirésistant, certains isolats étant méme pan-résistants. Ce phénotype
limite sérieusement les options de traitement d’infections. Une déclaration continue en temps opportun
de ces isolats au Canada par le RLSPC continuera de fournir des renseignements de base sur les EPC au
Canada.
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Figure A: Entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC) au Canada: données du Réseau des
laboratoires de santé publique du Canada (RLSPC), 2008 a 2014
140 -
120
100
2
s
2 80 e KPC
©
v ——NDM
£ 60 ——— OXA-48LIKE
=]
4 e SME
40
e Autres
20
0 )
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Année

Acinetobacter producteur de carbapénémase (APC)

Entre 2010 et 2014, le PCSIN a déclaré 31 isolats porteurs d’APC. Aprés une augmentation en fleche des
taux d’incidence d’APC en 2010 (0,02 pour 1 000 hospitalisations, 0,03 pour 10 000 jours-patients), les
taux globaux d’APC sont demeurés stables depuis 2012 (0,01 pour 1 000 hospitalisations) (figure 11).
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Figure 11 : Taux nationaux d’infections et de colonisations d’APC pour 10 000 jours-patients
et pour 1 000 hospitalisations, de 2010 a 2014
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Encadré 3 : Emergence d’un géne mcr-1 encodant une résistance a la colistine
dans la bactérie E. coli au Canada

Un rapport récent de Chine a indiqué que le gene mcr-1 encodant la résistance a la colistine avait été
détecté dans des isolats d’E. coli et de K. pneumoniae provenant de sources animales, alimentaires et
humaines (a). Ces cas sont préoccupants, car la colistine est I'un des antibiotiques choisis en dernier
recours pour traiter les infections Gram négatif multirésistantes.

Au Canada, le dépistage du gene mcr-1 au Laboratoire national de microbiologie de I’Agence de la santé
publique du Canada a débuté en décembre 2015 et, a ce jour, le géne a été détecté dans trois isolats
d’E. coli. Un isolat (datant de 2011) provenait d’'un cas humain en Ontario qui avait précédemment vécu
en Egypte (b), et cet isolat était également résistant aux carbapénémes (producteur de carbapénémase
de type OXA-48). Les deux autres isolats (datant de 2010) ont été obtenus a partir d’échantillons de
viande de boeuf hachée vendue au détail prélevés en Ontario, et ces isolats étaient également
multirésistants.

Le gene mcr-1 a été ajouté a la plateforme de dépistage systématique du Laboratoire national de
microbiologie pour les isolats de surveillance et de recherche, y compris pour le dépistage prospectif des
isolats provenant du Programme canadien de surveillance des infections nosocomiales (PCSIN), du
Programme intégré canadien de surveillance de la résistance aux antimicrobiens (PICRA) et des travaux
de référence du laboratoire.
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Perspective internationale

La résistance aux carbapénémes fait I'objet d’une surveillance réguliére par le Réseau européen de
surveillance de la résistance aux antimicrobiens (EARS-Net). Les données sur la résistance aux
antimicrobiens sont exprimées en pourcentage des isolats résistants par rapport a I'ensemble des isolats
pour lesquels il existe des résultats de tests de sensibilité sur la résistance aux carbapénémes pour un
pathogéne particulier. En Europe, entre 2011 et 2014, la résistance aux carbapénémes a nettement
augmenté pour K. pneumoniae (de 6,0 % en 2011 a 7,3 % en 2014), mais elle est restée relativement
stable a 0,1 % pour E. coli. De 2011 a 2014, de nettes tendances a la hausse de la résistance aux
carbapénémes ont été observées dans sept pays (Allemagne, Bulgarie, Croatie, Espagne, France, Italie et
Portugal) pour K. pneumoniae. Pourtant, en 2014, le taux national de résistance aux carbapénemes était
de 0,0 % en Estonie, en Finlande, en Islande, en Norvége et en Suéde pour K. pneumoniae. En outre,
aucune résistance aux carbapénemes dans les isolats d’E. coli n’a été observée a Chypre, en Croatie, en
Estonie, en Finlande, en Hongrie, en Islande, en Lettonie, en Lituanie, a Malte, en Norvége, aux Pays-Bas,
en République tchéque, en Slovaquie, en Slovénie ou en Suéde. La résistance a une association
d’antimicrobiens incluant les carbapénemes est restée faible (moins de 0,1 %) dans les isolats d’E. coli en
2014. D’autre part, environ 5,7 % de I'ensemble des isolats de K. pneumoniae étaient résistants a
I'association des fluoroquinolones, des céphalosporines de troisieme génération, des aminoglucosides et
des carbapénéemes (17).

En 2015, les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) des Etats-Unis ont modifié la définition de
la surveillance des ERC de facon a inclure les entérobactéries présentant une résistance aux
carbapénémes et celles productrices de carbapénémases. La définition précédente visait les ERC
productrices de carbapénémases et incluait la résistance aux carbapénémes (a I'exception de
I’ertapéneme) et aux céphalosporines de troisieme génération (18). En 2013, les CDC ont déclaré que la
menace des ERC était de niveau urgent (menace de santé publique immédiate nécessitant une
intervention agressive). Aux Etats-Unis, au cours du premier semestre 2012, au moins un cas grave
d’ERC a été signalé parmi 4 % des hopitaux de court séjour. D’autre part, 18 % des hopitaux de soins de
longue durée ont recensé un cas. Chaque année, pres de 600 déces sont causés par des bactéries
résistantes aux carbapénémes des especes Klebsiella et E. coli (les types d’ERC les plus courants aux
Etats-Unis). En 2012, 11 % des isolats de Klebsiella spp. et 2 % des isolats d’E. coli étaient résistants aux
carbapénémes dans les hopitaux américains (9).

D’apres le rapport 2014 de 'EARS-Net, en Europe, la résistance aux carbapénemes était médiée par les
métallo-béta-lactamases (p. ex. enzymes de type VIM [métallo-béta-lactamase encodée par I'intégron
de Vérone] et NDM) ou par les carbapénémases sérines (p. ex. enzymes de type KPC) (17). Il a été
démontré que les souches d’ERC porteuses de carbapénémases encodées par le plasmide, telles que les
enzymes de type NDM et KPC, ont la capacité de se propager rapidement et sont donc préoccupantes
pour la santé publique (19). De plus, on a également constaté que les enzymes de type OXA-48, une
famille ayant une activité semblable a celle des carbapénémases, réduisent la sensibilité aux
carbapénémes (17). Il s’est avéré que cette derniere famille d’enzymes a une grande capacité a se
propager et a causer des éclosions en milieu hospitalier. Cela peut s’expliquer par I'efficience de
transfert élevée des genes de type OXA-48 contenant le plasmide.

Aux Etats-Unis, entre 2010 et 2015, 52 isolats d’ERC (prélevés chez 43 patients) produisaient une
carbapénémase de type OXA-48. Il s’agissait essentiellement d’isolats de K. pneumoniae, qui
représentaient 81 % des patients, puis d’isolats d’E. coli (16 % des patients) (19). En Europe, seulement
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trois pays (I'lslande, le Monténégro et I'ancienne République yougoslave de Macédoine) n’ont déclaré
aucun cas d’'ERC en 2013. La Grece, I'ltalie et Malte ont indiqué que des ERC étaient régulierement
isolées chez des patients dans la plupart des hopitaux, ce qui correspond a une situation endémique
(20).

Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM)

Le staphylocoque doré ou Staphylococcus aureus (S. aureus) est une bactérie Gram positif courante que
I’on trouve normalement sur la peau de personnes en santé. On peut aussi la trouver dans le nez et dans
la région de I'aine de personnes en santé, sans qu’elle cause de maladie (colonisation). S. aureus peut
provoquer diverses infections, plus particulierement de la peau et des tissus mous, des os et de la
circulation sanguine (bactériémie). Dés le début des années 1960, certains staphylocoques dorés avaient
acquis une résistance aux antimicrobiens de la classe des B-lactamines (p. ex. pénicillines telles que
I'oxacilline, la méthicilline et la dicloxacilline). Ces types de S. aureus sont appelés Staphylococcus aureus
résistants a la méthicilline (SARM) (21).

S. aureus, y compris le SARM, est I'une des causes les plus fréquentes d’infections associées aux soins de
santé au Canada et il se propage d’une personne a 'autre par contact direct ou par contact avec des
surfaces contaminées. A I'origine, le SARM était principalement présent dans les milieux de soins de
santé, mais, au cours des dix derniéres années, le SARM d’origine communautaire s’est répandu au
Canada, en particulier dans certaines populations (p. ex. Autochtones, sans-abri et utilisateurs de
drogues injectables). Il peut causer de graves infections, comme I'infection du sang ou bactériémie en
milieu hospitalier, qui peut entrainer la mort. En milieu communautaire, il est plus souvent responsable
d’infections de la peau et des tissus mous.

Méthodologie

L’ASPC recueille des données sur les infections a SARM chez les patients hospitalisés par I'intermédiaire
du Programme canadien de surveillance des infections nosocomiales (PCSIN) depuis 1995. Les hopitaux
participant au PCSIN déclarent les échantillons de dépistage, les isolats cliniques (de sieges anatomiques
autres que le sang) et les isolats d’hémoculture. Les échantillons de dépistage représentent des cas
colonisés et ils sont isolés dans le nez, la région périnéale, I’aine, la région axillaire ou d’autres sieéges de
dépistage. Pour chaque site, les colonisations sont déclarées sous la forme d’un nombre total
accompagné des renseignements sur le lieu ol le SARM a été contracté (c.-a-d. cas associé aux soins de
santé). Les patients chez qui le SARM a été décelé par I'intermédiaire d’un isolat clinique ou d’une
hémoculture ayant obtenu un résultat positif sont classés en tant qu’infection clinique ou bactériémie,
respectivement. Les renseignements sur le cas comprennent les caractéristiques démographiques et les
données cliniques du patient, des renseignements sur les hospitalisations au cours des douze derniers
mois, le site de culture positive, I'endroit ol I'infection a SARM est supposée avoir été acquise (soit dans
la collectivité, soit a I’h6pital), et le résultat dans les trente jours suivant le diagnostic positif d’'une
culture pour le SARM. Les hopitaux participants envoient un isolat clinique de SARM pour chaque cas
clinique infecté recueilli entre le 1*" janvier et le 31 mars de chaque année civile au Laboratoire national
de microbiologie (LNM) a des fins de test moléculaire. Un isolat d’hémoculture issu de cas survenant a
tout moment pendant I'année de surveillance est également envoyé au LNM a des fins de test
moléculaire.
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SARM au Canada

Les données sur les infections a SARM chez les patients hospitalisés qui sont présentées ici ont été
déclarées au PCSIN, puis classées en trois catégories : infections associées aux soins de santé, infections
d’origine communautaire et bactériémies a SARM. En 2014, le taux d’infection a SARM, tous types
confondus, chez les patients était de 2,12 pour 1 000 hospitalisations et de 2,89 pour 10 000 jours-
patients (Figure 12). Dans I'ensemble, les taux d’infection a SARM ont augmenté en continu de 1995 a
2008. Depuis 2008, on a enregistré une baisse d’environ 25 % des taux d’infection a SARM (2,92 pour

1 000 hospitalisations et 3,64 pour 10 000 jours-patients en 2008).

Figure 12: Taux nationaux d’infection a SARM, de 1995 a 2014

B Taux d'infection pour 1 000 hospitalisations
400 r B Taux d'infection pour 10 000 jours-patients

3.50 -
3.00 -
250
2.00 -
1.50
1.00

0.50 r

0.00

S661
9661
L661
8661
6661
00o0¢
100¢
¢00¢
€00¢
700¢
S00¢
900¢
£00¢
800¢
600¢
010¢
110¢C
[41014
€10¢
¥10¢

Depuis 2008, la baisse la plus spectaculaire des taux d’infection a SARM a été observée pour les
infections identifiées comme étant associées aux soins de santé. Les taux d’'infection a SARM associée
aux soins de santé ont augmenté de facon continue de 1995 a 2008 environ; toutefois, depuis 2008, on
a constaté une baisse d’environ 30 % des taux d’infection a SARM associée aux soins de santé. En 2008,
les taux d’infection a SARM associée aux soins de santé s’élevaient a 2,02 pour 1 000 hospitalisations et
2,52 pour 10 000 jours-patients; en 2014, ils étaient descendus a 1,26 pour 1 000 hospitalisations et
1,72 pour 10 000 jours-patients (Figure 13).
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Figure 13: Taux nationaux d’infection a SARM associée aux soins de santé, de 1995 a 2014
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Les taux d’infection a SARM d’origine communautaire sont restés relativement faibles jusqu’en 2005,
année marquée par une augmentation spectaculaire (plus de 400 %). En 2004, les taux d’infection a
SARM d’origine communautaire étaient de 0,21 pour 1 000 hospitalisations et 0,28 pour 10 000 jours-
patients et, en 2005, ils s’élevaient a 0,79 et 0,93, respectivement. Toutefois, depuis 2005, les taux
d’infection a SARM d’origine communautaire sont demeurés relativement constants (Figure 14).

Figure 14: Taux nationaux d’infection a SARM d’origine communautaire, de 1995 a 2014
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Pour ce qui est des tendances nationales de la bactériémie a SARM entre 1995 et 2014, on a observé
une lente augmentation des taux jusqu’en 2009. Depuis, les taux de bactériémie a SARM sont restés
relativement stables (Figure 15).




37 | SYSTEME CANADIEN DE SURVEILLANCE DE LA RESISTANCE AUX ANTIMICROBIENS — RAPPORT DE 2016

Figure 15 : Taux nationaux de bactériémie a SARM, de 1995 a 2014
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En 2014, 444 infections a SARM (22 %) ont été détectées dans la circulation sanguine et 1 537 (78 %)
provenaient d’autres sources cliniques. Les infections de la peau et des tissus mous constituaient la plus
grande proportion (43 %) des infections a SARM détectées a partir de sources cliniques autres que le
sang — 37 % lorsque les isolats d’hémoculture étaient inclus

La majorité des cas ont été recensés chez des personnes de 25 ans et plus. Les hommes représentaient
59 % du nombre total de cas d’infection a SARM (Figure 16).

Figure 16 : Age des patients atteints d’infection a SARM, en 2014
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Quatre-vingt pourcent des patients hospitalisés atteints d’une infection a SARM déclarée en 2014 ont
survécu, tandis que 10 % seulement des patients étaient décédés 30 jours apres le diagnostic d’infection
a SARM. Néanmoins, parmi les patients atteints d’une bactériémie a SARM, 23 % étaient morts 30 jours
apres le diagnostic de bactériémie a SARM, contre 6 % seulement des patients atteints d’une infection
clinique (ne touchant pas le sang). Les déces sont déclarés en tant que « mortalité toutes causes
confondues » et ils ne sont pas nécessairement attribuables a I'infection a SARM. Par conséquent, on ne
sait pas si les déces constatés étaient directement liés a I'infection a SARM des patients.

Le Tableau 1 décrit les souches épidémiques de SARM identifiées a partir d’isolats d’hémoculture et
d’isolats cliniques non sanguins soumis chaque année pour des cas présentant une infection clinique ou
une bactériémie a SARM. Trois types de souche, SARMC-2, SARMC-10 et SARMC-7, représentaient a eux
seuls pres de 90 % de tous les types de souche identifiés au cours de la période de surveillance de

sept ans. La souche SARMC-2 (correspondant a la souche USA100/800) est la plus couramment désignée
comme un génotype associé aux soins de santé, tandis que les souches SARMC-7 (correspondant a la
souche USA400) et SARMC-10 (correspondant a la souche USA300) sont considérées comme des
génotypes d’origine communautaire. La souche la plus souvent associée au milieu hospitalier, SARMC-2,
demeure le type de souche le plus répandu a I’échelle nationale dans les isolats cliniques et
d’hémoculture, suivie des souches SARMC-10 et SARMC-7 qui sont les deux types de souche les plus
couramment associés aux milieux communautaires. Aussi bien dans les isolats cliniques que
d’hémoculture, la proportion de la souche SARMC-10 est en hausse réguliére depuis 2008.

Tableau 1 : Les trois types de souches épidémiques de SARM les plus couramment identifiés dans les
infections cliniques et les bactériémies a SARM, de 2008 a 2014
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2008 2009 201 2011 201 201 201 200 200 201 201 201 201 201

(%) % 0 (% 2 3 4 8 9 0 1 2 3 4
(%) S R 3 N S N 73 N 7S U 73 N 7S B 73 B )
127 163 165 157 123 133 162 218 173 197 160 149 145 128
(USA100/8 (53,8) (58,6) (58, (54,7) (50,2 (46,7 (49,2) (53,2) (52,6) (54,1) (54,4) (51,2) (47,9) (38,6)
00) 9) ) )
15 6 7 16 7 15 17 29 15 22 25 21 10 23
(USA400) (64 (220 (25 (56 (29 (53) (52 (z1) (46 (60) (85 (72) (33) (69
63 79 72 84 8 101 110 112 99 109 80 90 113 137
(USA300) (26,7) (28,4) (25, (29,3) (36,3 (35,4 (33,4) (27,3) (30,1) (29,9 (27,2) (30,9) (37,3) (413
7) ) )

Bien que la vancomycine par intraveineuse soit I'un des principaux antimicrobiens recommandés pour le
traitement des infections a SARM, le linézolide (par intraveineuse ou par voie orale) et la daptomycine
(par intraveineuse) sont utilisés dans les milieux de soins de santé au Canada. D’autres antimicrobiens
constituent des options thérapeutiques pour des sieges particuliers d’infection a SARM, notamment : la
télavancine (par intraveineuse) et la doxycycline pour les infections de la peau et des tissus mous, le
triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP/SMX — par intraveineuse) et la clindamycine (par intraveineuse
et par voie orale) pour le traitement des infections de la peau et des tissus mous ainsi que de la
pneumonie (22).

Dans de rares cas, le S. aureus pourrait devenir résistant a la vancomycine, I'antimicrobien le plus
fréquemment utilisé pour traiter des infections a SARM graves. Cela laisse peu d’options de traitement,
car le S. aureus résistant a la vancomycine (SARV) observé jusqu’a présent est également résistant a
I'oxacilline et a d’autres classes d’antimicrobiens. Bien que le SARV ait été détecté aux Etats-Unis et au
Royaume-Uni, aucun cas n’a été répertorié au Canada a ce jour (23). Dans les isolats du PCSIN testés de
2008 a 2013, aucune résistance a la tigécycline, au linézolide ou a la daptomycine n’a été attestée. Au
Canada, la proportion d’isolats de SARM testés qui présentaient une résistance a la ciprofloxacine, a
I’érythromycine et a la clindamycine est demeurée relativement la méme au cours de cette période
(Tableau 2). On a constaté une légére baisse de la proportion d’isolats testés résistants a la tétracycline
et au TMP/SMX.

Les profils de sensibilité aux antimicrobiens peuvent grandement varier selon les régions géographiques.
Au Canada, la résistance a la ciprofloxacine, a I'érythromycine et a la clindamycine demeure légérement
plus élevée dans les régions de I'Est, alors que la résistance a la tétracycline et au TMP/SMX y est plus
faible par rapport au reste du Canada (24).
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Tableau 2 : Résistance aux antimicrobiens des isolats de SARM (cliniques et d’hémoculture), de 2008 a 2013

,Antimicrobiens Isolats cliniques Isolats sanguins

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2008 2009 2010 2011 2012 2013
(N=376)  (N=312)  (N=631)  (N=288)  (N=274)  (N=298)  (N=234) (N=241)  (N=277)  (N=249) (N=236)  (N=260)

(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Clindamycine 241 146 223 180 150 178 152 109 188 163 137 103
(64,1) (46,8) (61,8) (62,5) (54,7) (59,7) (65,0) (45,2) (67,9) (65,5) (58,1) (39,6)

Erythromycine 324 279 306 240 221 268 197 217 246 226 207 228
(86,2) (89,4) (84,8) (83,3) (80,7) (89,9) (84,2) (90,0) (88,8) (90,8) (87,7) (87,7)

Ciprofloxacine 324 278 309 249 223 257 196 223 249 217 202 222
(86,2) (89,1) (85,6) (86,5) (81,4) (86,2) (83,8) (92,5) (89,9) (87,1) (85,6) (85,4)

Acide fusidique 16 16 31 19 17 27 19 14 21 14 13 30
(43) (5,1) (8,6) (6,6) (6,2) (9,1) (8,1) (5,8) (7,6) (5,6) (5,5) (11,5)

Gentamicine 28 22 11 13 6 16 16 6 11 5 2 12
(7,4) (7,1) (3,0) (4,5) (2,2) (5,4) (6,8) (2,5) (4,0) (2,0) (0,8) (4,6)

Mupirocine 48 22 34 31 29 17 23 18 19 30 15 12
(12,8) (7,1) (9,4) (10,8) (10,6) (5,7) (9,8) (7,5) (6,9) (12,0) (6,4) (4,6)

Tétracycline 30 20 17 7 7 12 22 9 13 13 12 13
(8,0) (6,4) (4,7) (2,4) (2,6) (4,0) (9,4) (3,7) (4,7) (5,2) (5,1) (5,0)
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Perspective internationale

Aux Etats-Unis, les infections invasives & SARM sont surveillées par I'intermédiaire de I'Emerging
Infections Program (EIP), un systeme de surveillance active basé sur la population et les laboratoires qui
est présent dans diverses régions géographiques du pays, en plus du National Healthcare Safety
Network (NHSN), qui collecte les données des hopitaux (25). Aux Etats-Unis, les taux sont indiqués en
fonction d’estimations de la population, contrairement au Canada, ou les taux sont exprimés en
hospitalisations et en jours-patients.

Il est donc assez difficile de comparer les taux d’incidence du SARM au Canada et aux Etats-Unis en
raison des méthodes différentes utilisées. Néanmoins, la tendance globale a la baisse remarquée au
Canada a également été observée aux Etats-Unis. Les taux d’infection & SARM associée aux soins de
santé™ (apparue en milieu hospitalier ou en milieu communautaire) aux Etats-Unis ont chuté de 32,5 %
entre 2007-2008 (27,1 cas pour 100 000 habitants) et 2013 (18,3 cas pour 100 000 habitants) (26). Pour
ce qui est de la bactériémie a SARM, le taux d’incidence au Canada est resté relativement stable depuis
20009, tandis qu’aux Etats-Unis, on a observé une réduction de 73 % du taux d’incidence de 2001 a 2009
chez les patients en unité de soins intensifs munis d’un cathéter central (27). De plus, une diminution
globale de 8 % des bactériémies 8 SARM apparues en milieu hospitalier aux Etats-Unis a été observée
entre 2011 et 2013 (28).

Contrairement au Canada et aux Etats-Unis, I'incidence des cas de SARM augmente dans d’autres pays.
Au Danemark, le taux le plus élevé de nouveaux cas de SARM? a été enregistré en 2014 (52,7 cas pour
100 000 habitants). Le nombre de nouveaux cas de SARM en 2014 (n = 2 965) représentait une
augmentation de 42 % par rapport a I'année 2013 (n = 2 092) et était cing fois plus élevé qu’en 2007
(n=663). En 2014, au Danemark, la bactériémie a SARM représentait 2,9 % de tous les cas de
bactériémie a S. aureus, en hausse par rapport a une proportion de 1,7 % en 2013. Il convient de noter
gu’au Danemark, seuls les cas de bactériémie a SARM (isolats d’hémoculture uniquement) sont déclarés
et que cette déclaration était volontaire jusqu’en 2006 (29).

Au Danemark, en 2014, les plus fortes proportions de multirésistance ont été observées pour la
pénicilline (77 %), I'acide fusidique (15 %), I’érythromycine (8 %), la clindamycine (8 %) et la norfloxacine
(6 %). En outre, entre 2005 et 2014, on a enregistré une augmentation de la résistance a I’érythromycine
(de 5% a 8 %), a la clindamycine (de 4 % a 8 %), a I'acide fusidique (de 10 % a 15 %) et a la norfloxacine
(de 3% a 6 %) (29). En comparaison, au Canada, en 2013, les quatre principaux médicaments pour
lesquels une résistance a été constatée dans les isolats d’hémoculture de SARM étaient la céfoxitine

19 Classification épidémiologique du SARM invasif selon I’Active Bacterial Core Surveillance (ABCs) : isolement du SARM a partir d’un siege
normalement stérile. Les cas de SARM sont classés dans I'une des catégories suivantes :

1- Cas apparus en milieu hospitalier si la culture du SARM a été obtenue aprés au moins quatre jours d’hospitalisation, le premier jour étant le
jour de I'hospitalisation.

2- Cas apparus en milieu communautaire associés aux soins de santé si la culture a été obtenue dans un milieu de soins en consultation externe
ou avant le quatrieme jour d’hospitalisation et si le patient présentait une ou plusieurs des caractéristiques suivantes : A) antécédents
d’hospitalisation, d’opération chirurgicale, de dialyse ou de résidence dans un établissement de soins de longue durée au cours de I'année
précédente, ou B) présence d’un cathéter vasculaire central dans les deux jours précédant la culture du SARM.

3- Cas d’origine communautaire si aucun des critéres susmentionnés n’est satisfait.

Infection invasive a SARM associée aux soins de santé : somme des patients classés dans les catégories des cas apparus en milieu hospitalier et
des cas apparus en milieu communautaire associés aux soins de santé.

» Nouveau cas de SARM : Toute personne pour laquelle le test de dépistage d’une souche de SARM produit un résultat positif pour la premiére
fois (infection ou colonisation).



http://www.cdc.gov/hai/eip/
http://www.cdc.gov/hai/eip/
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(99,6 %), I'érythromycine (87,7 %), la ciprofloxacine (85,4 %) et la clindamycine (39,6 %). De plus, la
résistance de la bactériémie a S. aureus a augmenté pour la ciprofloxacine, I’érythromycine et I'acide
fusidique, passant de 83,8 %, 84,2 % et 8,1 % en 2008 a 85,4 %, 87,7 % et 11,5 % en 2013,
respectivement. A I'inverse, |a résistance a la clindamycine a diminué, passant de 65 % a 39,6 % sur la
méme période. Aucune résistance au linézolide n’a été observée au cours des périodes de surveillance
dans les deux pays.

Entérocoques résistants a la vancomycine (ERV)

Les entérocoques (Enterococci) font partie du microbiote intestinal normal chez les humains et les
animaux, mais peuvent également provoquer diverses maladies. De nombreuses souches responsables
d’infections proviennent de la flore intestinale du patient. A partir de 13, elles peuvent se propager et, le
plus fréquemment, causer des infections des voies urinaires, du sang, intra-abdominales ou des plaies
chirurgicales chez les patients hospitalisés. Enterococcus faecalis (E. faecalis) et Enterococcus faecium
(E. faecium) sont les especes les plus prévalentes dans les cultures provenant de cas humains; elles
représentent plus de 90 % des isolats cliniques (30).

Le degré naturellement élevé de résistance aux antimicrobiens que présentent les entérocoques rend
ces infections difficiles a traiter (29). L’acquisition d’une résistance a la vancomycine par les
entérocoques a changé la donne en ce qui concerne les options de traitement et alimenté le débat au
sujet des pratiques de dépistage et de contréle des infections pour cet organisme (31, 32). Les
entérocoques résistants a la vancomycine (ERV), en particulier les souches d’E. faecium, sont souvent
résistants a la totalité ou a la majorité des antibiotiques qui constituent habituellement un traitement
efficace dans le cas des entérocoques sensibles (non résistants) a la vancomycine. Les options
thérapeutiques sont donc limitées pour les cliniciens devant traiter des infections a ERV.

Méthodologie

L’ASPC collecte des données sur des patients hospitalisés souffrant d’infections & ERV* par
I'intermédiaire du Programme canadien de surveillance des infections nosocomiales (PCSIN) depuis
1999. Lorsqu’un cas d’ERV est repéré par le laboratoire de I’"hopital, un questionnaire normalisé lié au
patient est rempli a I’'occasion d’un examen simultané ou rétrospectif réalisé par un professionnel en
prévention des infections. Le questionnaire comprend les caractéristiques démographiques et les
données cliniques du patient, des renseignements sur les hospitalisations au cours des douze derniers
mois, le site de culture positive, I'endroit ol I'infection a ERV est supposée avoir été acquise (dans la
collectivité ou a I’hépital), et indique si le patient présentait une infection concomitante a
Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM). Tous les échantillons de cas d’infection a ERV
sont envoyés par les hopitaux participants au Laboratoire national de microbiologie a des fins de test
moléculaire. La réaction en chaine de la polymérase (RCP) est utilisée pour déterminer la présence des
génes résistants a la vancomycine vanA, B, C, D, E, G et L. Un typage génomique multilocus et une
microdilution en bouillon a I'aide de panels Gram positif Sensititre sont effectués uniquement pour les

2 pour de plus amples explications concernant le Programme canadien de surveillance des infections nosocomiales, veuillez
consulter ’'Agence de la santé publique du Canada. Infections aux entérocoques résistants a la vancomycine dans les hopitaux de
soins de courte durée : Rapport de surveillance pour la période du 1* janvier 1999 au 31 décembre 2011. Ottawa (Ontario): Centre
de la lutte contre les maladies transmissibles et les infections, Agence de la santé publique du Canada; 2013.
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échantillons de sang infecté afin de déterminer, respectivement, un lien génétique et la sensibilité aux
antimicrobiens.

ERV au Canada

D’apres ces données, de 1999 a 2007, les taux d’infection a ERV sont restés relativement stables, a
0,10 cas pour 10 000 jours-patients. Entre 2008 et 2012, les taux ont commencé a augmenter
régulierement, pour atteindre un sommet a 0,61 cas pour 10 000 jours-patients en 2012. En 2014, le
taux est redescendu a 0,45 cas pour 10 000 jours-patients (Figure 17).

Figure 17 : Taux d’incidence des infections a entérocoques résistants a la vancomycine pour
1 000 hospitalisations et pour 10 000 jours-patients, de 1999 a 2014
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En 2014, 54 hopitaux ont déclaré au total 294 infections a ERV a I’Agence, pour un taux d’infection de
0,45 pour 10 000 jours-patients. La caractérisation moléculaire de I'organisme responsable de I'infection
était connue pour 60 % (n = 175) des cas recensés et, sur ces 175 cas, 99 % (n = 173) étaient de type

E. faecium et 1 % (n = 2) était de type E. faecalis. Le gene Van A était le géne prédominant identifié dans
98 % (n = 172) des infections a ERV.

Sur les 294 cas signalés, 85 % étaient associés aux soins de santé et avaient été contractés dans I'hopital
déclarant. Les 15 % restants étaient répartis entre des cas associés aux soins de santé — contractés dans
tout autre établissement ou milieu de soins de santé (en dehors de I’'hopital déclarant) —, des cas
d’origine communautaire et des cas d’origine inconnue.

La Figure 18 indique le sieége de I'infection a ERV pour les cas déclarés en 2014. Elle montre que les
infections du sang constituaient le siége le plus souvent signalé, suivi de pres par les infections détectées
dans 'urine. Des données antérieures indiquent que les taux de bactériémie a ERV augmentent
lentement au fil du temps.




43 | SYSTEME CANADIEN DE SURVEILLANCE DE LA RESISTANCE AUX ANTIMICROBIENS — RAPPORT DE 2016

Figure 18 : Siege des infections a ERV pour les cas diagnostiqués, en 2014
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En 2014, les ERV ont été isolés a partir de plusieurs sieges pour 16 cas. Le sang en association avec un
autre siege était la présentation la plus courante chez les personnes infectées a deux sieges ou plus.
Parmi les cas recensés d’ERV, 52 % (n = 153) étaient agés de plus de 65 ans et 1 % (n = 3) avait moins de
19 ans. Les hommes représentaient 52 % (n = 152) des infections a ERV déclarées.

Les résultats des tests de sensibilité a 12 agents antimicrobiens étaient disponibles pour 368 cas de
bactériémie a ERV diagnostiqués entre 2009 et 2014 (Figure 19). Les agents pour lesquels des résultats
ont été présentés étaient les suivants : ampicilline, ciprofloxacine, érythromycine, gentamicine 500,
lévofloxacine, linézolide, nitrofurantoine, pénicilline, quinupristine/dalfopristine, rifampicine,
streptomycine de niveau élevé et tétracycline.

Parmi les cas testés entre 2009 et 2014, presque tous étaient résistants a I'ampicilline, a la
ciprofloxacine, a I'érythromycine, a la Iévofloxacine et a la pénicilline. La proportion de cas présentant
une résistance a ces antibiotiques est restée stable sur toute la période de surveillance. De 2009 a 2013,
la résistance a la rifampicine a lentement augmenté; toutefois, la proportion a ensuite diminué, passant
de 95 % en 2013 a 78 % en 2014. Depuis 2011, la résistance a la nitrofurantoine a également affiché une
hausse réguliere, passant de 8 % des cas en 2011 a 20 % en 2014.

Entre 2009 et 2010, on a constaté une nette diminution de la proportion de cas présentant une
résistance a la streptomycine; cependant, depuis 2010, cette résistance est demeurée constante. La
résistance a la tétracycline a fluctué entre 38 % des cas et 54 % des cas sur la période de surveillance. La
résistance a la gentamicine 500 a atteint un sommet en 2012, avec 23 % des cas testés présentant une
résistance; néanmoins, en 2014, cette proportion était tombée a 10 %.

Seuls quelques cas se sont avérés résistants au linézolide et a I’association quinupristine/dalfopristine
entre 2009 et 2014. Parmi les 368 cas ayant fait I'objet de tests de résistance, on a déterminé qu’un cas
était résistant au linézolide et que 10 cas étaient résistants a I'association quinupristine/dalfopristine.
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Figure 19 : Proportion de cas de bactériémie a ERV résistants a certains antimicrobiens, de 2009 a

2014
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Pour I'année 2014, le résultat 30 jours aprées la date de I’'hémoculture positive était inconnu ou n’était
pas fourni pour 3 % (n = 2) des cas de bactériémie a ERV. Sur les 62 autres cas pour lesquels cette
donnée était disponible, 36 % (n = 23) des patients étaient toujours en vie et hospitalisés, et 34 %

(n =22) avaient quitté I’hopital et été transférés au moment du suivi aprés 30 jours. Parmi les cas de
bactériémie a ERV déclarés au PCSIN en 2014, 27 % (n = 17) étaient décédés.

Perspective internationale

Depuis la premiére description d’un ERV dans un isolat clinique en Europe en 1988, la prévalence des
ERV a augmenté dans le monde entier. D’apres le National Healthcare Safety Network, de 2009 a 2010,
35,5 % des infections a entérocoques associées au milieu hospitalier étaient résistantes a la
vancomycine, ce qui en fait la deuxiéme cause la plus fréquente d’infections nosocomiales aux Etats-
Unis (33). Chaque année, pres de 20 000 cas d’ERV sont signalés chez les patients hospitalisés,
entrainant environ 1 300 déces (9).

En 2012, la majorité des pays européens ont fait état d’un taux de résistance a la vancomycine inférieur
a 5 % dans les isolats d’E. faecium, tandis que quelques pays seulement ont indiqué des estimations
supérieures a 10 % (34). D’aprés les données d’EARS-Net, les proportions moyennes d’ERV ont
augmenté en Europe, passant de 6,2 % en 2011 a 7,9 % en 2014. En 2014, la fréquence de la résistance
allait de 0 %, en Estonie, en Finlande, en Islande et a Malte, a 45,1 %, en Irlande. De 2011 a 2014, des
tendances a la hausse ont été observées en Bulgarie, en Croatie, au Danemark, en Hongrie, en Irlande,
en Italie, au Royaume-Uni et en Slovaquie (17).

A I'échelle mondiale, la plupart des cas d’ERV sont causés par le géne Van A, qui est principalement
porté par la bactérie E. faecium (35).
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Streptococcus mulitrésistant aux médicaments

La bactérie S. pneumoniae est la cause de la pneumococcie invasive, une forme grave d’infection
pouvant entrainer une pneumonie doublée d’une bactériémie et d’une méningite. Le fardeau de la
maladie est le plus lourd chez les jeunes enfants et les personnes agées. S. pneumoniae peut également
provoquer une otite moyenne (infection de I'oreille moyenne), une sinusite, une péritonite et, dans de
rares cas, une endocardite (36). On peut réussir a prévenir I'infection par certains sérotypes de

S. pneumoniae grace a I'immunisation par les vaccins contre le pneumocoque (37). Streptococcus
pyogenes peut causer des maladies invasives a streptocoque du groupe A, comme le syndrome de choc
toxique streptococcique, la fasciite nécrosante (« maladie mangeuse de chair ») et la sepsie bactérienne,
ainsi que des maladies non invasives telles que la pharyngite (« angine a streptocoques »), la scarlatine,
la fievre rhumatismale et les infections de la peau comme I'impétigo (36).

Méthodologie

Les laboratoires provinciaux de santé publique soumettent les isolats invasifs de Streptococcus au LNM a
des fins de sérotypage, en incluant les données relatives a I'age, au sexe, a la source clinique et a la date
de prélévement. Le laboratoire de santé publique du Québec, le laboratoire provincial de santé publique
de I’Alberta et le Toronto Invasive Bacterial Diseases Network soumettent quant a eux les données de
sérotypage sur I'infection invasive a isolats de Streptococcus pneumoniae qui ont été recueillies dans
leurs laboratoires. Les données ont été réunies par groupe d’age, soit les < 2 ans, les 2-14 ans, les 15-49
ans, les 50-64 ans et les 2 65 ans, et par région, soit I'Ouest (Colombie-Britannique, Alberta,
Saskatchewan, Manitoba, Yukon, Territoires du Nord-Ouest et Nunavut), le Centre (Ontario et Québec)
et I'Est (Nouveau-Brunswick, Nouvelle-Ecosse, lle-du-Prince-Edouard et Terre-Neuve-et-Labrador).
L’envoi d’isolats au LNM est volontaire et n’est pas systématique a I'échelle nationale.

En 2011, le LNM a entrepris un projet de collaboration avec le Health Sciences Centre — Canadian
Antimicrobial Resistance Alliance (CARA) de I'Université du Manitoba en vue de la réalisation de tests de
sensibilité aux antimicrobiens (TSA) sur les isolats de S. pneumoniae soumis au LNM; ce projet est
désigné par I'acronyme SAVE (sérotypage de S. pneumoniae et sensibilité aux antimicrobiens :
Evaluation de I'efficacité des vaccins au Canada apres 'introduction du Pneu-C-13). Ont été inclus dans
I’étude tous les isolats ayant causé une pneumococcie invasive qui ont été soumis par les huit provinces
et territoires participants (Saskatchewan, Manitoba, Ontario, Québec, Nouvelle-Ecosse, Tle-du-Prince-
Edouard, Nouveau-Brunswick, Terre-Neuve-et-Labrador).

S. pneumoniae multirésistant au Canada

Au Canada, depuis le lancement en 2010 des programmes d’'immunisation systématique par le vaccin
conjugué 13-valent contre le pneumocoque (VCP13), le taux national annuel d’incidence de la
pneumococcie invasive a diminué, passant de 9,6 cas pour 100 000 habitants en 2011 a 8,9 cas pour
100 000 habitants en 2014. Au cours de cette période, le taux d’incidence annuel moyen était le plus
élevé chez les personnes agées de 60 ans et plus (21,8 cas pour 100 000 habitants), puis chez les
nourrissons de moins de un an (18,4 cas pour 100 000 habitants) et chez les enfants de un a quatre ans
(12,8 cas pour 100 000 habitants).

La résistance de S. pneumoniae a la pénicilline a diminué entre 2011 et 2014, passant de 12 % a 9 %
(Figure 20), et la résistance a la clindamycine a également baissé, de 7 % a 4 %, sur la méme période. La
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résistance a la doxycycline (8 %) est restée relativement stable depuis 2010. La résistance a la
clarithromycine, qui peut étre utilisée dans les cas de pneumonie d’origine communautaire, a diminué,
passant de 25 % en 2013 a 22 % en 2014, et la résistance au triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP-
SMX) est demeurée stable a 6 %. A ce jour, aucune résistance n’a été signalée a I'égard du linézolide, de
la tigécycline ou de la vancomycine. La résistance aux carbapénémes dans les isolats de S. pneumoniae
est moins courante et a été détectée a des taux inférieurs a 2 % en 2014.

Figure 20 : Résistance aux antimicrobiens des isolats de Streptococcus pneumoniae, de 2011 3 2014%
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Depuis 2010 a été introduit au Canada le VCP13, qui confére une protection contre le sérotype
multirésistant 19A. La baisse de I'incidence des sérotypes contenus dans le VCP13 (y compris le sérotype
multirésistant 19A) induite par la vaccination a entrainé une diminution simultanée de la résistance
globale des pneumocoques aux antimicrobiens (Figure 21) (38). L'incidence des sérotypes du VCP13 a
diminué, passant de 50 % des isolats en 2011 a 31 % en 2014. La résistance a trois classes
d’antimicrobiens ou plus a également baissé, de 8 % a 5 %, sur la méme période. L’effet du vaccin contre
le pneumocoque sur les souches résistantes illustre I'importance d’inclure la vaccination dans une
stratégie d’atténuation des répercussions de la résistance aux antimicrobiens.

2 AUG = amoxicilline/acide clavulanique; PENm = pénicilline selon la norme d’interprétation du CLSI pour la dose parentérale en cas de
méningite; PENn = pénicilline selon la norme d’interprétation pour la dose parentérale en I'absence de méningite; PENo = pénicilline selon la
norme d’interprétation pour la dose orale de pénicilline V; LEV = lévofloxacine; MOX = moxifloxacine; AXOm = ceftriaxone selon la norme
d’interprétation pour la dose parentérale en cas de méningite; AXOn = ceftriaxone selon la norme d’interprétation pour la dose parentérale en
I’absence de méningite; FURo = céfuroxime selon la norme d’interprétation pour la dose orale; FURp = céfuroxime selon la norme
d’interprétation pour la dose parentérale; ETP = ertapénéme; IMI = imipénéme; MER = méropénéme; CIP = ciprofloxacine;

CLA = clarithromycine; CLI = clindamycine; CHL = chloramphénicol; DOX = doxycycline; SXT = triméthoprime/sulfaméthoxazole. On n’a pas
observé de non-sensibilité pour la daptomycine (aucune norme d’interprétation), le linézolide, la tigécycline (aucune norme d’interprétation)
ou la vancomycine. Les valeurs seuils d’interprétation d’EUCAST (EUCAST, 2015) ont été utilisées pour la ciprofloxacine; les résultats pour tous
les autres antimicrobiens ont été interprétés selon les normes du CLSI (CLSI, 2015).
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Figure 21 : Multirésistance et proportion des sérotypes de pneumocoques contenus dans le VCP13, de

2011 a3 2014
60 - - 10

_9 o

a

£ 50 - g O
© >
2 -7 3
$ 40 - S
s -6 B
> ~h
€ 30 - -5 @
g s
s -4 e
S 20 - ©
© -3 £
> [J]
o - e
a 10 - 2 3
-1 o

0 0

2011 2012 2013 2014

: Sérotypes VCP13 = @= MR (Résistant a > 3 classes)

S. pyogenes multirésistant au Canada

De 2009 a 2013, le taux d’incidence national du SGA invasif au Canada a affiché une augmentation
significative (p < 0,0001), de 4,0 a 4,7 cas pour 100 000 habitants, avec un taux d’incidence annuel
moyen de 4,5 cas pour 100 000 habitants (étendue : de 4,0 a 4,9). Le taux d’incidence annuel moyen
pour 100 000 habitants le plus élevé a été observé chez les nourrissons de moins de un an (9,4 cas;
fourchette : de 8,7 a 9,8), puis dans le groupe d’age des plus de 60 ans (7,2 cas; fourchette : de 6,6 a
7,6).

En 2014, les types prédominants de SGA invasif étaient les types emm 1 et 89, qui représentaient 28 %
et 10 % des isolats testés, respectivement. La plupart des isolats de SGA invasif provenaient
d’échantillons sanguins (69 %), puis du liquide synovial (8 %). Tous les isolats de SGA invasif étaient
sensibles a la pénicilline et a la vancomycine. La résistance a la clindamycine, un médicament de
deuxieme intention pour le traitement des infections a SGA invasif, est restée relativement inchangée
entre 2010 et 2014, avec environ 2 % des isolats résistants a cet antimicrobien, tandis que la résistance a
I’érythromycine et la non-sensibilité au chloramphénicol ont diminué, de 14 % a7 % etde 9 % a 0,1 %,
respectivement, sur la méme période (Figure 22).
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Figure 22 : Résistance aux antimicrobiens des isolats de Streptococcus pyogenes (SGA) invasif, de 2010
a2014

16% -
14% -
12% -
10% -

o \

6% -

4% -

2% 1 \

O% T T T T 1

2010 (n=383) 2011 (n=1,230) 2012 (n=1,122) 2013 (n=1,290) 2014 (n=1,443)
Année (isolats totaux)

e CHL-NS* === ERY-R CLI-R

Pourcentage de tous les isolats

*CHL-NS : non sensible au chloramphénicol

Perspective internationale

Comme au Canada, le taux global de pneumococcie invasive a diminué aux Etats-Unis entre 2011 et
2014 (de 11,8 cas a 8,7 cas pour 100 000 habitants, respectivement). Aux Etats-Unis, les taux de
pneumococcie invasive chez les personnes agées de 65 ans et plus ont augmenté, de 35 cas pour

100 000 habitants en 2011 a 40,9 cas en 2014, alors que ces taux sont restés relativement stables au
Canada sur la méme période. De la méme fagon qu’au Canada, chez les enfants de moins de cing ans, les
taux aux Etats-Unis ont diminué, passant de 12 cas pour 100 000 habitants en 2011 a 8,4 cas en 2014.

Aux Etats-Unis, de 2011 a 2014, une résistance a I'érythromycine a été détectée dans 28,4 % de
I’ensemble des isolats de pneumococcie invasive sur toute la période; ce taux a augmenté entre 2011 et
2014, passant de 26,2 % a 30,2 %. Le taux de résistance a la tétracycline était plus faible, a 11,5 % sur
I’ensemble de la période, et a affiché une baisse entre 2011 et 2014, de 13,2 % a 11,7 %. La résistance
au TMP/SMX était de 10,7 % en moyenne, avec une diminution entre 2011 et 2014, de 14,3 % a 9,7 %
(39, 40).

Au Canada, les trois principaux médicaments pour lesquels on a observé une résistance étaient la
clarithromycine (23,2 %), suivie de la pénicilline (10,4 %) et de la doxycycline (9,3 %). En 2014, la
résistance a la pénicilline au Canada (8,6 %) était plus élevée qu’aux Etats-Unis (2 %) et qu’au Royaume-
Uni (0,5 %) (41).
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Aux Etats-Unis, les taux de SGA invasif étaient stables de 2009 a 2013 (de 3,6 a 3,7 cas pour
100 000 habitants), contrairement a la hausse significative observée au Canada (42, 43). Toutefois, en
2014, les taux aux Etats-Unis ont augmenté de 13 % pour s’établir a 4,4 cas pour 100 000 habitants (44).

Le rapport de 2013 des CDC sur les menaces liées a la résistance aux antibiotiques a indiqué que, de
2010 a 2011, 10 % des isolats de SGA étaient résistants a I’érythromycine (9). Entre 2010 et 2014, une
diminution de la résistance du SGA invasif a I'érythromycine (de 14,4 % a 6,9 %) a été constatée au
Canada. La résistance a la clindamycine était plus élevée aux Etats-Unis (3,4 %) qu’au Canada (2 %) entre
2010 et 2011.

Neisseria gonorrhoeae

N. gonorrhoeae cause la gonorrhée, une maladie transmissible sexuellement extrémement infectieuse.
Elle entraine une infection aigué de I'appareil génital et peut étre symptomatique ou non. Si elle n’est
pas traitée ou si elle est traitée inadéquatement, elle peut causer une inflammation génitale ou de
I"appareil reproductif, ainsi que l'infertilité. Le traitement et le contrdle de la gonorrhée sont
compliqués, car N. gonorrhoeae développe une résistance aux antimicrobiens utilisés pour la traiter,
notamment les pénicillines, les tétracyclines, les macrolides et les quinolones. Récemment, on a vu
apparaitre des isolats présentant une résistance a I'azithromycine et une sensibilité réduite aux
céphalosporines, qui menacent les dernieres options de traitement. Les Lignes directrices canadiennes
sur les infections transmissibles sexuellement ont mis a jour les recommandations concernant
I'utilisation d’un traitement d’association contre la gonorrhée composé de 250 mg de ceftriaxone par
voie intramusculaire et de 1 g d’azithromycine par voie orale comme traitement de premiere intention
dans le cas des infections anogénitales ou pharyngées non compliquées chez les adultes (45).

Méthodologie

Les laboratoires provinciaux de santé publique soumettent des isolats de N. gonorrhoeae au Laboratoire
national de microbiologie (LNM) dans le cadre du Programme national de surveillance passive de
Neisseria gonorrhoeae, accompagnés de renseignements sur |’age et le sexe du patient ainsi que sur le
siege anatomique de I'infection. Les laboratoires soumettent des isolats lorsqu’une résistance a un
antimicrobien a été déterminée ou si les laboratoires provinciaux n’effectuent pas de tests de sensibilité
aux antimicrobiens. La soumission d’isolats est volontaire et n’est pas uniforme dans I'’ensemble du
pays. Le nombre total d’isolats mis en culture dans toutes les provinces a été utilisé comme
dénominateur pour calculer la proportion de résistance. Les tests de sensibilité aux antimicrobiens ont
été effectués a I'aide de la dilution en gélose pour les antimicrobiens suivants : la pénicilline, la
tétracycline, I'érythromycine, la spectinomycine, la ciprofloxacine, la ceftriaxone, la céfixime,
I'azithromycine, I'ertapéneme et la gentamicine.

Gonorrhée au Canada

Au Canada, la gonorrhée constitue la deuxiéme infection bactérienne transmissible sexuellement la plus
signalée. Entre 2004 et 2013, le taux de cas déclarés de gonorrhée a augmenté de 43,1 %, passant de
27,4 a 39,3 cas pour 100 000 habitants, et il a en particulier augmenté chez les femmes. En 2013,
comme pour les années précédentes, le taux de cas déclarés de gonorrhée était plus élevé chez les
hommes que chez les femmes (47,4 cas contre 31,1 cas pour 100 000 habitants). C’est chez les femmes
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agées de 15 a 24 ans et les hommes agés de 20 a 29 ans que les taux de gonorrhée les plus élevés ont
été signalés en 2013 (46).

Sur les 3 809 isolats de N. gonorrhoeae mis en culture en 2014 dans les laboratoires de santé publique
partout au Canada, un total de 1 955 de ces isolats ont démontré une résistance a au moins un
antibiotique testé, ce qui indique que 52,4 % de tous les cas diagnostiqués au moyen d’une culture en
2014 étaient résistants a un ou plusieurs antibiotiques (47).

La proportion d’isolats présentant une susceptibilité réduite a la ceftriaxone (concentration minimale
inhibitrice [CMI] = 0,125 mg/L) a diminué, passant de 7,3 % (n = 218/2 970) en 20103 2,7 %

(n =101/3 809) en 2014. La proportion d’isolats présentant une susceptibilité réduite au céfixime
(CMI > 0,25 mg/L) a baissé également, passant de 4,2 % (n = 140/3 360) en 2011 a 1,1 % (n = 42/3 809)
en 2014. La proportion d’isolats de N. gonorrhoeae résistants a I'azithromycine (CMI =2 mg/L) a
augmenté, de 0,4 % (n = 11/3 106) en 2009 a 3,3 % (n = 127/3 809) en 2014, dont 38 isolats provenant
d’une éclosion (Figure 23). En 2014, 34,0 % (n = 1 296/3 809) des isolats étaient résistants a la
ciprofloxacine, 32,0 % (n = 1 219/3 809) étaient résistants a I’érythromycine, 18,2 % (n = 693/3 809)
étaient résistants a la pénicilline et 47,3 % (n = 1 809/3 809) étaient résistants a la tétracycline

(Figure 24) (47).

Depuis 2012, des isolats de N. gonorrhoeae présentant une résistance a I'azithromycine et une
sensibilité réduite aux céphalosporines (céfixime et ceftriaxone) ont été observés au Canada,
représentant au total 0,2 % (n =7/3 036) en 2012, 0,3 % (n = 8/3 195) en 2013 et 0,03 % (n = 1/3 809) en
2014. En dépit de ces petits nombres, ces isolats sont préoccupants, car ils représentent une menace
pour le succes des options de traitement a double modalité actuellement recommandées (47).

Figure 23 : Pourcentage d’isolats de gonorrhée présentant une résistance a I'azithromycine et une
sensibilité réduite au céfixime et a la ceftriaxone, de 2009 a 2014*
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" Normes d’interprétation de la CMI : azithromycine (CDC, 2014); céfixime et ceftriaxone (48).
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Figure 24 : Pourcentage d’isolats de gonorrhée résistants aux antibiotiques, de 2004 a 2014
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Perspective internationale

La baisse de la proportion d’isolats présentant des CMI élevées a I’égard des céphalosporines qui a été
observée au Canada a également été constatée aux Etats-Unis et au Royaume-Uni. Aux Etats-Unis, la
proportion d’isolats présentant une sensibilité réduite au céfixime a diminué, passant de 1,4 % en 2011
a 0,4 % en 2013, tout comme la proportion d’isolats présentant une sensibilité réduite a la ceftriaxone,
qui est passée de 0,4 % en 2011 a 0,05 % en 2013 (49). Le Royaume-Uni a indiqué que la proportion
d’isolats présentant une sensibilité réduite au céfixime avait diminué, passant de 6,3 % en 2010a 1,3 %
en 2013, de méme que la proportion d’isolats présentant une sensibilité réduite a la ceftriaxone, passée
de 0,3 % en 2009 a 0,1 % en 2013 (50). Au Canada, les taux de résistance a I'azithromycine dans les
isolats de N. gonorrhoeae étaient plus élevés qu’aux Etats-Unis (CMI 2 2 mg/L), ou ils étaient compris
entre 0,2 % et 0,6 % de 2009 a 2013, et qu’au Royaume-Uni (CMI = 1 mg/L), ou ils étaient de 1,6 % en
2013 (51, 52). L’Australie a fait état d’un taux de résistance a I'azithromycine de 2,1 % parmi ses isolats
en 2013 (50).

Encadré 4: Projet pilote sur la surveillance accrue de la résistance de la gonorrhée aux
antimicrobiens (SARGA)

En 2014, les cliniques de traitement des infections transmissibles sexuellement (ITS) de quatre centres
répartis dans tout le Canada ont participé au programme pilote de surveillance accrue de la résistance
de la gonorrhée aux antimicrobiens et fourni des données sur les traitements prescrits aux patients. Des
cultures positives pour la gonorrhée ont été obtenues chez 179 patients du centre A, 167 patients du
centre B, 25 patients du centre C et 14 patients du centre D et incluses dans le cadre d’échantillonnage.
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Parmi les 385 cas pour lesquels des cultures positives pour la gonorrhée ont été obtenues, la majorité
des cas dans les quatre centres participants se sont vu prescrire le traitement privilégié ou les autres
traitements proposés par les Lignes directrices canadiennes sur les infections transmissibles
sexuellement (46).

Parmi les hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes (HARSAH), 40 a 92 % se sont vu
prescrire le traitement privilégié ou I'un des autres traitements proposés par les Lignes directrices
canadiennes sur les infections transmissibles sexuellement pour les infections anogénitales (Figure A).
Chez les HARSAH atteints d’infections pharyngées, 50 a 100 % se sont vu prescrire le traitement
privilégié ou I'autre traitement proposé par les Lignes directrices canadiennes sur les infections
transmissibles sexuellement. Parmi les autres adultes, y compris les femmes et les hommes ayant
exclusivement des relations sexuelles avec des femmes, 69 a 100 % se sont vu prescrire le traitement
privilégié ou I'un des autres traitements proposés par les Lignes directrices canadiennes sur les
infections transmissibles sexuellement pour les infections anogénitales. Dans ce groupe, 83 a 89 % se
sont vu prescrire le traitement privilégié ou I'autre traitement proposé pour les infections pharyngées.

Figure A : Traitement prescrit aux patients atteints d’infections anogénitales selon le comportement

sexuel, dans le cadre du programme pilote de surveillance accrue de la résistance de la gonorrhée aux
antimicrobiens, en 2014
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* 'autre traitement consiste en une monothérapie ou un traitement d’association. Le traitement d’association peut inclure des
médicaments acceptables en remplacement de |’azithromycine ou des antibiotiques recommandés comme traitement
privilégié ou comme autres traitements, mais les renseignements posologiques n’étaient pas disponibles.

** Le traitement privilégié et les autres traitements pour les infections anogénitales varient entre les HARSAH et les autres
adultes (p. ex. femmes, et hommes ayant des relations sexuelles exclusivement avec des femmes), mais ils comprennent les
traitements suivants : ceftriaxone a 250 mg par voie intramusculaire plus azithromycine a 1 g par voie orale, céfixime a 800 mg
par voie orale plus azithromycine a 1 g par voie orale, spectinomycine a 2 g par voie intramusculaire plus azithromycinea 1 g
par voie orale, ou azithromycine a 2 g par voie orale.
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Salmonella typhique résistant aux médicaments

La fievre entérique est causée par les sérotypes Typhi et Paratyphi de Salmonella. |l s’agit d’une maladie
entérique fébrile caractérisée par de la fievre, une éruption cutanée, une diarrhée (plus fréquente chez
les enfants) ou une constipation (plus courante chez les adultes). Les enfants présentent généralement
des symptomes plus légers que les adultes. Des manifestations systémiques graves peuvent également
survenir (p. ex. myocardite). Pour 3 % des patients, il y a un risque d’hémorragie due a une perforation
intestinale (51).

L’homme est le seul réservoir de la salmonellose typhique. L'infection se déclenche généralement suite
a la consommation d’aliments ou d’eau ayant été contaminés par une personne malade ou par un
porteur asymptomatique chronique (52). Au Canada, la fievre entérique est dans la plupart des cas
contractée en voyage, et la destination constitue le facteur de prédiction le plus fiable du risque de

S. Typhi, les voyages en Asie du Sud® représentant le risque le plus élevé.

Le traitement empirique de premiére intention est une fluoroquinolone, la ciprofloxacine étant la plus
couramment utilisée (53). Toutefois, pour décider du traitement empirique optimal, les profils de
résistance aux antibiotiques observés dans les pays de destination doivent étre pris en considération
(51). Lorsqu’on soupgonne une résistance aux fluoroquinolones, les céphalosporines de troisieme
génération injectables constituent le traitement empirique privilégié. L’azithromycine est de plus en plus
utilisée pour traiter la fievre entérique en raison de I'émergence de souches multirésistantes (53).

Méthodologie

Les laboratoires provinciaux de santé publique soumettent tous les isolats de Salmonella Typhi,
Paratyphi A et Paratyphi B au LNM aux fins de tests de sensibilité aux antimicrobiens, accompagnés de
renseignements sur |I’age et le sexe du patient ainsi que sur le siege anatomique de I'infection. Le Yukon,
les Territoires du Nord-Ouest et le Nunavut transmettent leurs isolats a I'un des laboratoires
provinciaux. Les laboratoires soumettent des isolats dans le cadre du Programme intégré canadien de
surveillance de la résistance aux antimicrobiens (PICRA). Les tests de sensibilité aux antimicrobiens ont
été effectués, dans la mesure du possible, a I'aide de la technique de microdilution en milieu liquide et
des points de cassure établis par le Clinical Laboratory Standards Institute. Les antimicrobiens de la
plaque de sensibilité comprennent : I'amoxicilline-acide clavulanique, le ceftiofur, la ceftriaxone, la
ciprofloxacine, I'ampicilline, I'azithromycine, la céfoxitine, la gentamicine, la kanamycine, I'acide
nalidixique, la streptomycine, le triméthoprime-sulfaméthoxazole, le chloramphénicol, le sulfisoxazole et
la tétracycline.

Salmonella Typhi résistant aux médicaments au Canada

Au Canada, le taux de salmonellose typhique est passé d’un niveau plancher de 0,5 cas pour

100 000 habitants en 2003 a un plafond de 0,7 cas pour 100 000 habitants en 2008. Entre 2009 et 2011,
les taux d’infection a S. Typhi étaient tres faibles au Canada, entre 0,39 et 0,53 cas pour

100 000 habitants, respectivement (54). En 2014, au total, 184 isolats typhiques ont été soumis a des
épreuves de sensibilité aux antimicrobiens par le Programme intégré canadien de surveillance de la

2 | 'Asie du Sud est définie comme I'Afghanistan, le Bangladesh, le Bhoutan, I'Inde, le Népal, les Maldives, le Pakistan et le Sri
Lanka. La grande majorité (90 % et plus) des cas de typhoide chez les voyageurs s’étant rendus dans ces pays provenait de I'Inde,
du Pakistan et du Bangladesh.
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résistance aux antimicrobiens (PICRA), répartis comme suit : S. Typhi (n = 148), S. Paratyphi A (n = 29) et
S. Paratyphi B * (n = 7). La majorité des isolats typhiques testés en 2014 provenaient de résidents de
I’Ontario, de la Colombie-Britannique et de I'Alberta.

La résistance aux antimicrobiens de Salmonella (sérotypes typhiques et non typhiques) est suivie par le
PICRA depuis 2002. Comme les années précédentes, la majorité des isolats typhiques (82 %) étaient
résistants a I'acide nalidixique (Figure 25). La résistance a la ciprofloxacine a nettement augmenté au
Canada, passant de 0 % en 2003 a 17 % en 2013 et 14 % en 2014. Aucune résistance a la ceftriaxone ni a
I’azithromycine n’a été observée en 2014. Au total, 18 % (33/184) des isolats étaient sensibles a tous les
antimicrobiens testés, tandis que 16 % étaient multirésistants (résistance a au moins trois classes
d’antimicrobiens).

Figure 25 : Tendances de la résistance aux antimicrobiens pour différents antimicrobiens testés sur les
isolats de Salmonella typhique, de 2004 a 2014
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En 2014, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a estimé qu’environ 21 millions de cas d’infection a
S. Typhi, associés a 222 000 déces, se produisent chaque année dans le monde entier (55). Pres de 90 %
de ces déceés surviennent en Asie. On estime que le taux annuel d’incidence des cas confirmés par
hémoculture dans les bidonvilles urbains en Asie est compris entre 180 et 494 cas pour

100 000 habitants chez les enfants de 5 a 15 ans et que les taux sont semblables ou plus élevés chez les

* salmonella Paratyphi B n’inclut pas le sérotype S. Paratyphi B var. L(+) tartrate(+), auparavant appelé S. Paratyphi var. Java.
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enfants de moins de cing ans dans ces zones (56). La résistance a I'acide nalidixique et la sensibilité
réduite a la ciprofloxacine sont en train de devenir endémiques dans le sous-continent indien et en Asie
du Sud-Est (57).

Aux Etats-Unis, environ 300 cas d’infection a S. Typhi et 100 cas d’infection a S. Paratyphi confirmés par
hémoculture sont recensés chaque année. Comme cela a été observé au Canada, la grande majorité des
cas (plus de 80 % pour S. Typhi et plus de 90 % pour S. Paratyphi A) survient parmi les personnes ayant
voyagé en Asie du Sud. A I'inverse, le risque d’infection a S. Typhi a diminué dans certains pays de
destination. Par conséquent, les CDC ont supprimé les recommandations relatives a la vaccination
antityphoidique avant les voyages en Europe de I'Est et au Moyen-Orient (53). Les CDC ont déclaré que
la résistance de S. Typhi constitue une menace sérieuse. La résistance a la ciprofloxacine a nettement
augmenté aux Etats-Unis, passant de 20 % en 1999 a plus de 70 % en 2011. Entre 2009 et 2011, environ
67 % des infections a S. Typhi étaient résistantes ou partiellement résistantes a la ciprofloxacine. En
revanche, les CDC ont indiqué que, jusqu’en 2013, aucune résistance a I'azithromycine ni a la
ceftriaxone n’a été observée aux Etats-Unis pour S. Typhi (58).

Salmonella non-typhique résistant aux médicaments

Méthodologie

Les laboratoires provinciaux de santé publique soumettent tous les isolats de Salmonella Typhi,
Paratyphi A et Paratyphi B au LNM aux fins de tests de sensibilité aux antimicrobiens, accompagnés de
renseignements sur I’dge et le sexe du patient ainsi que sur le siege anatomique de I'infection. Le Yukon,
les Territoires du Nord-Ouest et le Nunavut transmettent leurs isolats a I'un des laboratoires
provinciaux. Les laboratoires soumettent des isolats dans le cadre du Programme intégré canadien de
surveillance de la résistance aux antimicrobiens (PICRA).

Les tests de sensibilité aux antimicrobiens ont été effectués, dans la mesure du possible, a I'aide de la
technique de microdilution en milieu liquide et des points de cassure établis par le Clinical Laboratory
Standards Institute. Les antimicrobiens de la plaque de sensibilité comprennent : I'amoxicilline-acide
clavulanique, le ceftiofur, la ceftriaxone, la ciprofloxacine, I'ampicilline, I'azithromycine, la céfoxitine, la
gentamicine, la kanamycine, I'acide nalidixique, la streptomycine, le triméthoprime-sulfaméthoxazole, le
chloramphénicol, le sulfisoxazole et la tétracycline.

Salmonella non-typhique résistant aux médicaments au Canada

En 2014, au total, 2 496 isolats humains de Salmonella non typhique ont été soumis a I’Agence aux fins
d’épreuves de sensibilité aux antimicrobiens; la majorité provenait de I'Ontario (35 %), puis du Québec
(17 %), de la Colombie-Britannique (11 %) et de I’Alberta (11 %). Salmonella Enteritidis était le plus
courant des sérotypes associés aux infections humaines soumis pour les tests de sensibilité, suivi par
S. Heidelberg et S. Typhimurium.

Les isolats de Salmonella ont été obtenus en majorité a partir d’échantillons de selles (83 %), puis de
sang (5 %) et d’urine (4 %) (Tableau 3).
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Tableau 3 : Nombre total d’isolats de Salmonella spp. non typhique soumis aux fins d’épreuves de
sensibilité aux antimicrobiens par source de I’échantillon et par sérotype au Canada, en 2014

Aut
Source de S. Enteritidis  S. Heidelberg S S. Newport  S. Typhimurium utres

I’échantillon 4,[5],.12:i:- sérotypes
Sang 59 42 4 6 10 7
Selles 1013 267 128 173 308 184
Urine 29 27 2 10 10 20
Autres 11 4 1 0 1 2
Inconnu 106 22 3 12 27 8
Total 1218 362 138 201 356 221

En 2014, 75 % de I'ensemble des isolats humains de Salmonella non typhique étaient sensibles a tous les
antimicrobiens testés, tandis que 7 % des isolats présentaient une résistance a trois classes
d’antimicrobiens ou plus (multirésistance) (Tableau 4). L’ampicilline était I'antimicrobien auquel la plus
grande proportion des isolats était résistante (8 %), suivie par la tétracycline (7 %), la streptomycine

(6 %) et la gentamicine (6 %). Aucune résistance a I'azithromycine n’a été observée en 2014 et
seulement 1 % des isolats étaient résistants a la ciprofloxacine, ces deux antimicrobiens étant utilisés
dans le traitement des infections graves chez les humains. Au fil du temps, la résistance a la plupart des
antimicrobiens a diminué depuis 2004 (Figure 26), a I'exception de la résistance a 'acide nalidixique qui
a presque doublé entre 2013 (5 %) et 2014 (9 %). La plupart des isolats humains résistants a I’acide
nalidixique sont de type Salmonella Enteritidis, et I'augmentation de la résistance a cet antimicrobien
est probablement attribuable au grand nombre de cas de S. Enteritidis observés en 2014.
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Tableau 4 : Résistance (%) des isolats de Salmonella non typhique et pourcentage d’isolats répartis
entre les sérotypes de Salmonella couramment isolés chez les humains, les poulets et les porcs au
Canada, en 2014

Humain (%) Poulets (%) Porcs (%)

Antimicrobiens Chaine Chaine
Clinique . . . .
alimentaire  alimentaire
Amoxicilline- acide 5 17 3
clavulanique
Ampicilline 13 17 31
Azithromycine 0 0
Céfoxitine 5 16
Ceftiofur 6 16 3
Ceftriaxone 6 17
Chloramphénicol 4 0 14
Ciprofloxacine 1
Gentamicine 1 2 2
Acide nalidixique 9
Streptomycine 9 26 42
Sulfisoxazole 0 7 44
Tétracycline 10 30 62
Triméthoprime- 2 0 =
sulfaméthoxazole
Cplenen w3
Elzzliint a multiples 7 6 a4
Nombre d’isolats 2497 694 325
Enteritidis 49 24 0
Heidelberg 15 18 0
Kentucky 0 24 1
Typhimurium 14 3 22

Autres 22 30 77
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Figure 26 : Résistance a certains antimicrobiens dans les isolats humains de Salmonella spp. non

typhique au Canada, de 2003 a 2014
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Aux Etats-Unis, les CDC ont indiqué avoir observé une résistance a la ceftriaxone dans environ 3 % des
isolats testés de Salmonella non typhique, ainsi qu’un certain degré de résistance a la ciprofloxacine
dans environ 3 % des isolats. Une multirésistance (résistance a plus de cinq classes d’antimicrobiens) a
été constatée dans environ 5 % des isolats de Salmonella non typhique testés par les CDC (9).

Encadré 5 : Multirésistance de Salmonella 4,[5],12:i:- chez les humains et le long de la chaine
alimentaire au Canada

La prévalence de Salmonella 4,[5],12:i:- chez les humains a augmenté au cours des dix dernieres années,
et ce sérotype fait désormais partie des cing sérotypes les plus fréquemment signalés aux Etats-Unis et
au Canada (59, 60). Plus récemment, une hausse de la proportion d’isolats de S. 4,[5],12:i:- présentant
une résistance a I'ampicilline, a la streptomycine, aux sulfamides et a la tétracycline (profil ASSuT) a été
observée. Une nette augmentation des infections a S. 4,[5],12:i:- résistant aux ASSuT en Europe a
précédé I'’émergence de ces infections en Amérique du Nord. En Europe, la majorité des isolats
multirésistants étaient des lysotypes DT193 et DT120. Les infections en Europe dues aux souches DT193
ont été associées a une exposition aux porcs ou aux produits a base de porc (61). Aux Etats-Unis, les CDC
ont étudié les multiples éclosions et concentrations de cas associées au sérotype 4,[5],12:i- résistant aux
ASSuT qui présentait un profil d’électrophorése en champ pulsé (PFGE) de type JPXX01.1314 (identique
a celui du lysotype DT193) (59). Au Canada, les travaux moléculaires ont montré que la majorité des
isolats présentant un profil de résistance ASSuT appartenaient a la séquence génomique 34, qui a été
décrite auparavant dans de nombreux pays européens et a été associée aux animaux destinés a
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I"alimentation, en particulier les porcs (59, 61).

Résultats

En 2014, 182 isolats humains de S. 4,[5],12:i:- ont été soumis a des tests de sensibilité par le PICRA.
Parmi ces isolats, 37 % ont démontré un profil de résistance ASSuT+ (incluant les isolats résistants a
d’autres antimicrobiens a I'exception du chloramphénicol) (Tableau A). Parmi les isolats présentant un
profil de résistance ASSuT+, 41 étaient de type DT193; un seul isolat sensible était de type DT193. Chez
les porcs, 69 isolats de S. 4,[5],12:i:- ont été détectés et soumis a des tests de sensibilité par le PICRA en
2014; 72 % de ces isolats provenaient de soumissions cliniques, et non d’échantillons de porcs sains ou
de produits a base de porc prélevés le long de la chaine alimentaire. Sur I'ensemble des isolats
provenant de porcs, 70 % présentaient un profil de résistance ASSuT+ (Tableau A). Parmi les isolats
résistants, 79 % étaient de type DT193; 2 des 4 isolats sensibles de S. 4,[5],12:i:- provenant de porcs
étaient de type DT193. Des cas humains d’infection a S. 4,[5],12:i:- ont été recensés dans toutes les
régions du Canada en 2014. Toutefois, les isolats présentant un profil de résistance ASSuT+ n’ont été
observés chez les porcs et dans les produits a base de porc qu’en Ontario et au Québec. Bien que ce
phénotype multirésistant de S. 4,[5],12:i:- ait été isolé chez des porcs sains a la ferme, la majorité des
isolats ont été détectés chez des porcs malades, ce qui porte a croire que ce sérotype est un pathogeéne
important aussi bien pour les porcs que pour les humains.

Conclusions

Le nombre d’infections humaines a S. 4,[5],12:i:- au Canada demeure élevé et la proportion de cas
présentant une multirésistance aux médicaments continue d’augmenter. Bien que les cas humains
soient répartis dans tout le pays, les infections porcines causées par la méme souche semblent étre
concentrées en Ontario et au Québec. Il est nécessaire d’approfondir les études et de poursuivre la
surveillance afin de déterminer s’il y a un lien entre les cas humains et les cas chez les animaux et quels
facteurs pourraient contribuer a 'augmentation de la prévalence de ce sérotype et de I'émergence de la
multirésistance. Le PICRA collabore avec le National Antimicrobial Resistance Monitoring System for
Enteric Bacteria (NARMS) aux Etats-Unis en vue de mieux comprendre les sources nationales de cette
infection et la propagation internationale de ce profil de résistance.

Tableau A : Profil de résistance ASSuT dans les isolats de Salmonella 4,[5],12:i:- provenant de porcs ou
de viande de porc et de cas humains au Canada, en 2014

Humain Porcs

Clinique Ferme Abattoir Détail Clinique
. 28 6 50 0 4
Complétement sensible (%)
37 63 50 0 74
ASSuT+ motif (%)
138 16 2 1 50

Nombre d’isolats testés
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Tuberculose résistante aux médicaments

La tuberculose est une maladie infectieuse causée par Mycobacterium tuberculosis, qui touche
principalement les poumons mais peut également affecter n’importe quelle autre partie de I'organisme.
Elle se transmet par I'inhalation de noyaux de condensation infectieux transmis par voie aérienne
produits par une personne atteinte de tuberculose pulmonaire et/ou laryngienne infectieuse lorsque
celle-ci tousse, éternue, parle ou crache. Bien que la dose infectieuse soit tres faible, puisqu’elle varie
entre un et dix bacilles, une exposition prolongée est généralement nécessaire avant qu’une personne
vulnérable devienne infectée. Les adolescents et les adultes sont les plus susceptibles de transmettre
I'infection tuberculeuse, méme si les jeunes enfants peuvent parfois étre infectieux (62).

On dit que les personnes auxquelles on a diagnostiqué une tuberculose active présentent une
tuberculose pharmacorésistante si la souche de tuberculose responsable de leur maladie est résistante a
un ou plusieurs des quatre antituberculeux majeurs. Les profils de résistance suivants sont
préoccupants : la « monorésistance » — définie comme une résistance a un seul antituberculeux majeur
(isoniazide, rifampicine, éthambutol ou pyrazinamide); la « polyrésistance (autres profils) » — définie
comme une résistance a plus d’un antituberculeux majeur, a I'exclusion de la résistance a la fois a
I'isoniazide et a la rifampicine; la « tuberculose multirésistante (TB-MR) » — définie comme une
résistance a I'isoniazide et a la rifampicine avec ou sans résistance a d’autres antituberculeux; et la

« tuberculose ultrarésistante (TB-UR) » — définie comme une résistance a l'isonicotinylhydrazide (INH),
rifampicine (RMP) ainsi qu’a toute fluoroquinolone et a au moins un des trois antituberculeux mineurs
injectables (amikacine, capréomycine ou kanamycine).

La tuberculose représente un probléme de santé publique majeur qui touche des millions de personnes
dans le monde entier, principalement dans les pays a faible revenu et a revenu intermédiaire (63). Elle
demeure toutefois une menace sanitaire persistante dans les pays a revenu élevé, en particulier dans les
catégories les plus démunies et les plus vulnérables de la population (64). A I’échelle mondiale, la
prescription inadéquate d’antituberculeux, la prescription d’antituberculeux adéquats mais non
disponibles, la supervision inadéquate et, plus rarement, la malabsorption des antituberculeux ont
augmenté la prévalence de la tuberculose multirésistante (62).

Méthodologie

L’Agence de la santé publique du Canada (ASPC) recueille des renseignements sur la tuberculose au
Canada par I'entremise du Systeme canadien de surveillance des laboratoires de tuberculose (SCSLT) et
le Systéeme canadien de déclaration des cas de tuberculose (SCDCT). Le SCSLT est un systéme de
surveillance basé sur les isolats qui vise a recueillir des données opportunes sur la résistance aux
antituberculeux dans tout le Canada. Au nombre des laboratoires participants figurent les membres du
Réseau technique canadien des laboratoires de tuberculose (RTCLT), qui représentent toutes les
provinces et tous les territoires. Les laboratoires participants soumettent les résultats des épreuves de
sensibilité a tous les antituberculeux majeurs (isoniazide, éthambutol, rifampicine et pyrazinamide) et
les résultats pour au moins une des fluoroquinolones (lévofloxacine, moxifloxacine ou ofloxacine,
moxifloxacine) et pour les agents injectables (amikacine, capréomycine et kanamycine). Le SCDCT est un
systeme de surveillance fondé sur les cas qui tient a jour des données sur les personnes diagnostiquées
comme porteuses d’une tuberculose active. Les autorités de santé publique provinciales et territoriales
soumettent volontairement les données sur les nouveaux cas et les cas de retraitement qui répondent a
la définition des cas pour le Canada. On dit que les personnes auxquelles on a diagnostiqué une
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tuberculose active présentent une tuberculose pharmacorésistante si la souche de tuberculose
responsable de leur maladie est résistante a un ou plusieurs des quatre antituberculeux majeurs.

Tuberculose résistante aux médicaments au Canada

Le Canada présente I'un des taux de tuberculose les plus faibles au monde (63). De 2004 a 2014, le
nombre de cas de tuberculose déclarés et les taux globaux d’incidence au Canada sont restés
relativement stables (Figure 27). Au total, entre 2004 et 2014, 17 902 cas de tuberculose active ont été
signalés au Systeme canadien de déclaration des cas de tuberculose (SCDCT), pour une moyenne de

1 627 cas déclarés par an. Au cours de la méme période, le taux d’incidence est resté relativement
stable, entre 4,4 et 5,0 cas pour 100 000 habitants.

Entre 2004 et 2014, 80 % (14 338) de I'’ensemble des cas de tuberculose déclarés étaient des cas a
culture positive. Parmi ces cas, 98 % (14 047) ont été soumis a des tests de résistance. Neuf pourcent
(9 %, 1 268) des cas a culture positive étaient résistants a au moins un des antituberculeux majeurs. La
résistance a I'isoniazide était le profil de résistance a un antituberculeux majeur le plus couramment
observé (Figure 27).

Figure 27 : Pourcentage des cas de tuberculose a culture positive résistants a chacun des quatre
antituberculeux majeurs, de 2004 a 2014
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Année de déclaration

Entre 2004 et 2014, parmi les cas a culture positive soumis a des tests de résistance (n = 14 047), 8 % des
(n =1 070) étaient monorésistants, 0,5 % (n = 60) des cas étaient polyrésistants, 1 % (n = 150) des cas
étaient multirésistants et moins de 0,1 % (n = 5) des cas étaient ultrarésistants (Figure 28). Le
pourcentage de cas atteints de tuberculose multirésistante est resté compris entre 1 % et 2 % sur la
période de 2004 a 2014 (Figure 28).
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Figure 28 : Pourcentage des cas de tuberculose a culture positive par profil de résistance, de 2004 a

2014
10
9
8
D 7
©
k) 6
(7]
@ 5
9
[} 4
e
< 3
2
1
O 2 -~ — N
2004|2005 2006|2007/ 2008|2009/ 2010/ 2011|2012 2013|2014 Tout
Monorésistance 72810727363 |74|71 8487|6780/ 75
TB-MR 0720|0908 |11]12]10/11]06|11]12]10
TB'UR('"d“Sd'\j'F‘:)'ecompteTB' 0000|00|01/00/00|01/01|01|01]00]00
Autres motifs (non mr non ur) 04|05(05(05|/05|10|06|01|01|03|04/|04

Année de déclaration

Répartition géographique®

Les données du Systeme canadien de surveillance des laboratoires de tuberculose (SCSLT) montrent que
toutes les provinces et tous les territoires du Canada ont déclaré au moins un cas de tuberculose
multirésistante entre 2004 et 2014 (65). De plus, I'Alberta, la Colombie-Britannique, le Manitoba,
I’Ontario et le Québec ont tous signalé des cas de tuberculose multirésistante. Parmi les cinq cas de
tuberculose ultrarésistante recensés entre 2004 et 2014, trois ont été déclarés en Ontario, un au
Manitoba et un au Québec.

Entre 2004 et 2014, parmi les cas déclarés de tuberculose multirésistante (c.-a-d. résistante a au moins
un des antimicrobiens majeurs), 46 % (n = 585) étaient des femmes et 54 % (n = 683) étaient des
hommes. La tuberculose était résistante a au moins un des antituberculeux majeurs chez 10 % des
femmes et 9 % des hommes testés. Chez les hommes aussi bien que chez les femmes, 1 % des cas testés
présentaient une tuberculose résistante a la fois a I'isoniazide et a la rifampicine. Parmi les cas de
tuberculose ultrarésistante, quatre cas sur cing étaient des femmes. Pour I'ensemble des cas, la
majorité, soit 42 % (n = 541), avait entre 25 et 44 ans.

Au total, 2 % (n = 69) des cas autochtones nés au Canada, 9 % (n = 141) des cas non autochtones nés au
Canada et 11 % (n =1 047) des cas nés a I'étranger présentaient une résistance a au moins un des
antimicrobiens majeurs (Figure 29). Les personnes nées a I'étranger représentaient 83 % (n =1 047) de

% pour la présente section, les données du Systéeme canadien de surveillance des laboratoires de tuberculose sont utilisées. Toutes les autres sections s’appuient
sur les données de surveillance du Systeme canadien de déclaration des cas de tuberculose.
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tous les cas résistants, 97 % (n = 145) des cas de tuberculose multirésistante et quatre des cing cas de
tuberculose ultrarésistante.

Figure 29 : Pourcentage de tous les cas de tuberculose par type de multirésistance et par origine, de
2004 a 2014
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Parmi les personnes nées a I'étranger, les cas de tuberculose multirésistante sont apparus plus tét apres
I'arrivée au Canada que les cas de tuberculose sensible aux antituberculeux (Figure 30). Parmi les cas
sensibles aux antituberculeux pour lesquels I'année d’arrivée était indiquée (n =7 517), 42 % étaient
arrivés au Canada dans les cing années précédant le diagnostic de tuberculose, comparativement a 60 %
des cas de tuberculose multirésistante (n = 144).




64 | SYSTEME CANADIEN DE SURVEILLANCE DE LA RESISTANCE AUX ANTIMICROBIENS — RAPPORT DE 2016

Figure 30 : Temps écoulé entre I'arrivée au Canada et le diagnostic pour les cas de tuberculose a
culture positive nés a I’étranger, selon le profil de sensibilité aux médicaments
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Entre 2004 et 2014, la tuberculose multirésistante a été observée légérement plus souvent chez les cas
ayant des antécédents de tuberculose (cas de retraitement) que chez ceux n’ayant aucun antécédent de
la maladie (nouveaux cas). Sur les 12 901 nouveaux cas de tuberculose active signalés, 0,9 % (n = 114)
étaient multirésistants, alors que sur les 907 cas de retraitement, 3,8 % (n = 35) présentaient une
tuberculose multirésistante. Cet écart entre les proportions est significatif (x* = 70,27, p < 0,001).

Etant donné que les cas de tuberculose ne sont pas systématiquement testés pour la résistance aux
fluoroquinolones (lévofloxacine, moxifloxacine et ofloxacine) ou aux agents injectables (amikacine,
kanamycine et capréomycine) au Canada, I'épidémiologie de la résistance aux antituberculeux mineurs
n’est pas clairement décrite. Les tests sont généralement envisagés lorsqu’une résistance a l'isoniazide
et a la rifampicine a été établie. Cela dit, sur les 155 cas résistants a la fois a I'isoniazide et a la
rifampicine, 142 ont fait I'objet de tests de résistance a au moins une fluoroquinolone et a un des agents
injectables. Sur ces 142 cas, 10 % (n = 15) étaient également résistants a une fluoroquinolone et 13 % a
au moins un des trois agents injectables.
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Le résultat final du traitement a été évalué pour les cas diagnostiqués entre 2006 et 2013. Parmi ces cas
(n=10525), le résultat du traitement était indiqué pour 92 % (n =9 730) des cas. Parmi ceux-ci, 84 %
des cas sensibles aux quatre antituberculeux majeurs, 83 % des cas monorésistants et 79 % des cas de
tuberculose multirésistante ont été déclarés guéris ou ont terminé le traitement. Au moment ou les
données sur le résultat ont été transmises a I’ASPC, 3 % des cas présentant une sensibilité totale étaient
toujours sous traitement, tandis que 11 % des cas de tuberculose multirésistante étaient toujours sous
traitement. Le déces a été indiqué comme résultat final pour 10 % des cas présentant une sensibilité
totale et pour 4 % des cas de tuberculose multirésistante.

La durée du traitement variait en fonction du profil de multirésistance détecté. Pour les cas présentant
une sensibilité totale (n = 7 332), la durée moyenne du traitement était de 8,7 mois (niveau de confiance
a 95 % : de 8,6 a 8,8 mois). Pour les cas présentant une résistance, quelle qu’elle soit, a I'exception des
cas de tuberculose multirésistante (n = 588), la durée du traitement était de 10,8 mois (niveau de
confiance a 95 % : de 10,5 a 11,1 mois). Enfin, chez les cas résistants a I'isoniazide et a la rifampicine
pour lesquels les données sur le résultat étaient disponibles (n = 72), la durée moyenne du traitement
était de 23 mois (niveau de confiance a 95 % : de 21 a 24 mois).

Perspective internationale

L'OMS estime qu’a I’échelle mondiale, en 2014, 9,6 millions de personnes ont contracté la tuberculose
et 1,5 million d’entre elles sont décédées. D’apres les estimations, 480 000 personnes étaient atteintes
de tuberculose multirésistante et 9,7 % de celles-ci présentaient une tuberculose ultrarésistante. Il est
estimé que 3,3 % des nouveaux cas et 20 % des cas déja traités auparavant étaient atteints de
tuberculose multirésistante. Ces estimations sont restées inchangées par rapport a celles annoncées en
2012. A I’échelle mondiale, en 2014, parmi les personnes auxquelles on a diagnostiqué une tuberculose
multirésistante ou résistante a la rifampicine, 75 % vivaient dans la région européenne, en Inde, en
Afrique du Sud