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En application de l'alinéa 74(b) de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement
(1999) [LCPE (1999)], les ministres de 'Environnement et de la Santé ont procédé a
I’évaluation préalable de trois souches de Pseudomonas aeruginosa (souches ATCC 31480,
700370 et 700371). Ces souches figurent sur la Liste intérieure (LI), ce qui indique qu’elles
ont été ajoutées a la Liste en vertu de l'article 105 de la LCPE (1999) parce qu’elles ont été
fabriquées ou importées au Canada entre le 1° janvier, 1984 et le 31 décembre, 1986 et
gu’elles ont pénétré dans I'environnement ou y ont été rejetées sans étre assujetties a des
conditions fixées aux termes de la Loi ou de toute autre loi fédérale ou provinciale.

L’espéce Pseudomonas aeruginosa est une bactérie généralement considérée comme
ubiquiste que I'on trouve a I'état naturel dans de nombreux milieux environnementaux; il
s’agit probablement de 'une des espéces bactériennes les plus répandues. Elle peut
s’adapter a un grand nombre de niches écologiques et s’y multiplier, en particulier celles qui
sont humides. Elle posséde des caractéristiques pouvant lui conférer une utilité dans divers
secteurs industriels et commerciaux, notamment dans des applications pour la dégradation
des déchets (en particulier dans les raffineries de pétrole), dans les textiles, les pates et
papiers, le secteur minier et I'industrie des explosifs, de méme que dans les produits de
nettoyage de tuyaux d’égouts et de dégraissage commerciaux et domestiques, les additifs
pour fosse septique et les produits de nettoyage général et de désodorisation.

L’Agence canadienne d’inspection des aliments (Programme de I'importation de zoonose
pathogene) considére P. aeruginosa comme un agent pathogéne appartenant au groupe de
risque 2. Habituellement, ce groupe de risque comprend tous les agents pathogénes
pouvant entrainer une maladie, mais qui, en conditions normales, sont peu susceptibles de
présenter un risque grave pour les organismes présents dans I'environnement. Au besoin, il
existe des traitements et des mesures préventives efficaces, et le risque de propagation est
limité.

La littérature scientifique indique que ce microorganisme a un potentiel pathogene pour
I’lhumain, et ce tant pour les personnes en bonne santé que pour celles dont le systéeme
immunitaire est affaibli. L’Agence de la santé publique du Canada considére P. aeruginosa
comme un agent anthropopathogéne appartenant au groupe de risque 2. P. aeruginosa est
capable de se répandre et d’acquérir des génes de résistance aux antibiotiques, ce qui peut
nuire a l'efficacité des antibiotiques qui sont actuellement utilisés pour traiter les infections
causées par cette bactérie. P. aeruginosa produit un large éventail d’enzymes et de toxines
extracellulaires qui contribuent fortement a son pouvoir pathogéne chez les personnes qui y
sont sensibles.

Afin de préciser si les organismes vivants inscrits sur la LI sont toujours fabriqués ou
importés au Canada, un avis a été émis en application de I'alinéa 71(1)a) de la

LCPE (1999). Aucune activité industrielle (importation ou fabrication) n’a été signalée pour
ces substances au Canada pour 'année de déclaration 2008. Ces résultats indiquent qu’en
2008, les trois souches de P. aeruginosa inscrites sur la LI (31480, 700370 et 700371) n’ont
pas été importées ni fabriquées, d’ou la faible probabilité d’'une exposition a ces substances
en raison d’'une activité commerciale au Canada.

il
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A la lumiére des renseignements dont on dispose et jusqu'a ce que de nouvelles données
indiquent que les substances mentionnées ci-dessus pénétrent ou peuvent pénétrer dans
I'environnement en raison d’'une activité commerciale ou depuis une autre source
anthropique, il est proposé de considérer que ces substances ne pénétrent pas ou ne sont
pas susceptibles de pénétrer dans I'environnement en une quantité, a une concentration ou
dans des conditions de nature a avoir, immédiatement ou a long terme, un effet nocif sur
I'environnement ou sur la diversité biologique, ou a mettre en danger I'environnement
essentiel pour la vie ou encore a constituer un danger au Canada pour la vie ou la santé
humaines. C’est pourquoi il est proposé de considérer que ces substances ne remplissent
pas les critéres de I'article 64 de la LCPE (1999).

Toutefois, si la probabilité d’exposition devait s’accroitre a la suite de nouvelles activités, il y
aurait un risque pour la santé humaine et pour I'environnement en raison de la pathogénicité
et de la toxicité de P. aeruginosa pour les espéces humaines et non humaines sensibles.
Ainsi, on s’inquiéte du fait que de nouvelles activités faisant intervenir les substances
susmentionnées qui n'ont pas été relevées ou évaluées en application de la LCPE (1999)
puissent faire en sorte que ces substances remplissent les critéres énoncés a I'article 64 de
la Loi. Il est donc recommandé d’appliquer a ces substances les dispositions concernant
une nouvelle activité qui sont énoncées au paragraphe 106(3) de la Loi. De cette fagon, on
veillera a ce que toute nouvelle fabrication, importation ou utilisation des substances en
question fasse I'objet d’évaluations des risques pour I'environnement et la santé humaine,
comme il est précisé a I'article 108 de la Loi, avant que ne soit envisagée l'introduction de
ces substances au Canada.

il
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INTRODUCTION

Conformément a I'article 74 de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement
(2999) (la « LCPE (1999) » ou la Loi), les ministres de I'Environnement et de la Santé sont
tenus de procéder a I'évaluation préalable des organismes vivants inscrits sur la Liste
intérieure des substances (LI) afin de déterminer si lesdits organismes présentent ou sont
susceptibles de présenter un risque pour I'environnement ou la santé humaine (d'apres les
critéres énoncés a l'article 64 de la LCPE (1999)). Ces organismes vivants ont été nommés
et ont été ajoutés ala Ll en vertu de l'article 105 de la LCPE (1999) parce qu’ils on été
fabriqués ou importés au Canada entre le 1 janvier, 1984 er le 31 decembre 1986 et qu’ils
ont pénétré dans I'environnement ou ou y ont été rejetés sans étre assujettis a des
conditions fixées aux termes de la Loi ou de toute autre loi fédérale ou provinciale.

Les évaluations préalables visent a étudier les renseignements scientifiques et a tirer des
conclusions fondées sur la méthode du poids de la preuve et le principe de prudence. La
présente évaluation préalable a tenu compte des renseignements sur les risques obtenus
dans le domaine public ainsi qu'a partir des données de recherche non publiées et d'experts
internes et externes. Les renseignements liés a l'exposition ont également été obtenus a
partir du domaine public et d’'un avis obligatoire (enquéte) pour la collecte de
renseignements en vertu de l'article 71 de la LCPE (1999) publié le 3 octobre 2009 dans la
Partie | de la Gazette du Canada. De plus amples précisions concernant la méthode
d’évaluation des risques utilisée sont accessibles dans le document-cadre d'évaluation des
risques intitulé « Cadre d'évaluation scientifique des risques liés aux micro-organismes
réglementés en vertu de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement (1999) ».

Les données propres aux trois souches de Pseudomonas aeruginosas (ATCC 31480, ATCC
700370 et ATCC 700371) inscrites a la LI sont identifiées comme telles. Lorsqu’aucune
donnée n'était disponible concernant ces trois souches particulieres, des données de
substitution provenant de recherches documentaires sur les souches de P. aeruginosa et le
genre Pseudomonas ont été utilisées. Les organismes de substitution sont identifiés dans
chaque cas au niveau taxinomique fourni par la source. Les renseignements recueillis
jusqu'en juin 2010 ont été pris en considération et inclus au présent rapport.
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1. EVALUATION DU DANGER

Une évaluation du danger permet de caractériser un micro-organisme (section 1.1) et de
déterminer les effets nocifs potentiels sur I'environnement et la santé humaine ainsi que
I'étendue et la durée de ces effets (section 1.2). Les dangers peuvent étre causés par le
micro-organisme lui-méme ou par son matériel génétique, ses toxines, ses métabolites ou
ses composants structurels.

1.1 Caractérisation

1.1.1 Identification taxinomique et historique de la souche

L'identification taxinomique exacte d'un micro-organisme est essentielle pour distinguer les
espéces et les souches pathogeénes de celles qui ne le sont pas. Il est souvent nécessaire
d'utiliser une approche polyphasique combinant des méthodes microbiologiques classiques
reposant sur divers outils traditionnels (comme les méthodes a base de culture) avec des
outils moléculaires (comme le génotypage et I'analyse des acides gras).

Pseudonomas aeruginosa est une bactérie a Gram négatif et vagile qui se présente sous
forme de batonnet. Les renseignements concernant la morphologie des colonies des
souches de P. aeruginosa inscrites a la LI et de la souche ATCC 31479 (souche parentale
de la souche ATCC 31480) sont présentés dans le tableau 1.

Tableau 1 : Morphologie de colonies sélectionnées des souches ATCC 31479, 31480, 700370

et 700371
Taille du
N° ATCC Forme diameétre Marge Hauteur Couleur Opacité Pigment
(en mm)
31479* légérement 3-6 ridée — ondulée plate blanche légérement jaune fluorescent
irréguliére opaque
31480" circulaire 10 ondulée soulevée blanc-cassé/ opaque bleu vert diffusant
incolore
7003707 circulaire 8 entierement soulevée — brun clair a doré | opaque avec | vert diffusant
ondulée légérement anneaux
ombonée translucides
7003717 irréguliere 6 entierement soulevée blanc cassé/ semi- substance incolore
ondulée beige clair translucide et translucide qui
s'étend au-dela de la
colonie décrite

* Données issues de I'US Patent 4 288 545 : aspect d'une colonie de P. aeruginosa sur la géolose de BTS aprés
48 ha35°C.
T Données générées par la Direction générale de la santé environnementale et de la sécurité des
consommateurs de Santé Canada. Se reporter a I'annexe 1B pour obtenir un résumé de la
cinétique de croissance des trois souches inscrites a la LI dans différents milieux et a des

températures de 28 °C et 37 °C.

Le tableau 2 présente plusieurs aspects de l'identification taxinomique et de I'historique des
souches de P. aeruginosa ATCC 31480, ATCC 700370 et ATCC 700371 qui figurent a la LIS.
La souche HCP (ATCC 31479) est la souche mére ayant subi une mutation chimique pour

générer la souche ATCC 31480. Les systémes BIOLOG et API ont été utilisés pour

déterminer que les souches étaient bien des souches de P. aeruginosa. Ces approches ont
donné des résultats cohérents concernant l'identification biochimique de différents isolats de
P. aeruginosa d'aprées les résultats obtenus a partir de I'étude internationale conjointe en
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double aveugle de Santé Canada pour l'identification des espéces de Pseudomonas (Micah
Krichevsky, communication personnelle, 2010).

D'autres données générées par Santé Canada sur la cinétique de croissance a différentes
températures (annexe 1A), sur la croissance dans différents milieux a des températures de
28 °C et 37 °C (annexe 1B) et sur I'analyse de I'ester méthylique d'acide gras (EMAG)
(annexe 1C) ont permis de confirmer une nouvelle fois I'identification. Il convient de noter que
ces techniques ne peuvent servir a différencier les souches inscrites a la LI d'autres souches
de P. aeruginosa.

Tableau 2 : Identification taxinomique et historique de la souche

AD BIOLOG, EMAG” et BIOLOG, EMAG” et BIOLOG et
marqueur AFLPT API EMAG*

sol de Sa[em, en mutant de la souche mére environnement environnement

Virginie (E.-U.) ATCC 31479

S.0. ses activités synergiques ses propriétés de ses propriétés
avec d'autres bactéries biodégradation d'oxydation

dans le cadre de la
dégradation de substances
oléagineuses dans les
eaux usées

S.0. a subi une mutation a partir  aucune aucune
de la souche mére ATCC
31479 en utilisant de la 8-
azaguanine dans une tour
biologique de table;
pression sélective a partir
du pentachlorophénol

AD : aucune donnée

S.0. : sans objet

* Données obtenues a partir de Sparker (1981) et du formulaire B d'inscription a la LI (information commerciale
confidentielle).

* Les données EMAG ont été générées par la Direction générale de la santé environnementale et de la
sécurité des consommateurs de Santé Canada (se reporter a I'annexe 1C).

" Données générées par Environnement Canada (Xiang et al., 2010).

Des méthodes génotypiques, comme le séquengage génomique complet (Stover et al.,
2000)(Ivanova et al., 2003), le typage génomique multilocus (MLST) (Khan et al., 2008;
Curran et al., 2004) et le profilage par polymorphisme de la longueur des fragments de
restriction terminaux (T-RFLP) de la région de I'espaceur transcrit interne (ITS1) de 'ARNm
16S-23S (Spasenovski et al., 2009) ont été largement utilisées pour démontrer les relations
phylogéniques et les variations génomiques entre les isolats cliniques et environnementaux
de P. aeruginosa. Les analyses des séquences d'ADNr 16S des trois souches de

P. aeruginosa inscrites a la LI qui ont été menées par Santé Canada ont démontré une
homologie supérieure a 99 % (moins de 10 différences sur les paires de base) par rapport
aux autres isolats de P. aeruginosa se trouvant dans la bibliothéque d'identification brevetée
de MicroSeq® (ATCC 10145, ATCC 27853, ATCC 25619). Cet ensemble de données
démontre que 'ADNr 16S provenant des souches de la LI présentées dans la présente
étude correspond au niveau approprié du genre et de I'espéce. Les séquences d'ADNr 16S
des souches de P. aeruginosa inscrites a la LI présentent également de grandes similitudes
lorsqu'elles sont comparées aux séquences des souches de P. aeruginosa publiées dans
I'outil BLAST (Basic Local Alignement Search Tool) du National Center for Biotechnology
Information (NCBI) .
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Certaines études laissent entendre que certains isolats cliniques de P. aeruginosa sont
indifférenciables, que ce soit du point de vue phénotypique, génotypique, chimiotaxinomique
ou fonctionnel, des isolats environnementaux comme les trois souches inscrites a la LIS.
Romling et al. (1994) ont signalé qu'un clone souvent isolé chez des patients souffrant de
mucoviscidose (fibrose kysitque) était également détecté trés fréquemment dans les milieux
aquatiques. Alonso et al. (1999) ont quant a eux signalé que les isolats se trouvant dans des
sols contaminés par des hydrocarbures ainsi que les isolats cliniques de P. aeruginosa
présentaient des propriétés pathogénes et de biodégradation. Wolfgang et al. (2003) ont
indiqué que les génomes des souches de P. aeruginosa, provenant de sources cliniques ou
environnementales distinctes, sont hautement conservés. La taille du génome de la P.
aeruginosa est d'environ 6,3 Mb (Stover et al., 2000); les isolats provenant des patients
souffrant de mucoviscidose et les souches environnementales partagent plus de 80 % de
cette séquence génomique (Spencer et al., 2004). La remarquable conservation des génes
codant les protéines associées a la virulence laisse entendre que la plupart des souches de
P. aeruginosa possédent, quelle que soit leur source, les mémes mécanismes pathogénes
de base requis pour entrainer une grande variété d'infections.

1.1.2 Transfert génétique

La transmission horizontale de génes a été reconnue comme 'un des principaux
mécanismes a l'origine de I'évolution des micro-organismes. Elle joue un rbéle de premier
plan dans la capacité de ces derniers a s'adapter aux différents milieux par I'acquisition de
nouveaux caractéres. Des études menées sur plusieurs souches de P. aeruginosa utilisant
diverses méthodes d'hybridation ou de comparaison des génomes sequencés ont permis de
déterminer que l'acquisition et I'échange de matériel génétique représentaient un facteur
important dans la diversité du génome et I'évolution des espéces (Kulasekara et Lory,
2004).

La structure mosaique du génome de P. aeruginosa serait le résultat de multiples
acquisitions provenant de différents donneurs au cours de son évolution (Kulasekara et
Lory, 2004). Les autres preuves de transmission horizontale de génes comprennent la
présence de génes ou de vestiges de génes associés a des éléments mobiles (p. ex.,
séquences d'insertion, bactériophages, plasmides) et la présence de nombreux ilots
génomiques (Kulasekara et Lory, 2004) qui sont des familles multigéniques acquises de
facon horizontale. Il a été déterminé que les flots génomiques de P. aeruginosa présentaient
des facteurs d'encodage des génes impliqués dans la mobilité génétique et dans divers
caracteres de virulence comme les fonctions d'absorption du fer, la résistance aux
antibiotiques, la synthése du biofilm, les systemes de sécrétion de type lll, les toxines et les
adhésines qui augmentent la capacité des pathogénes a survivre dans divers hbtes et a
entrainer des maladies (Qui et al., 2009; Kulasekara et Lory, 2004).

Les génomes de toutes les souches de P. aeruginosa séquenceés a ce jour contiennent des
fractions importantes de ces flots génomiques. Les différents génes contenus dans un seul
ilot ont souvent des origines diverses et des blocs se forment graduellement par I'entremise
d'événements d'insertion et de suppression (He et al., 2004). Par exemple, I'flot génomique
PAPI-1, un ilot bien caractérisé de P. aeruginosa, contient des génes qui présentent une
similitude importante avec des agents phytopathogénes tels que les agents Xylella
fastidiosa, Agrobacterium tumefaciens, P. syringae et Xanthomonas campestris (Ramos,
2004).
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Des modifications génétiques par conjugaison ont été observées dans les souches cliniques
et environnementales de P. aeruginosa (Kidambi et al., 1994; Klockgether et al., 2004;
Malloff et al., 2001; Poirel et al., 2004; Yu et Head, 2002), et dans I'eau douce (O’Morchoe
et al., 1988). L'llot PAPI-1, encodant un certain nombre de facteurs de virulences participant
a l'attachement, a la synthése du biofilm et a la résistance aux antibiotiques, aurait été
transféré aux souches de P. aeruginosa réceptrices par conjugaison (Qui et al., 2006).

La transduction est un autre mécanisme important du transfert de génes pour

IP. aeruginosa. Les bactériophages de P. aeruginosa se sont avérés d'excellents
transducteurs pour les communautés microbiennes présentes naturellement dans
I'environnement. Par exemple, Ripp et al. (1994) ont signalé que le phage UT1 était capable
de servir d'intermédiaire dans le cadre du transfert d'ADN chromosomique et plasmidique
entre les souches de P. aeruginosa ainsi qu'entre les souches de P. aeruginosa et les
populations indigénes de micro-organismes dans les milieux aquatiques lacustres naturels.

L'impact du transfert de génes entre les souches de P. aeruginosa a été mis en évidence
par leur capacité a s'adapter dans différentes niches écologiques, par leur capacité a
infecter un large éventail d'organismes hétes et, de fagon plus bouleversante, par
I'apparition et la diffusion rapide de génes d'antibiorésistances multiples (Blahova et al.,
1998; Harrison et al., 2010; He et al., 2004).

1.1.3 Pathogénicité et toxicité

On attribue la capacité de la P. aeruginosa d'étre a l'origine d'infections (pathogénicité) chez
les humains et les espéces non humaines a un large éventail de mécanismes, y compris
I'attachement, l'invasion, le contournement des mécanismes de défense des organismes
hétes et les dommages infligés aux cellules de ces derniers (Salyers et Whitt, 2002).

La premiére étape de la séquence pathogéne des infections animales par la P. aeruginosa
est la colonisation de la surface épithéliale a I'aide de certaines adhésines pour établir le
contact avec des surfaces biologiques. L'attachement de P. aeruginosa non mucoide aux
cellules épithéliales des mammiféres se produit principalement par l'intermédiaire des pili de
type IV qui représentent 90 % de la capacité d'attachement. Chez les patients souffrant de
mucoviscidose, P. aeruginosa se lie également a la mucine constituant le composant
principal du mucus; ce dernier forme un gel visqueux qui piége les particules inhalées dans
I'épithélium des voies respiratoires (Ramos, 2004).

Aprés la premiére étape de colonisation des mammiféres, P. aeruginosa fabrique plusieurs
produits extracellulaires qui peuvent endommager les tissus et permettre une diffusion par

I'entremise de la circulation sanguine (toxinogénicité). Se reporter a I'annexe 3 pour obtenir
des renseignements plus complets sur ces toxines.

De nombreux agents pathogénes, y compris P. aeruginosa, combinent la production de
facteurs de virulence avec une densité de population de cellules bactériennes pour vaincre
les mécanismes de défense de I'organisme héte pour porter une attaque collective. Cette
stratégie dépend de la capacité d'une cellule bactérienne donnée a détecter la présence
d'autres cellules bactériennes et, en réponse, a exprimer de facon différentielle certains
ensembles de génes. Cette communication intercellulaire est appelée « quorm —sensing »
(QS). La production de plusieurs toxines extracellulaires de la P. aeruginosa décrites a
I'annexe 3 est coordonnée au QS. Les systémes de QS fonctionnent de fagon similaire dans
la plupart des bactéries a Gram négatif, avec un inducteur (I) responsable de la biosynthése
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d'une molécule, appelée molécule auto-inductrice, signalant la présence d'homosérine
lactone acylée (HSL). La concentration de molécules auto-inductrices augmente avec
I'accroissement de la densité cellulaire. Un récepteur (R) se lie a la molécule auto-inductrice
parente, formant un complexe qui active la transcription du géne cible et permettant ainsi
une expression coordonnée des génes en fonction de la densité cellulaire. P. aeruginosa
utilise principalement deux systémes de QS (Lasl/LasR et Rhll/RhIR) qui fonctionnent en
tandem pour contréler I'expression d'un certain nombre de génes de la virulence. Le
systéme Lasl/LasR régule la production d'un certain nombre de facteurs de virulence
sécrétés qui sont responsables de la destruction des tissus de I'organisme héte au début du
processus infectieux. Ces facteurs comprennent la protéase alcaline, le LasA, le LasB et
I'exotoxine A. Le complexe LasR/molécule auto-inductrice active également I'expression du
Lasl (créant une boucle de rétroaction positive) ainsi que le second systéme de détection du
quorum (RhlI/RhIR). Le systéme RhllI/RhIR, en plus des LasA et LasB, régule aussi la
production de rhamnolipides et est nécessaire a la production optimale de pyocyanine, de
cyanure, de lipase et de protéase alcaline (Lazdunski et al., 2004).

Le QS est également important pour la formation adéquate du biofilm. P. aeruginosa forme
facilement des biofilms sur les surfaces abiotiques et biologiques. Les cellules du biofilm
différent de leurs homologues planctoniques en ce qui a trait aux génes et aux protéines
qu'elles expriment, ce qui se traduit par des phénotypes distincts, y compris une
modification de la résistance aux désinfectants, aux antibiotiques ainsi qu'au systéme
immunitaire humain. Il a été démontré que ces cellules contribuaient a la persistance des
infections et qu'elles étaient jusqu'a 1 000 fois plus résistantes aux effets des agents
antimicrobiens que leurs homologues planctoniques (Costerton et al., 1999; Mah et al.,
2001). Les biofilms se forment de préférence sur les surfaces inertes, souvent sur les
appareils médicaux et les fragments de tissus morts, mais ils peuvent aussi se former sur
des tissus vivants (Costerton et al., 1999).

En raison de son arsenal important de capacités métaboliques et de sa capacité d'exploiter
de nombreux éléments nutritifs dans I'environnement, P. aeruginosa est souvent utilisée
pour la biodégradation. Cependant, certaines des voies métaboliques qui permettent a

P. aeruginosa de se procurer des €léments nutritifs, de produire des composés et de
prospérer dans I'environnement ont également été mises en relation avec sa pathogénicité.
La capacité de P. aeruginosa de se procurer des éléments nutritifs pour se répliquer et se
réparer est le facteur principal menat a I'expression de virulence induite par QS. Son et al.
(2007) ont identifié les voies métaboliques qui permettent a la P. aeruginosa de dégrader les
acides aminés et de métaboliser les lipides du surfactant du poumon en tant que sources
d'éléments nutritifs dans les poumons des patients souffrant de mucoviscidose.

Les systémes de transduction de signaux participent également a la virulence de

P. aeruginosa. Il s'agit de systémes de signalement complexes responsables du
déclenchement de réponses adaptatives en détectant les fluctuations de nombreuses
conditions physiques et chimiques. Ces réponses déclenchent a leur tour des modifications
de I'expression génétique. P. aeruginosa dispose d'un nombre important de systémes de
transduction de signaux a deux composantes hypothétiques. On a estimé, a partir de
I'analyse de la séquence génomique, que 8,4 % des génes de la P. aeruginosa participaient
a la régulation. Les systémes connus de régulation a deux composantes de P. aeruginosa
participent a la production d'alginate, a la chimiotaxie, au catabolisme des substrats
naturels, a la perméabilité de la membrane, a la motilité, a la résistance aux antibiotiques, a
I'attachement et a la production de toxines (Wang et al., 2003; Richtings et al., 1995;
Whitchurch et al., 2004; Yu et al., 1997; Goodman et al., 2004).



I*I Government  Gouvernement
y of Canada du Canada

Les bactéries a l'origine d'infections chez les mammiféres survivent et proliférent plus
efficacement a des températures comprises entre 20 °C et 40 °C. La capacité de la

P. aeruginosa de croitre de fagon optimale a une température corporelle normale (37 °C)
contribue également au nombre important de cas d'infections a P. aeruginosa signalés chez
I'hnomme.

1.1.4 Autres caractéristiques écologiques

P. aeruginosa est un anaérobe facultatif qui se procure de préférence de I'énergie par
respiration aérobique. Elle est toutefois bien adaptée a des conditions pauvres en O,
(Palleroni, 1984; Davies et al., 1989). Ce micro-organisme croit de fagon optimale a 37 °C
et prospére dans les sols humides (particuliérement en association avec les plantes) ainsi
que dans les sédiments d'eaux usées et les milieux aquatiques (OCDE, 1997). Il peut
survivre a des températures comprises entre 10 °C et 45 °C dans l'eau saline et I'eau
distillée (Boyle et al., 1991; Garrity 2005; Oberhofer, 1981) et dans des milieux présentant
un pH compris entre 6 et 9 (Rahman et al., 2005).

P. aeruginosa peut utiliser une large gamme de composés organiques en tant que source
de nourriture et, par conséquent, peut s'adapter et prospérer dans de nombreuses niches
écologiques, y compris le sol, I'eau [eau de riviere (Pellett et al., 1983), eau de mer (Kimata
et al., 2004), eaux usées (Ziegert et Stelzer, 1986)], sédiments (Burton et al., 1987), eaux
d'égout (Havelaar et al., 1985)] et les champs pétroliferes (MacElwee et al., 1990). On a
également constaté qu'elle survivait dans le sol et dans I'eau pendant des périodes de 2 a
18 semaines ou pas moins de 4 ans si les cellules sont encapsulées (Ahn et al., 2001;
Cassidy et al., 1995; Cassidy et al., 1997; Cornax et al., 1990; Flemming et al., 1994). Il a
eégalement été démontré que la P. aeruginosa survivait dans la rhizosphére du blé en
présence de différents niveaux de compétition microbienne (Morales et al., 1996). Il s'agit
d'un des micro-organismes les plus souvent isolés et naturellement présents dans les sols
et les eaux souterraines contaminés par des hydrocarbures (Ridgway et al., 1990). Il a
également une tolérance aux oligo-carbonates et peut se multiplier dans des
environnements pauvres en éléments nutritifs comme I'eau embouteillée (Jayasekara et al.,
1998; Hunter, 1993). En outre, P. aeruginosa peut se retrouver dans la flore bactérienne
intestinale normale et dans la bouche ou la peau d'animaux comme les bovins, les chiens,
les chevaux et les porcs (OCDE, 1997).

L'encapsulation et la formation de biofilm améliorent encore la capacité de survie de cet
organisme dans des environnements naturels et artificiels (surfaces des bacs a graisse, des
conduites d'eau et des canalisations d'eaux usées). La capacité de résistance des biofilms
de Pseudomonas a I'égard des résidus modérés de chlore a permis la survie de ce micro-
organisme dans certains systémes de traitement de I'eau (Grobe et al., 2001; Ratnam et al.,
1986). Selon Teitzel et Parsek (2003), il a été constaté que les biofilms étaient plus
résistants aux métaux lourds que les cellules planctoniques en phase stationnaire ou de
croissance logarithmique. La formation de biofilms entrave les efforts déployés en vue de
contréler I'encrassement biologique dans de nombreuses installations industrielles
(Costerton, 2002; Cochran et al., 2000).

1.2 Effets

1.2.1 Effets écologiques
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P. aeruginosa a été décrite comme un pathogéne opportuniste des plantes (Bradbury,
1986). Elle est reconnue aussi comme un pathogéne du groupe de risque 2 par I'Agence
canadienne d'inspection des aliments (Programme de l'importation des zoonoses
pathogénes). En général, un agent pathogéne du groupe de risque 2 consiste en tout agent
pathogéne pouvant causer des maladies, mais qui, en temps normal, ne devrait pas
constituer un grave danger pour les organismes en santé dans I'environnement. Au besoin,
un traitement efficace et des mesures préventives sont disponibles et le risque de
propagation est limité. Un certain nombre d'études sur la pathogénicité et la toxicité ont
utilisé P. aeruginosa (ou ses toxines isolées) dans divers hétes, y compris des plantes, des
invertébrés et des vertébrés (annexe 4, 5A et 5B). Une recherche documentaire a révélé
deux cas ou P. aeruginosa était considérée comme agent étiologique dans une infection
naturellement présente dans un milieu agricole (annexe 5B). P. aeruginosa a été isolée a
partir de quatre autres cas d'infections vétérinaires, mais il n'a pas été conclu de fagon
absolue qu'elle était I'agent étiologique. Dans les plantes sensibles, P. aeruginosa entraine
une pourriture molle qui peut tuer I'organisme héte; chez les mammiféres infectés, les
symptdémes difféerent grandement selon le site de l'infection (p. ex., sepsie, inflammation,
pneumonie). Si le site de l'infection constitue un organe essentiel comme le rein ou le
poumon, les conséquences peuvent étre fatales. De nombreuses études ont confirmé que
P. aeruginosa pouvait se comporter comme un agent pathogéne opportuniste dans un
ensemble de plantes, d'invertébrés et de vertébrés, notamment lorsque I'hote a été stressé
ou affaibli par un autre facteur. Toutefois, en I'absence de tels facteurs, l'infection n'aura pas
lieu. En outre, aucune preuve laissant entendre des effets écologiques nocifs au niveau de
la population n'a été relevée dans les ouvrages scientifiques.

Comme le montre lI'annexe 5A, les résultats des essais de pathogénicité et de toxicité
chronique avec ces souches sur les invertébrés terrestres suivants n'ont révélé aucun effet
nocif sur la mortalité chez les adultes et les jeunes, ni sur la reproduction de ces espéces :
Folsomia candida (souches de P. aeruginosa 31480, 700370 et 700371), Folsomia fimetara
(souches de P. aeruginosa 31480, 700370 et 700371) et Eisenia andrei (souche de P.
aeruginosa 31480) (Princz, 2010). Une étude définitive sur les plantes menée sur l'orge
(Hordeum vulgare avec la souche de P. aeruginosa 700370), la fétuque rouge (Festuca
rubra avec la souche de P. aeruginosa 31480), le tréfle des prés (Trifolium pratense avec
les souches de P. aeruginosa 31480 et 700371) et I'élyme lancéolé (Elymus lanceolatus
avec la souche de P. aeruginosa 700371) n'a relevé aucun effet nocif sur I'’émergence des
semis ainsi que sur la longueur et la masse séche des pousses et des racines (Princz,
2010) lors d'un essai mené conformément au « Guide des essais de pathogénicité et de
toxicité de nouvelles substances microbiennes pour les organismes aquatiques et terrestres
(SPE 1/RM/44, mars 2004) » rédigé par Environnement Canada.
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1.2.2 Effets sur la santé humaine

Il existe peu de preuves démontrant que la pathogénicité des isolats environnementaux de
P. aeruginosa différe de celle des isolats cliniques. Comme l'indique la section 1.1.1, il
existe des études qui démontrent que certains isolats environnementaux de P. aeruginosa
ne peuvent étre différenciés des souches cliniques et que de nombreuses souches cliniques
sont également des isolats provenant de I'environnement. Par conséquent, en I'absence de
preuves propres aux souches, les données de substitution utilisées pour caractériser le
risque potentiel pour la santé humaine des souches de P. aeruginosa inscrites a la LI
comprennent des isolats environnementaux.

De nombreuses recherches documentaires montrent que P. aeruginosa est essentiellement
un pathogéne opportuniste. En tant que tel, pour lancer une infection, P. aeruginosa requiert
habituellement une rupture importante des mécanismes de défense de premiere ligne. Une
telle rupture peut provenir d'une bréche ou d'un contournement des barrieres cutanées ou
des muqueuses (p. ex., traumatisme, chirurgie, brllures graves, appareils a demeure,
dysfonctionnements de la clairance des muqueuses découlant de la mucoviscidose), de la
perturbation de I'équilibre protecteur de la flore des muqueuses normale par I'utilisation
d'antibiotiques a large spectre, de la modification des mécanismes de défense immunitaire
(p. ex., dans les cas de neutropénie liés a la chimiothérapie ou dans les cas de SIDA) ou
encore de la comorbidité (diabéte sucré, maladie cardiaque, etc.). P. aeruginosa est
associée a de nombreuses maladies respiratoires chroniques et évolutives. P. aeruginosa
est responsable d'infections nosocomiales mortelles et d'infections chez des personnes
immunodéficientes. Elle est aussi impliquée dans des infections localisées et systémiques
chez des personnes en bonne santé. De nombreuses éclosions épidémiques liée a

P. aeruginosa ont été signalées dans le monde entier (annexe 6).

Les infections respiratoires causées par P. aeruginosa se produisent presque exclusivement
chez les personnes dont les voies respiratoires sont compromises. Elle a été signalée
comme agent pathogéne étiologique chez des patients ventilés artificiellement (Brewer et
al., 1996; Dunn et Wunderink, 1995, Nag et al., 2005) ainsi que chez des patients souffrant
de sinusites aigués et chroniques (Bert et Lambert-Zechovcky, 1996; Danielides et al., 2002;
Farr et Ramadan, 1993; Koltai et al., 1985; O’Donnell et al., 1993; Suzuki et al., 1996; Guss
et al., 2009). P. aeruginosa est la cause principale de morbidité et de mortalité chez les
enfants et les adultes souffrant de mucoviscidose (Govan et Deretic, 1996; Moss, 1995;
Pier, 2000; Speert, 2002; Yu et Head, 2002). La mucoviscidose est une maladie causée par
un défaut génétique héréditaire. D'aprés la Fondation canadienne de la fibrose kystique
environ 3 500 enfants, adolescents et adultes souffrant de cette maladie sont soignés dans
des cliniques spécialisées. Cette maladie entraine des changements dans la muqueuse
bronchique qui empéche normalement les infections microbiennes (Pier, 2000). Ces
changements limitent les mécanismes physico-chimiques permettant d'éliminer les surplus
de débris et de mucus (p. ex., les débris cellulaires, les microbes, etc.) dans les voies
respiratoires (Govan et Deretic, 1996), ouvrant alors la voie a une colonisation microbienne
répétée des voies respiratoires principales et aux infections pulmonaires. La plupart des
patients souffrant de mucoviscidose sont en bout de ligne infectés par P. aeruginosa. En
2002, il a été rapporté qu'au moment ou les patients souffrant de mucoviscidose atteignaient
I'age adulte, environ 80 % d'entre eux étaient infectés de fagon chronique par P. aeruginosa
(Speert, 2002) qui tire profit de I'environnement trés compartimenté et détérioré du poumon
tout en résistant aux attaques menées par les défenses immunitaires et les traitements
antibiotiques (Oliver et al., 2000). Des études récentes ont démontré qu'un traitement
d'éradication agressif et précoce a I'aide de colistine et de ciprofloxacine pour les
colonisations intermittentes des voies respiratoires de patients atteints de mucoviscidose
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par P. aeruginosa permettait de retarder la réapparition de la bactérie par rapport a
I'absence de traitement, et que ce traitement protégeait jusqu'a 80 % des patients contre
I'apparition d'une infection chronique pendant une période pouvant atteindre 15 ans (Hansel
et al., 2008).

Des infections chroniques des voies respiratoires par P. aeruginosa sont régulierement
observées chez des patients a des stades avancés de maladies pulmonaires obstructives
chroniques (MPOC). Environ 15 % de la population d'’Amérique du Nord et d'Europe est
touchée par une MPOC. Une colonisation intermittente par P. aeruginosa est observée chez
environ 30 % des patients atteints d'une MPOC. Des infections chroniques des voies
respiratoires par P. aeruginosa présentant une morbidité et une mortalité importantes se
produisent chez 5 % des patients atteints d'une MPOC (Murphy, 2009).

P. aeruginosa a également la capacité de causer des infections nosocomiales ou des
infections acquises dans la communautauté mortelles. Ce micro-organisme représente la
troisieme cause principale d'infection urinaire nosocomiale, soit environ 12 % de toutes les
infections de ce type (Pollack, 1995; Shigemura et al., 2009). Ces infections sont
fréquemment liées a la pose d'un cathéter dans le tractus urinaire, aux instruments ou a la
chirurgie. Des endocardites liées a la P. aeruginosa ont été constatées chez des patients
disposant de valvules prothétiques (Wieland, 1986; Kato et al., 2009). Dans de rares cas,
cette bactérie a été associée a des méningites ou a des abcés cérébraux (Pollack, 1992;
Huang et al., 2007). P. aeruginosa représente 8 % des infections de plaies, y compris les
bralures (Kluytmans, 1997). D'aprés Kluytmans (1997), la bactériémie causée par

P. aeruginosa chez les patients atteints de brdlures diminue grace a un meilleur traitement
des plaies et a la suppression du régime alimentaire des légumes crus pouvant étre
contaminés par P. aeruginosa. Néanmoins, les éclosions épidémiques de P. aeruginosa
dans les unités des grands br(lés sont associées a des taux de mortalité élevés (60 %)
(Richard et al., 1994). P. aeruginosa est un isolat fréquemment observé sur les plaies, en
particulier celles contaminées par le sol, des substances végétales ou de I'eau. Les plaies
punctiformes, et notamment celles pénétrant dans I'os, peuvent entrainer des ostéomyélites
ou des ostéochondrites. Les premiéres sont courantes chez les toxicomanes consomateur
de drogues injectables (Arstenstein et Cross, 1993) tandis que les secondes sont courantes
dans les plaies punctiformes aux pieds chez les enfants et les diabétiques (Jarvis et
Skipper, 1994; Lavery et al., 1994; Pollack, 1992; Hartemann-Heurtier et Senneville, 2008).

Chez les personnes souffrant d'immunodéficiences graves, comme les patients atteints du
SIDA, du cancer ou ayant subi une greffe de la moelle osseuse, P. aeruginosa semble étre
la principale cause de bactériémie (Mendelsen et al., 1994; Manfredi et al., 2000; Saghir et
al., 2009). Les patients traités pour le cancer et les personnes vivant avec le SIDA
présentent également un risque plus élevé de développer une pneumonie liée a

P. aeruginosa (Krcmery et al., 2006).

P. aeruginosa a également été associée a diverses infections localisées de la peau, des
oreilles et des yeux chez des personnes en bonne santé (Hatchette et al., 2000; Hendersen
et al., 1992, Huang et al., 2002; Parkin et al., 1997; Viola et al., 2006). L'humidité est un
facteur commun dans ces infections et, par conséquent, elles se produisent principalement
dans les zones humides comme les oreilles, entre les orteils, dans la région périnéale, sous
les couches des enfants et sur la peau des utilisateurs de baignoires de massage et de
cuves thermales. Les infections oto-rhino-laryngologiques liées a P. aeruginosa varient
d'infections superficielles et autolimitatives a des infections mortelles. L'infection de I'oreille
la plus grave liée a cet organisme est I'otite externe maligne, résultant habituellement de
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I'échec d'un traitement topique et entrainant une maladie invasive détruisant les tissus qui
peut dégénérer en ostéomyélite a la base du crane et en de possibles anomalies du nerf
cranien (Arstenstein et Cross, 1993). Les autres infections de l'oreille associées a la

P. aeruginosa comprennent les otites externes, les otites moyennes, les otites moyennes
chroniques suppurées et les antro-mastoidites (Arstenstein et Cross, 1993; Kenna, 1994;
Legent et al., 1994; Pollack, 1992). P. aeruginosa a également été impliquée dans des
folliculites et des formes intraitables d'acné simple. Les infections oculaires attribuées a

P. aeruginosa sont souvent associées a l'utilisation de lentilles de contact. Les solutions
pour lentilles de contact contaminées et I'utilisation de I'eau du robinet pendant le nettoyage
des lentilles sont considérées comme des sources d'infection de P. aeruginosa (Holland et
al., 1993).

Tous les micro-organismes sont considérés comme des sensibilisateurs potentiels, mais, a
ce jour, aucun isolat de la P. aeruginosa n'a été décrit comme un allergéne. Tout comme
I'ensemble des bactéries a Gram négatif, les Pseudomonads disposent d'une endotoxine
(des lipopolysaccharides) qui peut entrainer une réaction immunitaire fébrile innée en cas
d'exposition (Schroeder et al., 2002).

Le traitement des infections humaines liées a la P. aeruginosa est entravé par la capacité de
cette derniére a aquérir facilement des genes de résistances aux médicaments
antimicrobiens. L'utilisation importante d'antibiotiques pour traiter P. aeruginosa,
particulierement chez les patients atteints de mucoviscidose, a exercé une pression
sélective qui a permis de favoriser le développement de résistances. P. aeruginosa présente
une résistance naturelle multiple de haut niveau contre divers agents antimicrobiens
importants d'un point de vue clinique et différent sur le plan structurel. Cela complique
grandement la gestion clinique des patients infectés. Les agents antimicrobiens touchés
comprennent I'ampicilline, I'amoxicilline avec acide clavulanique, I'ampicilline-sulbactam, les
tétracyclines, les macrolides, la rifampicine, le chloramphénicol, le triméthoprime-
sulfaméthoxazole, la céphalosporine a spectre étroit et étendu et les céphalosporines orales
a spectre étendu (céfixime et cefpodoxime) (Kiska et Gilligan, 1999). Le tableau 3
représente un antibiogramme généré par Santé Canada pour la caractérisation des souches
de P. aeruginosa inscrites a la LIS.

11
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Tableau 3 : Concentrations inhibitrices minimales (CIM)! pour les souches de P. aeruginosa
inscrites ala LIS

| Antibiotique  ATCC31480  ATCC700370  ATCC700371 |

Amoxicilline >24 >24 >24
Amphotéricine B >24 >24 >24
Aztréonam 16 £ 6,9 610 0,9 +0,6
Céfotaxime >24 >24 >24
Doxycycline 16 16,9 610 0,370
Erythromycine >24 >24 >24
Gentamicine 1+04 1+04 0,6 £0,2
Acide nalixidique >24 >24 3,5+£2,3
Triméthoprime >24 >24 10 £3,5
Vancomycine >24 >24 >24

" Travaux menés en utilisant la méthode d'essai liquide TSB-MTT pour caractériser les souches de P. aeruginosa
inscrites a la LI (Seligy et al., 1997). Les valeurs rapportées s'appuient sur un minimum de 3 expériences
indépendantes. Les valeurs correspondent a la concentration inhibitrice minimale (en pg/mL) pour les souches de
P. aeruginosa choisies (20 000 UFC/puits) cultivées en présence de |'antibiotique pendant 24 h a 37 °C.

Les essais de CIM réalisés par Milne et Gould (2009) sur 315 isolats de P. aeruginosa
multirésistants provenant de patients atteints de mucoviscidose ainsi que leur interprétation
clinique sont présentés dans le tableau 4. Dans I'ensemble, 32,1 % des combinaisons
isolat/médicament étaient susceptibles et 49,5 % étaient résistantes.

Tableau 4 : Résultats relatifs a la CIM de P. aeruginosa avec les antibiotiques cliniqguement
pertinents

Colistine 0094 a

> 1024
Tobramycine 0,064 1024 315 0,38-128 3 8 218 69 84 27 13 4
Amikacine 0,016 256 315 1,5a > 256 48 >256 99 32 73 23 143 45
Ciprofloxacine 0,002 32 315 0,064 a > 32 2 8 95 30 143 45 77 25
Méropénem 0,002 32 315 0,023 a > 32 24 >32 88 28 40 13 187 59
Piperacilline 0,016 256 134 0,75 a > 256 >256 >256 36 27 0 0 98 73
Piperacilline/Tazob 0,016 256 313 0,38 a > 256 >256 >256 84 27 4 1 225 72
actam
Nétilmicine 0,016 256 273 0,38 a > 256 16 128 68 25 99 36 106 39
Aztréonam 0,016 256 315 0,04 a > 256 >256 >256 76 24 25 8 214 68
Ceftazidime 0,016 256 313 0,125a>256 | >256 >256 69 22 23 7 221 71
Lévofloxacine 0,002 32 315 0,19a>32 6 >32 67 21 112 36 136 43
Gentamicine 0,064 1024 314 0,5 a > 256 12 48 65 21 122 39 127 40
Ticarcilline/ 0,016 256 306 0,19 a > 256 >256 >256 63 21 6 2 237 77
Clavulanate
Imipenem 0,002 32 315 0,19a>32 >32 >32 45 14 11 4 259 82

Adapté de Milne et Gould (2009)

Afin d'évaluer l'efficacité de ces antibiotiques par rapport aux années précédentes, Milne et
Gould (2009) ont tracé la moyenne géométrique annuelle des valeurs de concentration
inhibitrice minimale pour chaque antimicrobien (Figure 1). Les deux seuls antibiotiques
affichant une tendance a la baisse étaient la Iévofloxacine et la colistine. La tendance
concernant la ciprofloxacine ne variait pas. Une tendance a la hausse a été observée dans
les CIM relatives aux aminoglucosides qui étaient les plus basses pour la gentamicine et les
plus élevées pour la tobramycine. La sensibilité a la tobramycine a affiché une baisse
réguliére de 86 % a 54,8 % entre 2001 et 2006 (données non présentées), avec une
augmentation de la sensibilité intermédiaire passant de 6 % en 2001 & 33,3 % en 2006. A
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I'exception de la piperacilline, tous les autres antimicrobiens ont affiché des fluctuations
annuelles mineures de leur modéle de sensibilité.

Figure 1 : Moyennes géomeétriques annuelles des CIM des aminoglucosides.
AMK : amikacine — GEN : gentamicine — NET : nétilmicine — TOB : tobramycine.
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De plus, un total de 1 663 essais de combinaisons ont été réalisés sur 44 paires
d'antimicrobiens distincts. Comme on peut le constater au tableau 5, un effet synergique a
été le plus souvent constaté avec des combinaisons composées de béta-lactame et de
quinolone (10 %), suivies par des combinaisons composées d'aminoglucosides et de béta-
lactame (5 %) et des combinaisons composées de carbapenem et de quinolone (4 %). Le
seul antagonisme a été décelé dans la combinaison composée de béta-lactame et de
quinolone (1 %).

Tableau 5 : Résumé des essais de sensibilité étendus sur 315 souches de P. aeruginosa

Deuxi¢me groupe antimicrobien

Premier groupe antimicrobien — aminoglucoside Béta-lactame carbapenem colistine quinolone

Aminoglucoside n=1217 n=d443 =260 m="5§ n=117
(37% 8. 2% R)

Béta-Lactame SYN=5% nm= 1381 n=i) nm= 149 =
ANT=0% (24% 8. T2% R)

Carbapenem SYN=1% Sans objet =630 =144 n=140
ANT=0% 21% 5. 71% R)

Colistine SYN=0% SYN=13% SYN=I1% r=315 =143
ANT =0% ANT=0% ANT =0% 84% S. 7% R)

Quinolone SYN= 1% SYN= 10% SYN=4% SYN=2% =630
ANT=0% ANT=1% ANT =0F% ANT=0% (26% 8, M4% R)

Adapté de Milne et Gould (2009)

S : sensible; R : résistant; SYN : synergie, ANT : antagonisme.

Les cellules grisées : le nombre de CIM (% de sensibles et % de résistantes); données a droite des
cellules grisées : nombre d'essais accomplis sur la combinaison; données a gauche de la cellule
grisée : résultats de la combinaison.
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Au Canada, les agents les plus actifs contre les isolats de P. aeruginosa provenant des
unités de soins intensifs entre 2005 et 2006 étaient I'amikacine, la céfépime, le
méropénem et la piperacilline/tazobactam avec des CIMy, (en pg/mL) de 16, 32, 16 et
64, respectivement (Zhanel et al., 2008). Un traitement antibiotique agressif au tout
début de l'infection par P. aeruginosa chez des patients atteints de mucoviscidose s'est
averé prometteur (Hansen et al., 2008), tandis que I'utilisation de combinaisons de
traitements antibiotiques visant a accroitre I'efficacité antibactérienne est toujours en
cours d'analyse (Louie et al., 2010).

La capacité des souches de P. aeruginosa inscrites a la LI de croitre de fagon optimale a
une température de 37 °C, comme le montre I'annexe 1A, représente une préoccupation
du point de vue de la santé humaine. Des essais in vivo ont été effectués par

Santé Canada en vue d'évaluer le potentiel des trois souches de P. aeruginosa inscrites
a la LI de causer des effets nocifs sur le systéme immunitaire. Les résultats, comme le
montre I'annexe 5A, indiquent que les souches de P. aeruginosa ATCC 31480, ATCC
700370 et ATCC 700371 ont provoqué certains effets transitoires sur le systéme
immunitaire chez des souris BALB/c 2 et 4 heures aprés une exposition par inhalation.

1.3 Gravité du danger

La gravité du danger pour I'environnement que représentent les souches de

P. aeruginosa ATCC 31480, 700370 et 700371 est jugée comme modérée (se reporter a
I'annexe 7). Les renseignements provenant des ouvrages scientifiques indiquent que

P. aeruginosa est un agent pathogéne opportuniste. De tels agents pathogénes, sous
certaines conditions faisant que I'héte est prédisposé a l'infection, entrainent une série de
symptdmes qui affaiblissent I'hGte et peuvent aller jusqu'a tuer ce dernier. Cependant, en
I'absence de telles conditions, l'infection n'aura pas lieu. Cette interprétation est cohérente
avec l'observation selon laquelle aucune preuve n'existe dans les ouvrages scientifiques
laissant entendre que des effets écologiques nocifs existeraient au niveau de la population.

Comme indiqué précédemment, les résultats obtenus lors d'études propres aux souches
inscrites a la LI n'ont révélé aucun effet nocif sur la mortalité des adultes ou la reproduction
des jeunes des espéces de collemboles (Folsomia spp.) et de vers de terre (Eisenia andrei)
ni sur l'orge (Hordeum vulgare), la fétuque rouge (Festuca rubra), le trefle des prés
(Trifolium pratense) et I'élyme lancéolé (Elymus lanceolatus).

La gravité du danger pour la santé humaine que représentent les souches de

P. aeruginosa ATCC 31480, 700370 et 700371 est jugée comme modérée (se reporter a
I'annexe 7). Les renseignements provenant des ouvrages scientifiques indiquent que ce
micro-organisme présente un potentiel pathogéne tant chez les personnes en bonne santé
que chez les personnes immunodéficientes. P. aeruginosa est reconnue par ’Agence de
santé publique du Canada comme un pathogéne humain du groupe de risque 2 ayant la
capacité de se répandre et d'acquérir des génes de résistance aux antibiotiques utilisés en
clinique. P. aeruginosa produit une grande variété d'enzymes et de toxines extracellulaires
qui représentent des facteurs importants de sa pathogénicité chez les humains sensibles.

2. EVALUATION DE L'EXPOSITION

L'évaluation de I'exposition permet de déterminer les mécanismes d'introduction d'un micro-
organisme dans un environnement récepteur (section 2.1) et d'estimer de maniére
qualitative ou quantitative, I'ampleur, la probabilité, la fréquence, la durée et I'étendue de
I'exposition humaine et environnementale (section 2.2). L'exposition au micro-organisme lui-

14



I*I Government  Gouvernement
y of Canada du Canada

méme, a son matériel génétique, ses toxines, ses métabolites ou ses composants
structurels est évaluée.

2.1 Sources d'exposition

Pseudomonas aeruginosa, en tant qu'espéce, est généralement considérée comme une
bactérie ubiquiste et naturellement présente dans de nombreux milieux humides; elle a la
capacité de s'adapter et de prospérer dans de nombreuses niches écologiques. Toutefois,
le niveau « naturelle » de P. aeruginosa n’a pas été clairement caractérisé et, bien qu'il soit
reconnue comme une source potentielle d'exposition naturelle, il ne représente pas le point
central de la présente évaluation préalable. En ce qui concerne les souches qui font
spécifiquement l'objet de la présente évaluation, a ce jour, aucune étude quantitative n'a été
répertoriée sur leurs concentrations naturelles dans I'environnement canadien.

P. aeruginosa présente des propriétés, en tant qu'espéce, qui la rendent intéressante d'un
point de vue commercial dans diverses industries. Une recherche dans le domaine public
(Internet, bases de données de brevets) laisse entendre de multiples utilisations
potentielles, notamment dans les domaines suivants : dégradation des déchets (plus
précisément dans les raffineries de pétrole), textiles, pates et papiers, industrie miniére et
industrie des explosifs, produits de nettoyage et de dégraissage de tuyaux d'écoulement
meénagers ou industriels, additifs pour fosse septique, produits de nettoyage d'usage général
et désodorisants.

Les trois souches de P. aeruginosa inscrites a la LI ont été importées au Canada entre 1984
et 1986 en vue d'étre utilisées dans divers produits de traitement des déchets, de I'eau et
des eaux usées ainsi que dans divers produits de biorestauration et de biodégradation. Le
gouvernement a tenté de vérifier la poursuite des activités commerciales ou de
consommation liées a ces souches. D'aprés les résultats d'un questionnaire volontaire
envoyé a un sous-ensemble d'entreprises majeures de biotechnologies et d'apreés les
renseignements obtenus a partir d'autres programmes réglementaires et non réglementaires
du gouvernement fédéral, aucune utilisation n'a été relevée en 2007.

Pour la période 2009-2010, le gouvernement a publié le 3 octobre 2009 un avis obligatoire
(enquéte) pour la collecte de renseignements en vertu de l'article 71 de la LCPE (1999)
dans la Gazette du Canada. L'avis s'appliquait a toute personne qui, au cours de I'année
civile 2008, avait fabriqué ou importé une substance inscrite a la LIS, que ce soit seule,
dans un mélange ou dans un produit. Toute personne respectant ces exigences de
déclaration était Iégalement tenue de répondre. Les répondants étaient tenus de soumettre
les renseignements relatifs au secteur d'activités, aux utilisations et a tous les noms
commerciaux associés aux produits contenant lesdites souches ainsi que les quantités et
les concentrations de souches importées ou fabriquées au cours de I'année civile 2008.
Aucune activité commerciale ou par les consommateurs utilisant les souches de

P. aeruginosa ATCC 31480, ATCC 700370 ou ATCC 700371 n'a été déclarée en réponse a
I'avis émis en vertu de l'article 71. Aux fins de la présente évaluation de I'exposition, il est
présumé que ces souches ne sont plus importées ou fabriquées au Canada a des fins
commerciales ou de consommation, d'apres I'absence de réponse a cette enquéte.

2.2 Caracterisation de I'exposition

2.2.1 Environnement
Environnement Canada a obtenu des données relatives a la persistance pour les souches
ATCC 31480, 700370 et 700371; ces derniéres indiquent que de I'ADN propre aux souches
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pouvait étre amplifié dans les sols agricoles 62, 122 et 126 jours, respectivement, aprés
I'introduction de cellules vivantes (Xiang et al., 2010). Toutefois, aucune tentative de
récupérer les cellules vivantes dans le sol n'a eu lieu; ainsi, la capacité de survie dans le sol
des trois souches de P. aeruginosa n'a pas été démontrée (se reporter a I'annexe 5A). La
souche ATCC 31480 n'a présenté aucune croissance dans un bouillon nutritif et dans une
gélose nutritive aprés 10 jours a 14 °C (Spraker, 1982). Toutefois, compte tenu de I'ubiquité
de ces espéces, on pourrait supposer que ces souches sont également en mesure de
survivre pendant des durées considérables dans le sol et dans d'autres milieux méme s'il
n'existe aucune preuve de prolifération.

L'eau et le sol seraient les voies les plus probables d'introduction dans I'environnement des
trois souches de P. aeruginosa inscrites a la LI liées aux activités résidentielles, industrielles
ou de fabrication. L'ampleur de I'exposition (y compris la répartition géographique, la
période, la durée et la fréquence de I'exposition) serait proportionnelle a la quantité de
bactéries rejetée dans I'environnement en fonction de ['utilisation.

Bien que des rejets importants dans I'environnement des souches inscrites a la LI puissent
vraisemblablement donner lieu a des concentrations supérieures aux concentrations
naturelles, il est peu probable que des quantités élevées persistent dans I'eau et le sol a
cause de la concurrence naturelle (Leung et al., 1995) et de la microbiostase (Van Veen et
al., 1997), un effet inhibiteur du sol qui entraine un déclin rapide des populations de
bactéries introduites. Cette interprétation est cohérente avec les résultats de recherches
mentionnés plus haut.

Aucun rapport pertinent au sujet de la persistance dans l'environnement des toxines
produites par la P. aeruginosa n’a été trouvé.

L'exposition environnementale pour les souches de P. aeruginosa ATCC 31480, 700371
et 700370 attribuable aux activités de consommation, aux activités industrielles et aux
autres sources anthropiques est jugée faible'. Cette estimation est soutenue par des
preuves selon lesquelles ces souches n'étaient plus importées, fabriquées ou utilisées au
Canada en 2008, comme l'indiquent les réponses obtenues a l'avis obligatoire émis en vertu
de l'article 71 et d'aprés les résultats de I'enquéte a participation volontaire menée en 2007.

2.2.2 Humains

P. aeruginosa est considérée comme un agent pathogéne du groupe de risque 2
nécessitant un isolement de niveau 2 en vertu des Lignes directrices en matiére de
biosécurité en laboratoire (3° édition, 2004) de I'’Agence de santé publique du Canada.

P. aeruginosa peut se transmettre par contact direct avec de I'eau ou des aérosols
contaminés (Reuter et al., 2002; Moore et al., 2004; Saiman et Siege, 2003). Les autres
modes de transmission comprennent le contact avec des sujects réceptifs présentant des
rejets au niveau des conjonctives (Lyzak et al., 2000) ou des voies respiratoires supérieures
(Moore et al., 2004; Saiman et Siege, 2003) ainsi que le contact avec des surfaces
contaminées, comme les lavabos, les sorties d'eau du robinet, le matériel de nettoyage, les
vases de fleurs et les humidificateurs (Ayliffe et al., 1974; Reuter et al., 2002; Grieble et al.,
1970; Taplin et Mertz, 1973; Engelhart et al., 2002), les équipements médicaux mal
stérilisés (De Vos et al., 1997; Elhag et al., 1977; Muyldermans et al., 1998) ainsi que I'eau

'se reporter a I'annexe 7 pour la définition des niveaux d'exposition.
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distillée, les solutions intraveineuses et les antiseptiques contaminés (Favero et al., 1971;
Parrott et al., 1982).

Comme mentionné précédemment, P. aeruginosa se retrouve couramment dans
I'environnement. L'objectif de cette section est de caractériser I'exposition humaine aux
3 souches de P. aeruginosa inscrites a la LI liée a leur ajout délibéré aux produits de
consommation ou aux produits industriels utilisés au Canada.

Les humains sont susceptibles d'étre exposés a P. aeruginosa par inhalation ou par contact
cutané losque les micro-organismes attachés a des particules de poussiére ou sous forme
d'aérosols sont dispersés dans I'atmosphére au cours de la fabrication et de I'utilisation des
produits. P. aeruginosa est fortement liée aux infections respiratoires. Par conséquent, la
voie d'exposition la plus problématique reliée aux produits contenant P. aeruginosa provient
de l'inhalation des aérosols, que le produit se présente sous forme de liquide ou de poudre.
L'exposition cutanée peut également avoir une incidence sur les humains. Etant donné que
la peau représente un obstacle naturel aux invasions microbiennes du corps humain,
I'infection serait plus susceptible de se produire si la peau était endommagée par des
brilures et des éraflures.

L'estimation de I'exposition humaine aux souches ATCC 31480, 700370 et 700371 de

P. aeruginosa est faible’, indépendamment de : (i) la capacité de I'organisme de causer des
infections persistantes a partir desquelles il peut étre sécréter; (ii) la capacité de I'organisme
a s'établir et a persister dans différents milieux, y compris les milieux anthropiques, comme
les canalisations; (iii) la résistance inhérente de I'organisme aux désinfectants et aux
antibiotiques; et compte tenu des preuves selon lesquelles ces souches ne sont plus
importées, fabriquées ou utilisées au Canada, comme démontré par a l'avis obligatoire émis
en vertu de l'article 71 pour I'année civile 2008.

3. CARACTERISATION DES RISQUES

D'aprées le niveau de danger modéré que présentent les trois souches de P. aeruginosa
inscrites a la LI pour la santé humaine et pour d'autres biotes se trouvant dans
I'environnement canadien et compte tenu de la faible exposition potentielle comme évaluée
d'apres I'absence d'utilisation déclarée dans le cadre de I'enquéte menée en vertu de
I'article 71 pour 'année civile 2008, le risque est estimé faible? pour I'environnement et
modéré pour la santé humaine.

?Se reporter a I'annexe 7 pour obtenir les définitions des niveaux de risque.
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4. CONCLUSION

D'aprés les renseignements disponibles, il est proposé de conclure que les souches ATCC
31480, ATCC 700370 et ATCC 700371 de P. aeruginosa ne pénétrent pas dans
I'environnement en une quantité, a une concentration ou dans des conditions qui ont ou
peuvent avoir un effet nuisible immédiat ou a long terme sur I'environnement ou sur la
diversité biologique, ou qui constituent ou peuvent constituer un danger pour
I'environnement essentiel a la vie. Par conséquent, il est proposé de conclure que ces
souches ne correspondent pas a la définition de « substance toxique » énoncée dans
["article 64 de la LCPE (1999).

Etant donné les propriétés dangereuses et la faible probabilité d'exposition & ces souches
au Canada a I'heure actuelle, de nouvelles activités (c-a-d., I'utilisation, la fabrication ou
I'importation au Canada) impliquant ces souches qui n'ont pas été décelées ou évaluées en
vertu de la LCPE (1999) pourraient accroitre le risque d'exposition et faire en sorte que ces
souches respectent les critéres énoncés a l'article 64 de la Loi. Par conséquent, il est
recommandé que ces substances soient soumises aux dispositions relatives aux nouvelles
activités (NAc) prévues au paragraphe 106(3) de la Loi afin de veiller a ce que toute
nouvelle fabrication, importation ou utilisation de ces substances soit déclarée en vertu du
Reéglement sur les renseignements concernant les substances nouvelles (organismes) et
gu'elles fassent I'objet d'évaluations des risques pour I'environnement et la santé humaine
appropriées comme le précise l'article 108 de la Loi, avant leur réintroduction au Canada.
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ANNEXE 1A : Caractéristiques des souches de P. aeruginosa inscrites ala LI —
taux de croissance dans un bouillon de trypticase de soya*
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Les graphiques montrent les changements de densité optique (OD) observés sur les souches de

P. aeruginosa inscrites a la LI cultivées a diverses températures dans un bouillon de trypticase de
soya (BTS). Au moment 0, les bactéries se chiffraient a 10° UFC/puits. Des mesures cinétiques ont
été effectuées toutes les 15 minutes a l'aide d'un spectrophotométre multipuits a une longueur d’'onde
de 500 nm.

* Données générées par la Direction générale de la santé environnementale et de la sécurité des
consommateurs de Santé Canada.
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ANNEXE 1B : Caractéristiques des souches de P. aeruginosa inscrites a la LI — croissance dans différents
milieux a des températures de 28 et 37 °C (48 heures)*

Trois sucres- ) Citrate
fer — avec Suppléments Vert — de
Sang de rouge de de MYP (7) neutre a acide
mouton (5 %) Amidon (2) Gélose phénol Mannitol (8) Bleu — alcalin
BTS (1) MacConkey (3) Lysine-fer (4) Rouge — de Urée (6) ©) Activité
(hémolyse) neutre a catalytique dans
alcalin le BTS (10)
Jaune — acide
(5)
Bactérie 28 °C 37°C 28°C | 37°C | Croissance | Hydrolyse | 28 °C 37°C 28°C | 37°C | 28°C | 37°C | 28°C | 37°C | 28°C | 37°C | 28°C | 37°C | 28°C | 37°C | 28°C 37°C
37°C 37°C
P. aeruginosa + + ] ol 0] - + + + + + It It - - - - - - - +
31480 Pigment Colonie
vert de
diffusant pigment
vert
P. aeruginosa Lt + n/@® ® ol - 63 + + O O 63 o3 - - - - & +/- + +
700370
P. aeruginosa + + /@ O] + - + + + O 0 + + - - - - - - + Faible
700371

{1 Les colonies sont noires lorsqu'elles sont soumises a un rayon UV de 365 nm.

1* Les colonies sont fluorescentes lorsqu'elles sont soumises a un rayon UV de 365 nm.

m Aucune clairance ou décoloration observée.

Décoloration ou clairance sur le site de la colonie.

(1) Milieu tout usage.

(2) Milieu différentiel permettant de tester la capacité d'un organisme a produire des enzymes extracellulaires qui hydrolysent I'amidon.

(3) Détection des organismes coliformes dans le lait et I'eau; tests permettant de définir la capacité d'un organisme a fermenter le lactose.

(4) Détection simultanée de la lysine décarboxylase et de la formation de sulfure d'hydrogéne dans l'identification des entérobactériacées, notamment les

Salmonella et Arizona selon Edwards et Fife.
(5) Bacille entérique Gram négatif basé sur la fermentation du glucose, du lactose et du saccharose ainsi que sur la production de sulfure d'hydrogéne.

(6) Evaluation des entéropathogénes provenant de spécimens de selles — métabolisme de l'urée.
(7) Gélose sélective de B. cereus.

(8) Isolement et différenciation des staphylocoques.

(9) Essai d'utilisation du citrate : capacité a utiliser le citrate en tant que source unique de carbone.

(10) L'essai sur les enzymes catalytiques mesure I'activité antioxydante (peroxyde d'hydrogéne dans I'eau et I'oxygéne).

* Données générées par la Direction générale de la santé environnementale et de la sécurité des consommateurs de Santé Canada.
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ANNEXE 1C : Caractéristiques des souches de P. aeruginosa inscrites ala Ll —

analyse de I'ester méthylique d'acide gras (EMAG)*

Les données présentées montrent la meilleure correspondance entre I'’échantillon et
différentes bases de données MIDI= (cliniques et environnementales) ainsi que le nombre
de correspondances (fraction du nombre total d'essais) et I'indice de similarité du profile
d'acides gras (entre parenthéses : moyenne de I'ensemble des correspondances).

P. aeruginosa 8/9 P. aeruginosa (0,898) 8/8 P. aeruginosa (0,725) Aucune
ATCC 31480 1/9 E. cloacae (0,876) correspondance
P. aeruginosa 11/11 P. aeruginosa (0,880) 5/6 P. aeruginosa (0,766) Aucune
ATCC 700370 1/6 sans correspondance correspondance
P. aeruginosa 7/7 P. aeruginosa (0,722) 8/8 P. aeruginosa (0,886) Aucune
ATCC 700371 correspondance

* Données générées par la Direction générale de la santé environnementale et de la sécurité des
consommateurs de Santé Canada.
= MIDI est un systéme d’identification commercial basé sur I'analyse chromatographique du gaz des
esters méthyliques d'acides gras cellulaires.
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ANNEXE 2 : Liste de certains éléments mobiles et des caractéristiques
connexes des Pseudomonas aeruginosa

L | oot e | s |

Résistance au borate, a la
gentamycine, au mercure, a la
Plasmide pMG1 streptomycine, au sulfamide, a Jacoby, 1974
la tellurine, aux rayons
ultraviolets.
Résistance a la carbénicilline, a
la gentamycine, a la
R151 kanamycine, a la streptomycine, Bryan etal.,
. . 1974
au sulfamide et a la
tobramycine.
Résistance a la carbénicilline, a Hedges et
Rms 149 la gentamycine, a la 9
. . Jacoby, 1980
streptomycine et au sulfamide.
Résistance a la gentamycine, a

Intégron In4 la streptomycine et a la Partridge et
S al., 2001
carbénicilline.
Résistance a la carbénicilline, a
la streptomycine, a la Partridge et
In28 . :
spectinomycine et au al., 2001
chloramphénicol.
- Stanisich et
Transposon Tn501 Résistance au mercure. al., 1989
Résistance au mercure et au .
Tn1696 sulfamide. Partridge et
. al., 2001
Intégron In4
. Partridge et
Tn1403 Intégron In28 al., 2002
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ANNEXE 3 : Liste des toxines produites par la P. aeruginosa

| Toines ectons’  Réfrowcss |

Exotoxine A e Activité similaire a I'activité cytotoxique de la Collier, 1975;
toxine diphtérique. Salyers et Whitt,

o Catalyse la ribosylation de I'ADP et I'inactivation ?ggg Vidal etal.,
of du facteur d'élongation 2 (FE-2), entrainant
l'inhibition de la biosynthése de protéines et la
mort cellulaire.

o | 'exotoxine A est responsable des dommages

locaux aux tissus, de l'invasions bactériennes et
(possiblement) de I'immunosuppressions.

Exoenzyme S (Ex0S) e Cytotoxine de sécrétion de type Ill qui estune  Nicas et Iglewski,
ADP-ribosyltransférase mais qui, contrairement ~ 1985; Salyers et
a I'exotoxine A, ne modifie pas le FE-2 et Whitt, 2002
ribosyle de préférence les protéines de liaison a
la GTP.

e | a production d'ExoS est associée a la capacité
de la bactérie P. aeruginosa de se propager ou
de se disséminer a partir de sites de
colonisation de I'épithélium vers la circulation
sanguine des individus infectés, entrainant
I'apparition d'une sepsie fatale.

Exoenzyme T (ExoT) e Cytotoxine de sécrétion de type Ill qui estune ~ Sun et Barbieri,
ADP-ribosyltransférase, mais qui ne présente 2003
que 0,2 % de l'activité catalytique de I'ExoS.

e Elle inhibe l'internalisation par les cellules
eucaryotes. L'ExoT ADP-ribosyle en particulier
les protéines adaptatrices Crk-I et Crk-1l qui font
partie des voies de signalisation participant a
I'adhésion focale et a la phagocytose.

Exoenzyme U (ExoU) e Cytotoxine de sécrétion de type Ill qui provoque Sato et al., 2003
des dommages aux membranes internes et
plasmiques entrainant la perméabilité des
membranes et la lyse des cellules.

o Elle provoque la mort de plusieurs types de
cellules de mammiféres in vitro, y compris les
macrophages, les cellules épithéliales et les
fibroblastes.

e Une intoxication a I'ExoU est associée a des
dommages pulmonaires, a la dissémination
bactérienne et a la sepsie chez les modéles
animaux et chez les humains.

Exoenzyme Y (Ex0Y) e Cytotoxine de sécrétion de Type Ill quiestune  Feltmanetal.,
adénylcyclase qui éléve les niveaux 2001
intracellulaires d'AMPc dans les cellules
eucaryotes et qui entraine un arrondissement

’Se reporter a I'annexe 4 pour obtenir les valeurs DLsg pour certaines de ces toxines.
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de certains types de cellules.

Phospholipase e Déterminant de virulence de P. aeruginosa Barker et al.,

heémolytique C (PIcH)  dans une variété d'infections chez les 2004; Chin et
mammiféres, les plantes, les levures et les Watts, 1988;
insectes. Hogan et Kolter,

2002; Hollsing et

o Elément essentiel dans la pathogénie de al., 1987: Jander

P. aeruginosa, dans le cadre des infections

. et al., 2000;
pulmonaires. Ostroff et al.,
1989; Rahme et
al., 1995; Vasil et
al., 2009
Rhamnolipide e Biosurfactant glycolipidique contenant de la Read et al.,
rhamnose est présumé un solubilisant des 1992; Van
phospholipides du surfactant du poumon, les Gennip et al,
rendant plus accessibles au clivage par le 2009; Alhede et
phospholipase C. al., 2009
e La perte de surfactant du poumon en résultant
pourrait étre a I'origine de I'atélectasie associée
aux infections pulmonaires aigués et
chroniques a la P. aeruginosa.
¢ |l inhibe le transport mucociliaire et la fonction
ciliaire de épithélium respiratoire humain.
Elastase LasB et e Responsables de I'activité élastolytique. Parmely, 2000;
élastase LasA L'activité élastolytique détruirait les tissus Salyers et Whitt,
pulmonaires contenant de I'élastine chez 2002
I'hnomme et entraine des hémorragies dans le
cas d'infections de P. aeruginosa envahissante.
o | 'élastase LasB et I'élastase LasA clivent le
collagene, I'lgG et I'lgA.
® Ces élastases lysent la fibronectine pour
exposer les récepteurs permettant
I'attachement des bactéries a la muqueuse du
poumon.
Pyocyanine e Métabolite secondaire altérant I'équilibre pro- Denning et al.,
inflammatoire/anti-inflammatoire au sein des 1998a; Denning

cellules épithéliales des voies respiratoires de etal., 1998b;
'étre humain et qui contribue, par conséquent, ~ Caldwell et al.,

a la pathogénicité des maladies pulmonaires 2009; Kong et
liées a la Pseudomonas. al., 2006; Lau et
al., 2004

o Elle interfére avec larégulation des transports
d'ions, la fréquence du battement ciliaire et la
sécrétion de mucus des cellules épithéliales
des voies respiratoires en altérant la
concentration cytosolique du calcium.

o Elle inhibe la prolifération des cellules T
cytotoxiques en réduisant la production de
lymphokine interleukine-2 (IL-2) et I'expression
des récepteurs IL-2 sur la membrane des
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cellules T.
Phénazine-1-acide e Métabolite secondaire qui modifie les cellules ~ Denning et al.,
carboxylique épithéliales des voies respiratoires chez 2003

I'homme par I'entremise de divers mécanismes,
notamment par 'augmentation des rejets d'IL-8
et I'expression d'ICAM-1 (intracellular adhesion
molecule-1), I'augmentation de la formation
d'oxydant intracellulaire et la diminution de la
sécrétion de RANTES (Regulated on Activation,
Normal T Expressed and Secreted) et de MCP-
1 (monocyte chemotactic protein-1).

1-hydroxyphénazine e Son contact entraine un ralentissement Dowling et
immeédiat de la fréquence du battement ciliaire ~ Wilson, 1998;
perturbant par 1a méme le rythme de ce dernier. Munro etal.,
Cet effet est en étroite corrélation avec un 1989
retard dans la clairance mucociliaire. Un tel
retard profite aux bactéries en leur donnant le
temps de se multiplier et de produire des
facteurs de virulence en quantité suffisante
pour établir une infection.

Cyanure o || est produit par les isolats cliniques de P. CaStfin 1983;

d’hydrogéne aeruginosa provenant de patients souffrantde ~ Pessi et Haas,
mucoviscidose dans des conditions de faible 2000; Ryall et al.,
tension en oxygéne et de densité cellulaire 2008

élevée au cours de la transition entre les
phases de croissance exponentielle a
stationnaire.

o || s'agit d'un inhibiteur puissant de la respiration
cellulaire qui est produit dans des conditions de
croissance microaérophiles présentant une
densité cellulaire élevée.

® |_es concentrations de cyanure sont associées
a une altération de la fonction pulmonaire.

Pyoverdine et e Complexes de sidérophores qui, dans des Meyer et al.,
pyocheline conditions de limitation en fer, sont sécrétés 1996; Takase et
dans le milieu extracellulaire de I'héte ou ils al., 2000

chélatent le fer. Les complexes de ferri-
pyoverdine sont ensuite renvoyés dans la
bactérie par une protéine réceptrice a la surface

de la cellule.
Protéase alcaline e Protéine de sécrétion de type-l pouvant jouer ~ Matsumoto,
un role au début de l'infection, avant tout 2004; Van
dommage inflammatoire des tissus. Delden, 2004
o Elle est liée aux infections cornéennes.
Endoprotéase (PrpL) e Elle hydrolyse la caséine, la lactoferrine, la Wilderman et al.,
transferrine, I'élastine et la décorine. 2001

o Elle contribue a la persistance dans un modéle
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ANNEXE 4 : Valeurs DLsp pour P. aeruginosa et ses toxines

| Substance _ Organisme DLy Souche  Références

Pseudomonas Souris 2,7 x 10" UFC (injection AC869 George et al.,
aeruginosa intranasale) 1991
1,6 X 10° UFC/souris PA103 Tamura et al.,
(injection intramusculaire) 1992
Vison <10° (intratrachéale) Souche 359 Long et al., 1980
(sérotype 1)
Souche 2915

(sérotype 7)
Pomacea canaliculata 3,09 x 10* - 1,35 x 108
UFC/mL (CLsp apres 72 h
— 5 souches)

19.1, Chobchuenchom
21.2.1,B1,1, et Bhumiratana,
P1, P2 2003

7 x 10* cellules (pho23), PA14
injection par la cuticule
5 ug/souris (injection
intrapéritonéale)

Fausse teigne de la cire
(Galleria mellonella)
Souris

Jander et al., 2000

Phospholipase ATCC 19660

hémolytique C

Berk et al., 1987

intrapéritonéale)

la souche non
fournie

(PIcH)
Dard-perche < 2 ng/embryon Dérivé de PAO1 Vasil et al., 2009
— ADD1976
Protéase Souris 375 pg (injection Désignation de  Nicas et Iglewski,
alcaline intraveineuse) la souche non 1986
fournie
7,5 pg/souris Désignation de  Hirakata et al.,
la souche non 1999
fournie
Elastase Souris 300 ug (injection Désignation de  Nicas et Iglewski,
intraveineuse) la souche non 1986
fournie
1,2 ug/souris Désignation de  Hirakata et al.,
la souche non 1999
fournie
Exotoxine A Larves de ver a soie 0,14 ug/g PAO1 (ATCC Hossain et al.,
(Bombyx mori) 15692) 2006
Souris 0,2 pg (injection PA103 Liu, 1973.
intrapéritonéale)
PA103 Callahan, 1976
0,06 pg (injection
intraveineuse)
Phénazine Nématode (C. elegans)  Sol : (CLsg) Synthétisée Sochova et al.,
> 2 000 mg/kg p.s. (24 et chimiquement 2007
48 h)
Aquatique : (CLso)
54,7 mg/L (24 h);
10,8 mg/L (48 h)
Pyocyanine Ver a soie (Bombyx 9,52 ug/larve PAO1 Chieda et al., 2007
mori)
Rhamnolipide Souris 5 mg/kg (injection Désignation de  Nicas et Iglewski,

1986
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ANNEXE 5A : Pathogénicité/toxicité pour les plantes, les invertébrés et les
vertébrés (études contrblées)

. PLANTBS

Arabidopsis e Jusqu'a 10" UFC e 75 souches e Parmiles Rahme et
thaliana injectés par cm® de d'origines 75 souches, al., 1995
tissus de feuille clinique et seules les PA14
Plantes agées environnemental (isolat humain) et
de 6 semaines e ont été PA29 (isolat
testées. végétal) ont fait
e Aucune apparaitre des
désignation de symptomes
la souche. graves de
e Les souches pourriture molle a
provenaient de des doses
la collection de respectives de
cultures de 9,0 x 10° UFC et
I'Université de la de 2,7 x 10" UFC.
Californie
(Berkely).
Arabidopsis e Aucune e PAO1 Racines et feuilles | Walker et
thaliana concentration e PA14 touchées prés de | al., 2004
et fournie concernant la base aprés 2 a
Basilic I'inoculat (ODggg = 3 jours suivant
(Ocimum 0,02 au moment de I'inoculation;
basilicum) l'inoculation) extension a la
Plantes agées | o Racines coupées partie supérieure
de 25 jours pour permettre aux de la plante au 4°
souches PAO1 et jour.
PA14 de traverser Mortalité : 7 jours
la paroi cellulaire. aprés l'inoculation
Arabidopsis o Feuilles trempées e PA14 Macération et Rahme et
thaliana dans une perte des feuilles | al., 2000
suspension 4 a 5 jours aprés
bactérienne l'infection.
(10° UFC/mL)
Luzerne o Les feuilles de e PAO1 Nécrose et Silo-Suh et
(variété semis ont été e FRD1, DO326, macération des al., 2002
57Q77) inoculées avec D060, DO139, tissus observées

10 yL de
suspensions
bactériennes
(1 x 10° cellules) a
I'aide d'une aiguille
de calibre 20.

o Les feuilles ont été
incubées pendant
7 jours.

DO133 (isolats
de
mucoviscidose)

e ENV2, ENV48,

ENV8, ENV46
(isolats
environnementa
ux)

au jour 6.

0 95%des
semis
inoculés
avec la
souche
PAO1

0o 70%des
semis
inoculés
avec la
souche
FRD1

o 3/4 des
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autres
isolats de la
mucoviscido
se ont
produit des
symptdmes
de maladie
chez 50 %
des plantes
o 3/4des
isolats
environnem
entaux ont
causé des
symptdmes
chez 75 %
des semis
e Aussi peu que
20 cellules
bactériennes
des souches
PAO1 ou FRD1
étaient
suffisantes pour
infecter les
semis et causer
des maladies

La laitue e Des segments de e De nouvelles e Des lésions Vives-
(Lactuca feuille ont été souches ont été nécrotiques ont Flérez et
sativa var. placés dans des isolées en été observé sur Garnica,
capitata L.) boites de Petri provenance les feuilles 2006
stériles et inoculés d'hépitaux et inoculées avec
avec 5 uL de d'établissements 10" UFC/mL, que
suspension médicaux situés ce soit avec les
bactérienne a dans des villes isolats cliniques
différentes de Colombie, en ou les isolats
concentrations Amérique du environnementaux
(102, 10%, 10° et Sud (désignées
10" UFC/mL). 1C-5C) et
d'échantillons de
sol et d'eau
(désignées 6E-
10E).
e Témoin positif :
PAO1
Fétuque rouge | o ATCC 31480 Aucun effet nocif sur | Princz,
et trefle des I'émergence des 2010
prés semis, sur la taille

des pousses et des
racines ainsi que sur
la masse séche de la
fétuque rouge et du
tréfle des prés.
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Orge . ATCC 700370 Aucun effet nocif sur | Princz,
I'émergence des 2010
semis, sur la taille
des pousses et des
racines ainsi que sur
la masse séche de

l'orge.
Tréfle des . ATCC 700371 Aucun effet nocif sur | Princz,
prés et créte I'émergence des 2010
et élyme semis, sur la taille
lancéolé des pousses et des

racines ainsi que sur
la masse séche du
tréfle des prés et de
I'élyme lancéolé.

Nématode du e Les nématodes ont ¢ Transposons e Lavitesse de la Tan et al., 1999
sol été placés sur deux mutants de mortalité
(Caenorhabditi types de milieux PA14 dépendait du type
s elegans) contenant P. de milieu utilisé
aeruginosa : pour faire pousser
0 dans un milieu les mutants de
pauvre en PA14.
éléments e Sur les milieux
nutritifs; faibles en
0 dans un milieu éléments nutritifs,
présentant une la mort des C.
osmolarité elegans se
élevée. produisait en
e Aucune valeur UFC quelques jours.
indiquée. e Sur les milieux

présentant une
osmolarité élevée,
la mort des C.
elegans se
produisait en
quelques heures.

Fausse teigne | e Des doses pouvant o PA14 e Ladensité Jander et al.,
de la cire atteindre 1 x 10* bactérienne dans 1995
(Galleria UFC ont été les larves mortes
mellonella) injectées dans les se chiffrait a

larves. environ

10° bactéries/g de
poids corporel.

Abeilles e Des souches e Aucune o Abeilles Tomaszewska,
provenant d'humains désignation de immergées : 1971
et d'animaux la souche mortalité de 80 %
malades ont été fournie. apres 48 heures.
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utilisées pour
I'inoculation des
abeilles.

e Deux expériences
menées a 25 °C.

o 50 abeilles
nourries avec un
bouillon de
culture de 24 h
dans du sirop
sucré.

o 50 abeilles
immergées dans
un bouillon de
culture de 24 h.

o Témoins :

50 abeilles
nourries au sirop
sucré et a l'eau

o Il n'est pas fait
mention d'un
groupe de
témoins
immergé dans
un liquide ne
contenant pas la

e Abeilles nourries :
la mortalité avait
lieu entre 72 et
96 heures aprés
I'inoculation.

culture
bactérienne.
Dendroctone e Dendroctones e Lasoucheaété | o 32des 50 larves Moore, 1972
méridional du méridionaux du pin isolée a partir exposées sont
pin en bonne santé d'un mortes.
(Dendroctonus inoculés par voie dendroctone
frontalis) orale. méridional du
pin malade.
Mouche des ¢ Injection avec une ¢ PAO1 e Les mouches D’Argenio et
fruits aiguille trempée mouraient 16 & al., 2001
(Drosophila dans une culture de 28 heures apres
melanogaster) P. aeruginosa de l'injection.
Mouches souche PAO1 (400 a e Le titre mesuré
femelles 2 000 cellules). dans les mouches
adultes ageées mortes était
de 2 a 4 jours. compris entre
1x 10° et 40 x 10°
UFC.
Larves de e Injection des e 9027 e Aucun effet Horohov et
sphinx du souches 9027 e P11-1 cytotoxique avec | Dunn, 1984
tabac (7 x 10" UFC) ou la souche 9027.
(Manduca P11-1 (faible dose : e Souche P11-1a
sexta) 5x 10* UFC; dose faible dose :
Deuxiéme jour élevée : 2 x 10) diminution de la
du cinquiéme viabilité des
stade larvaire. hémocytes
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44 heures aprés
l'injection et
augmentation de
la vacuolisation
des hémocytes
56 heures aprés
l'injection.
e Souche P11-1 a
dose élevée :
apparition plus
précoce d'une
vacuolisation
importante
16 heures apres
l'injection et
diminution
importante de la
viabilité des
hémocytes
20 heures aprés
l'injection.
Mortalités de
100 %, 100 %,
90 %, 50 %,
respectivement,
dans les
72 heures suivant
l'injection.
La mortalité se
chiffrait a 92 %

Larves de ver . e PAO1 .
a soie
(Bombyx mori)
Larves au
quatrieme

stade larvaire

(5/dilution,

3 réplicats) injection
de doses de 10°,
10°, 10" et 10°
cellules.

Liyama et al.,
2007

Escargot . o197 . Bayne, 1980

(Helix sp.)

66 escargots ayant .
regu une irgjection

de 10 x 10° cellules
par gramme
d'escargot.

(61 escargots)
aprés une
semaine.

Vers de terre
et collemboles

e ATCC 31480

¢ Aucun effet nocif
sur la mortalité des
adultes ou sur la
reproduction des

juvéniles chez les

vers de terre et les
collemboles.

e Lasouche a
persisté pendant au
moins 62 jours dans
le sol agricole. Des
études sur la
persistance dans
I'eau sont en cours.

Princz, 2010

Collemboles

e ATCC 700370

e Aucun effet nocif

sur la mortalité des
adultes ou la
reproduction des
juvéniles chez les
collemboles. La

Princz, 2010
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souche a persisté

pendant au moins

122 jours dans le

sol agricole.

Collemboles o e ATCC 700371 e Aucun effet nocif Princz, 2010
sur la mortalité des
adultes ou la
reproduction des
juvéniles chez les
collemboles.

e Lasouche a
persisté pendant
au moins 126 jours

dans le sol
agricole.
Poussins de ¢ Injection de o E-00-1963 e Mortalité 14 jours | Walker et al.,
type a griller cultures de P. e E-00-1964 aprés 2002
(Leghorn aeruginosa par voie | ¢ E-00-1965 I'inoculation
blanche) sous-cutanée (10" | o E-00-1996 (inoculat de
Poussins ou 10° UFCloiseau) | ¢ E-00-1997 10'/10°
ageés de 1 jour | e n=10 par UFC/oiseau) :
concentration, soit o souche E-00-
par souche; 1963 : 0/0
20 oiseaux testés. o souche E-00-
1964 : 1/4
o souche E-00-
1965 : 9/9
o0 souche E-00-
1996 : 3/3
o0 souche E-00-
1997 : 2/5
0 solution
saline : 0/0
O aucune
injection : 0/0
Poulets males | o 1mL (10™ e 10isolats de P. | o Mortalité¢ de 58 % | Lin etal., 1993
de race UFC/mL) injecté aeruginosa 1 semaine aprés
Leghorn par voie injectés chacun l'inoculation.
blanche intrapéritonéale dans e 2 oiseaux sur
dans des poulets 10 poulets. 10 sont morts
males agés de e Aucune dans chacun des
4 semaines. désignation des groupes.
souches.
e Les souches
ont été isolées
a partir des
voies
respiratoires
d'oiseaux
malades
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souffrant d'un
syndrome
respiratoire de
longue date ou
a partir de la
moelle osseuse
d'oiseaux morts
provenant de la

entre 1,61 x 10° et
2,17 x 10° UFC de
P. aeruginosa.

mortalité ou
morbidité
observée
pendant la
période d'étude
de 14 jours.

La dose de

1,61 x 10" UFC a
causé une légere
morbidité dans
un délaide 3 a

4 jours suivant
l'injection.

partie sud de
Taiwan.
Souris ¢ Modele de brdlure o PA14 e 17 souris sur 22 Rahme et al.,
de la peau. sont mortes 1995
¢ Injection 10 jours aprés
intramusculaire de l'injection.
10° cellules chez
des souris brilées.
Souris (CD-1) | e 1x 10° UFC par e Souches: e Aucune morbidité | George et al.,
Males agés gavage BC16, BC17, ni mortalité au 1989
de 60 jours ¢ Les animaux ont BC18 cours de l'étude.
été sacrifiés e Isolées a partir | o Les bactéries
14 jours aprés d'un produit sont
I'exposition. microbien indétectables
commercial dans les intestins
congu pour la dans les 14 jours
dégradation suivant une
des BPC. exposition
unique.
e Les bactéries
sont détectables
sur les souris
apres une
exposition
répétée liee a la
coprophagie (2,6
—4x10* UFC/g
d'intestin).
Souris (CD-1) | e Injection par voie e AC869 e Ladose de George et al.,
Males agés intranasale de 1,61 x 10° UFC | 1991
de 30 jours doses comprises n'a causé aucune
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La dose de

2,17 x10° UFC a
causé une
mortalité de

100 % dans les
24 a 36 heures
suivant l'injection.

souris BALB/c a
montré des
symptébmes

Chien e 12 beagles en e Aucune On a constaté Wyman et al.,
bonne santé des désignation de une kératite 1983
deux sexes ont été la souche active sur tous
utilisés. fournie. les yeux.

e Les deux yeux ont e La souche Des bactéries
été blessés utilisée a été Pseudomonas
chirurgicalement. isolée a partir ont été

e Chacun des yeux a d'un chien observées sur
été inoculé de présentant une toutes les
maniére fracture cornées
intrastromale avec infectée du 12 heures aprés
10" UFC. fémur. l'inoculation.

Grenouilles e 0,1 mL de culture e ATCC 27853 P. aeruginosa n'a | Brodkin et al.,

(Rana diluée par eu aucun effet 1992

pipiens) inoculation significatif sur la
intrapéritonéale mortalité
(entraine une lorsqu'elle a été
distribution administrée a la
systémique du température de
pathogéne). traitement basse.

e Les grenouilles ont 12 des 15
été conservées a grenouilles sont
22°Coua29°C. mortes a la

température de
traitement plus
élevée.

Vison ¢ Chaque souche e NC-5 Chez les visons Shimizu et al.,

(Sapphire) d’essai a été (sérotype 5) qui sont morts (2 | 1974
cultivée sur une e Souche No. 5 sur 14 pour la
gélose d'éléments (sérotype 8) souche NC-5, 18
nutritifs & 37 °C sur 24 pour la
pendant 18 heures. souche No. 5), la

e 0,5mL d'une mort est
solution diluée dix survenue de 18 a
fois a été inoculé 66 heures aprés
par voie l'inoculation.
intranasale.

e Aucune valeur
précisée pour
I'UFC/mL.

Souris e ATCC 31480 L'exposition de Résultats

préliminaires
d'une
recherche
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transitoires
semblables a un
choc. Présence
de cytokines
pyrogénes dans
les poumons et
dans le sérum
sanguin.
Infiltration de
neutrophiles dans
les poumons.
Cette souche a
induit des
réponses plus
importantes que
les autres
souches de

P. aeruginosa
inscrites a la LIS.

menée par
Environnement
Canada et
Santé Canada

souris BALB/c a
montré des
symptémes
transitoires
semblables a un
choc. Présence
de cytokines
pyrogénes dans
les poumons et
dans le sérum
sanguin.
Infiltration de
granulocytes
dans les
poumons.

Souris e ATCC 700370 L'exposition de Résultats
souris BALB/c a préliminaires
montré des d'une
symptomes recherche
transitoires menée par
semblables a un Environnement
choc. Présence Canada et
de cytokines Santé Canada
pyrogénes dans
les poumons et
dans le sérum
sanguin.

Infiltration de
neutrophiles dans
les poumons.
Souris e ATCC 700371 L'exposition de Résultats

préliminaires
d'une
recherche
menée par
Environnement
Canada et
Santé Canada

Dard-perche
(Danio rerio)

e 1ou2nLde
cellules
bactériennes ont

o PA14

L'injection de
1 700 cellules au
stade de

Clatworthy et
al., 2009
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été micro-injectés
dans la voie de

circulation vitelline.

Les doses testées

s'élevaienta 1 700,

3 000 et
6 000 UFC.

développement
de 28 heures
aprés la
fertilisation a
entrainé la mort
de tous les
embryons
infectés environ
48 heures apres
l'infection.

Au stade de
développement
de 50 heures
aprés la
fertilisation, plus
de 4 500 UFC
étaient
nécessaires pour
atteindre une
mortalité de

100 %.
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ANNEXE 5B : Pathogénicité/toxicité pour les vertébrés dans I'environnement
naturel.

Cas ou P. aeruginosa a été isolée a partir d’animaux présentant des symptémes de maladie
dans un environnement naturel.

|_Organisme |  Conditons |  Souche |  Résultats | Références |

Canetons ¢ 9 glandes nasales e Aucune e P.aeruginosa Klopfeisch et
colvert examinées chez huit désignation était I'espéce al., 2005
(Anas animaux présentant de la souche bactérienne la

platyrhynchos) des granulomes. fournie. plus commune

isolée (dans 4
des 9 glandes
infectées).

¢ Au moins deux
souches
distinctes d'un
point de vue
biochimique
étaient
responsables.

e Une inflammation
granulomateuse
des glandes
nasales s'est
produite chez 1 %
des canetons.

e Des lésions ont
été détectées

chez des
canetons agés de
23423 jours.
Dindes e 18 bandes provenant | e Aucune e Cellulite observée | Gomis et al.,
de 9 producteurs ont désignation sur les pattes ou 2002
été examinées. de la souche la région caudale
fournie. thoracique.

e 37 individus sur
26 670 (0,14 %)
étaient touchés.

e Des bactéries ont
été isolées sur 12
des 25 oiseaux
sélectionnés au
hasard.

e P. aeruginosa a

été isolée chez 3

des 12 individus

susmentionnés

(trouvée en

culture mixte

avec la bactérie

Proteus

mirabilis).

P. aeruginosa a Samour,

Faucon sacre e Stomatites e Aucune
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| Organisme | Conditons | Souche |  Résultats  Références |

(Falco cherrug) observées chez désignation été isolée a partir | 2000
— Cette espece 12 faucons en de la souche de I'ensemble
n'est pas captivité provenant fournie. des 12 faucons.
présente au de 2 collectes lls présentaient
Canada, mais distinctes. tous un
le faucon antécédent
pélerin d'infection a
(Anatum) trichomonas
(Falco légére a modérée
peregrinus ayant eu lieu 3 a
anatum) est 4 semaines avant
une espéce en I'examen.
voie de Les oiseaux
disparition au étaient
Canada. également
stressés en
raison de la
saison
d'entrainement et
de chasse.
Vache e Epidémie de e Un total de Il a été conclu Daly et al.,
mammites dans 50 isolats de que 1999
11 cheptels laitiers Pseudomona IP. aeruginosa
s ont été etait 'agent
utilisés dans étiologique.
cette étude. P. aeruginosa a
¢ 14 témoins. contaminé des
dont lingettes utilisées
P. aeruginosa pour nettoyer les
ATCC 27853 mamelles et s'est
et introduite dans la
Pseudomona lumiere de ces
S spp. isolées derniéres par
a partir de I'entremise de la
divers cas canule du tube
cliniques. d'injection de
e 36 des isolats créme a tarir.
obtenus a
partir de
I'épidémie de
mammites
bovines ont
été identifiés
comme étant
des
P. aeruginosa
Vache e 1365 vaches e Aucune Résultats positifs | Kivaria et
souffrant de désignation dans 88 % des Noordhuizen,
mammites de la souche cultures. 2007
examinées pendant fournie. P. aeruginosa
plus de 31 ans. isolée dans 7,5 %
des cas.
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| Organisme | Conditons | Souche |  Résultats  Références |

Béliers Dorset e Dermatite e P.aeruginosa | e 6 des 12 animaux | Etude citée
Horn a été isolée a ont succombé. par
partir des e Formation de Hungerford,
lésions. squame sur les 1990

pattes, Iésions
réparties sur tout
le corps.
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ANNEXE 6 : Epidémies sélectionnées causées par la P. aeruginosa et
rapportées dans les ouvrages scientifiques.

__Amnée  Liew  Typedinfecion

Non précisée  Hopitaux et cliniques de Eclosion d'infections sanguines par P. aeruginosa chez
I'Université de I'lowa 7 patients avec des malignités hématologiques
provoquées par une conduite contaminée dans une
baignoire de massage. Le taux de mortalité était de
71,4 % (Berrouane et al., 2000).

De 1975 a Etats-Unis et Canada Au total, 36 éclosions de folliculites provoquées par

1985 P. aeruginosa et liées a I'utilisation de baignoires de
massage, de cuves thermales et, dans une moindre
mesure, de piscines ont été signalées avec une
fréquence plus élevée pendant les mois d'hiver
(Ratnam et al., 1986).

1988 Bergamo, Italie Eclosion d'infections liées a P. aeruginosa chez des
patients souffrant de neutropénie et admis dans le
service hématologique de I'hdpital « Ospedali Riuniti ».
Parmi les 11 cas d'infections a P. aeruginosa, 8 étaient
des bactériémies. De ces cas, sept sont décédés
quelques jours aprés l'apparition de la maladie (soit un
taux de mortalité de 87,5 %) (Grigis et al., 1993).

1996 Royal Women's Sur une période de 10 mois, 24 nouveau-nés ont été

Hospital, Australie infectés par P. aeruginosa (résistante a la ticarcilline et
a la timentine). Les taux de morbidité et de mortalité
étaient importants (38 %) et étaient associés a des
infections qui se présentaient sous la forme de
septicémies, de pneumonies, de méningites, de
conjonctivites, d'otites externes et de conjonctivites
associées a des otites externes. En outre, il y a eu deux
cas de pseudo-septicémies et 6 nourrissons colonisés,
3 desquels ont été traités contre la présence de
P. aeruginosa dans les aspirats endotrachéaux
(Garland et al. 1996).

1998 Edmonton, Canada 40 cas de syndrome de dermite/folliculite a
Pseudomonas sont apparus aprés que des enfants ont
utilisé une pataugeoire. Chez tous les patients, le
premier symptéme était une douleur intense dans la
plante des pieds, suivi en quelques heures par un
gonflement marqué, des rougeurs, une sensation de
chaleur ainsi qu'une douleur lancinante qui rendait
impossible de supporter son poids sur les zones
touchées (ASPC, 2001).

De 1997 a Colorado et Maine 103 cas signalés d'éclosions de dermatites et d'otites

2000 (Etats-Unis) externes liées a P. aeruginosa et associées a
l'utilisation de piscines et de cuves thermales. Les
symptémes n'étaient pas limités a un rash; ils
comprenaient des diarrhées, des nausées, des
vomissements, de la fievre, de la fatigue, des douleurs
musculaires, des douleurs articulaires, un gonflement
des ganglions lymphatiques et des nodules sous-
cutanés sur les mains et les pieds (MMWR, 2000).

De 2001 a Johns Hopkins Hospital  Deux éclosions d'infections impliquant P. aeruginosa et

2002 Baltimore, Etats-Unis comprenant 48 infections des voies respiratoires
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supérieures et inférieures ainsi que de la circulation
sanguine chez 39 des 414 patients ayant subi une
bronchoscopie (9,4 %). Dans 66,7 % de ces infections,

P. aeruginosa a été récupérée de la culture (Srinivasan
et al., 2003).
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ANNEXE 7 : Points a considérer pour les niveaux de gravité du danger, de
I'exposition et des risques en vertu du « Cadre d'évaluation scientifique des
risques liés aux micro-organismes réglementés en vertu de la Loi canadienne
sur la protection de I'environnement (1999) de Santé Canada et
d'Environnement Canada.

Considération relatives a la gravité du danger (environnement)

Les considérations pouvant mener a la mise en évidence d'un danger élevé incluent un
micro-organisme qui :

e est reconnu incontestablement comme étant un pathogene;

e cause des effets nocifs irréversibles (p. ex., perte de biodiversité, perte d'habitat,
maladie grave);

e crée des incertitudes importantes quant a la détermination et a la caractérisation des
effets possible.

Les considérations pouvant mener a la mise en évidence d'un danger modéré incluent un
micro-organisme qui :

e est reconnu comme étant un pathogene opportuniste chez les non-humains ou pour
qui il existe certaines preuves documentaires de pathogénicité ou de toxicité;

e cause certains effets nocifs, mais réversibles ou disparaissent d’eux-méme.

Les considérations pouvant mener & la mise en évidence d'un danger faible incluent un
micro-organisme qui :

e n'est pas reconnu comme étant un pathogéne chez les non-humains;

e est bien caractérisé et identifié et n'est pas reconnu pour ses effets écologiques
nocifs;

e pourrait théoriquement avoir des impacts négatifs pendant une courte période, mais
qui ne cause pas d'effets prévisibles a long terme sur les populations microbiennes,
végétales ou animales ou sur les écosystemes;

e démontre un historique d'utilisation sire sur plusieurs années.

Considération relatives a la gravité du danger (santé humaine

Les considérations pouvant mener a la mise en évidence d'un danger élevé incluent un
micro-organisme qui :

ecause une maladie grave, de longue durée, chez les humains en bonne santé ou
provoque des séquelles;

eprovoque une maladie potentiellement |étale chez les humains sensibles;

e présente un potentiel de transmission infectieuse horizontale ou d'infection
communautaire;

e cause des effets Iétaux ou graves chez les mammiféres de laboratoire lorsqu'on
utilise une dose ou une concentration de danger maximal et qu'on doit ensuite
procéder a des essais a doses multiples.

Les considérations pouvant mener a la mise en évidence d'un danger modéré incluent ce
qui suit :

e les rapports de cas de maladie chez 'hnomme dans les publications scientifiques
concernent essentiellement des populations sensibles ou des manifestations rares,
localisées et rapidement résolues d'elles-mémes chez les humains en santé;

e un faible potentiel de transmission horizontale;

e les effets en présence d'une dose de danger maximal ou d'une dose maximale de
provocation chez les mammiféres de laboratoire ne sont pas Iétaux et ne touchent
que les voies d'atteinte invasive (c.-a-d., intrapéritonéale, intraveineuse,
intratrachéale) ou bien ils sont mineurs et disparaissent rapidement d'eux-mémes.

Les considérations pouvant mener a la mise en évidence d'un danger faible incluent ce qui
suit :

eil n'y aaucun rapport de cas de maladie chez I'hnomme dans les publications
scientifiques, ou les rapports de cas associés a des facteurs prédisposants sont peu
nombreux et n'indiquent aucun potentiel de transmission secondaire, et les effets
sont essentiellement mineurs, asymptomatiques ou bénins;

e une absence d'effets observables en présence d'une dose maximale de provocation
chez les mammiféeres de laboratoire, peu importe la voie d'exposition.
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Considération et exemples concernant les niveaux d’exposition (environnement et santé humaine)

Les considérations pouvant mener a la mise en évidence d'un degré d'exposition élevé
incluent un micro-organisme qui :
e est rejeté en une quantité élevée, pendant une longue durée et a une fréquence
élevée;
e est susceptible de survivre, de persister, de se disperser, de proliférer et de
s'implanter dans I'environnement;
e est susceptible de se disséminer ou d'étre transporté vers d'autres milieux naturels;
e est rejeté de telle sorte qu'il est probable que des organismes vivants ou des
écosystémes sensibles y soient exposés et que les rejets ne se limitent pas a une
seule région ou a un seul écosystéme;
e produit chez les organismes exposés sensibles, par I'intermédiaire des voies
d'exposition, des effets toxigues ou pathogeénes.
Les considérations pouvant mener a la mise en évidence d'un degré d'exposition modéré
incluent un micro-organisme qui :
e est susceptible d'étre rejeté dans I'environnement en une quantité, pendant une
durée et a une fréquence modérée;
e est susceptible de persister dans I'environnement, mais en une quantité modérée;
e présente un potentiel limité de dissémination et de transport;
e est rejeté de telle sorte qu'il est probable que des organismes vivants sensibles y
soient exposés;
e produit chez les organismes exposés, par l'intermédiaire des voies d'exposition, a
peu prés pas d'effets toxiques ou pathogénes.
Les considérations pouvant mener a la mise en évidence d'un degré d'exposition faible
incluent un micro-organisme qui :
e n'est plus en utilisation;
e est utilisé dans un milieu clos (aucun rejet intentionnel);
e possede des caractéristiques biologiques ou est rejeté de telle sorte qu'il est
improbable que des populations ou des écosystémes sensibles y soient exposés;
e est susceptible d'étre rejeté en une faible quantité, pendant une courte durée et a
une faible fréquence et qui est peu susceptible de survivre, de persister, de se
disperser ou de proliférer dans I'environnement dans lequel il est rejeté.

Considération relatives a la caractérisation du niveau de risque

Une détermination de risque élevé implique la probabilité d'effets nocifs graves, persistants ou
étendus dans les scénarios d'exposition prévus pour les utilisations connues, envisagées ou
visées. Une conclusion de toxicité au sens de la LCPE résulterait de cette détermination et des
mesures de contrdle ou de gestion des risques seraient recommandées.

Une détermination de risque modéré implique que les effets nocifs prévus dans les scénarios
d'exposition probables seraient modérés et disparaitraient d'eux-mémes. La conclusion de
toxicité ou non au sens de la LCPE serait établie selon les particularités du cas. Si on conclut a la
non-toxicité au sens de la LCPE en ce qui concerne les utilisations visées (proposées) ou les
scénarios d'exposition possibles, mais ou, dans le cadre d'une nouvelle activité on soupgonne la
possibilité de toxicité au sens de la LCPE, on pourrait recommander I'application des
dispositions relatives & une nouvelle activité afin de permettre I'évaluation des nouvelles
utilisations ou activités advenant que celles-ci soit proposées.

Une détermination de risque faible implique que les effets nocifs prévus dans les scénarios
d'exposition probables seraient peu fréquents et mineurs et disparaitraient d'eux-mémes. Une
conclusion de non-toxicité au sens de la LCPE résulterait de cette détermination, et les
dispositions relatives a une nouvelle activité pourraient étre appliquées ou non.
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