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Résumeé

Le présent document vise a fournir aux laboratoires canadiens un cadre de référence qui
assurera une uniformité dans la déclaration et la surveillance des organismes multirésistants
(MDRO) et ultrarésistants (XDRO) pour les bacilles Gram négatif communs. Ceci correspond
a la version finale des recommandations. Celles-ci ont été modifiées a la suite d'un vaste
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examen consultatif d'une durée d’un an. Cette édition correspond a un consensus obtenu
grace aux renseignements évalués par les pairs et a été rédigée conjointement par le Réseau
des laboratoires de santé publique du Canada et |'Association pour la microbiologie médicale
et |'infectiologie Canada. Le document comporte deux recommandations principales. La
premiére recommandation décrit les définitions normalisées des organismes MDRO et XDRO
pour les bacilles Gram négatif et les échantillons cliniques. Ces définitions se limitent aux
antibiotiques couramment testés cliniquement et, afin de réduire I'ambiguité, la résistance
(plutdt que I'absence de susceptibilité) est utilisée afin de définir le profil de résistance aux
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antibiotiques. La deuxiéme recommandation établit |'utilisation d'une déclaration normalisée
en laboratoire des bactéries identifiés comme MDRO ou XDRO. Gréce a la vaste consultation

a laquelle ont participé des collegues de la santé publique et de la prévention et du contréle
des infections, ces définitions sont prétes a étre appliquées dans |'élaboration de nouvelles
politiques. Les deux organisations cosignataires ont pour objectif de réviser régulierement ces
recommandations, réviser régulierement ces recommandations a mesure qu’évolueront les tests

de résistance aux antibiotiques au Canada.
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Introduction

Ces recommandations ont été élaborées sous la supervision

et I'autorité du Réseau des laboratoires de santé publique du
Canada (RLSPC) et I'Association pour la microbiologie médicale
et l'infectiologie Canada (CACMID). Elles correspondent a un
consensus obtenu grace aux renseignements évalués par les
pairs et aux avis des spécialistes en ce qui concerne les facons
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les plus appropriées de définir et déclarer certains phénotypes
multirésistants parmi des bacilles Gram négatif courants. Elles
se basent sur les recommandations antérieures (1) et ont été
soumises a une vaste consultation avec les intervenants locaux,
nationaux et internationaux. Elles sont destinées a tous les
laboratoires de microbiologie clinique non vétérinaires du
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Canada et visent a favoriser la normalisation des programmes de
surveillance provinciaux et nationaux.

Contexte

La résistance aux antimicrobiens est un probléme croissant

pour la santé humaine, car les bactéries pathogénes continuent
d'accumuler des altérations génomiques qui les rendent
insensibles aux antibiotiques utilisés pour traiter les infections.

La multirésistance observée chez certains pathogénes est
particuliérement préoccupante. Elle réduit grandement et parfois
élimine entiérement |'arsenal thérapeutique efficace contre les
infections causées par ces pathogénes avec comme conséquence
un impact négatif sur les résultats cliniques. Au Canada, les
souches hautement résistantes appartiennent aux bactéries de la
famille des entérobactéries, Acinetobacter spp. et Pseudomonas
aeruginosa (2-4).

Le présent document vise a fournir aux laboratoires canadiens
un cadre de référence qui assurera une uniformité dans la
déclaration et la surveillance des organismes MDRO et XDRO. ||
y avait un besoin de standardiser la classification des organismes
résistants a plusieurs antibiotiques afin d'étre en mesure de
diffuser de |'information exacte localement, nationalement et
internationalement aux médecins, aux autorités de la santé
publique et aux décideurs politiques. De plus, la dénomination
« multirésistant » peut enclencher la mise en place de mesures
dans le cadre des programmes de prévention et de contrdle des
infections en milieu hospitalier.

Le besoin de la classification standardisée des antimicrobiens
résistants a été reconnu en 2012 par Magiorakos et coll. (5),
qui ont proposé des définitions internationales de certaines
bactéries Gram positif et Gram négatif. Toutefois, ces définitions
provisoires n'ont pas encore mené a des recommandations
révisées ou définitives. Les recommandations contenues dans
ce document font suite a des définitions provisoires proposées
par Magiorakos et coll. pour les bactéries Gram négatif, mais
comportent certains changements qui représentent mieux le
contexte canadien et qui tiennent compte de I'opinion des
intervenants canadiens. Consultez |'annexe A pour de plus
amples informations sur la méthodologie qui a servi a élaborer
les recommandations finales en plus de la description des
modifications et de leurs justificatifs. Le tableau 1 indique les

Tableau 1 : Organismes ayant pris part aux consultations
provinciales, nationales et internationales au sujet des
lignes directrices provisoires

Niveau de la

X Organisme
consultation g

Association des microbiologistes médicaux de la
Colombie-Britannique

Microbiologistes médicaux et cliniques du service de
diagnostic du Manitoba

Comité consultatif provincial des maladies infectieuses
(Ontario)

Microbiologistes et Comité sur les infections

Provincial nosocomiales du Québec (CINQ) (Québec)

Comité consultatif provincial des maladies infectieuses
et de la lutte contre les infections de I'lle-du-Prince-
Edouard

Microbiologistes, médecins spécialisés dans les
maladies infectieuses et agence de la santé publique
(Nouveau-Brunswick)

Microbiologistes et agence de la santé publique
(Nouvelle-Ecosse)
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Tableau 1 : Organismes ayant pris part aux consultations
provinciales, nationales et internationales au sujet des
lignes directrices provisoires (suite)

Niveau de la

X Organisme
consultation g

Microbiologistes et agence de la santé publique (Terre-

Provincial (suite) Neuve)

Association pour la microbiologie médicale et
I'infectiologie Canada (CACMID)

Prévention et contréle des infections Canada

College Canadien des Microbiologistes

Groupe de travail sur la surveillance et le contréle des
infections liées a la résistance aux antimicrobiens du
réseau public de la santé

CACMID

National

Comité scientifique en microbiologie de I'Institut sur la
gestion de la qualité dans les soins de santé

Public Health England au Royaume-Uni

. Organisation panaméricaine de la santé
International

Groupe de travail transatlantique sur la résistance
antimicrobienne

Abréviation : BGN, bacilles a Gram négatif

vastes consultations provinciales, nationales et internationales
qui ont été réalisées au sujet des recommandations provisoires.

Ces définitions devront étre révisées régulierement au fil du
temps, lorsque de nouveaux antibiotiques seront créés ou

que les antibiotiques existants perdront de leur efficacité ou

ne seront plus disponibles. Les recommandations présentées
ci-aprés sont considérées comme finales et seront révisées tous
les trois ans.

Recommandations relatives
aux épreuves de sensibilité aux
antibiotiques

1. Unisolat peut étre interprété comme résistant par
I'utilisation de plusieurs méthodes, a savoir la diffusion
en disque, la microdilution en bouillon ou la dilution en
gélose, conformément aux lignes directrices du Clinical
and Laboboratory Standards Institute (CLSI) concernant
I'analyse des entérobactéries, de Pseudomonas aeruginosa
et d'Acinetobacter spp. (6).

A des fins d’harmonisation, I'accent est mis sur la concentration
minimale inhibitrice et sur les méthodes phénotypiques

plutdt que sur les régles expertes déterminant les critéres
d’interprétation. Une méthode automatisée homologuée par
Santé Canada ou par |’Agence américaine des aliments et des
médicaments (FDA) ou encore des bandelettes diffusant un
gradient d'antibiotique peuvent aussi servir a produire des
données sur la sensibilité aux antibiotiques.

2. Les seuils publiés par le CLSI (M100) devraient servir a
déterminer la sensibilité des isolats aux antibiotiques (6).

Certains laboratoires peuvent utiliser d'autres seuils

[par exemple, ceux de la FDA ou du Comité européen

des antibiogrammes (EUCAST)] pouvant différer des
recommandations du CLSI. Les laboratoires utilisant des seuils
autres que ceux du CLSI, dont ceux qui utilisent intégralement
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des méthodes automatisées approuvées par la FDA, devraient
I'indiquer dans toute déclaration aux laboratoires provinciaux de
santé publique.

3. Certaines especes d'entérobactéries ne devraient pas étre
testées envers des antibiotiques contre lesquels elles ont
une résistance intrinséque.

Veuillez vous référer aux annexes des régles de résistance
intrinseque retrouvées dans le CLSI M100 (6) ou le EUCAST (7).

Définitions

Les recommandations doivent s'appliquer uniqguement aux
isolats provenant d'échantillons cliniques ou prélevés a des

fins diagnostiques. Néanmoins, les programmes de prévention
et de contréle des infections peuvent décider d'appliquer

les définitions de la multirésistance et de I'ultrarésistance

dans leurs activités de contrdle des organismes résistants

aux antimicrobiens. Si des isolats sont prélevés dans le cadre
d'un programme de surveillance (par exemple, dépistage a
I'admission), le rapport de laboratoire devrait clairement indiquer
que |'organisme MDRO ou XDRO en question correspond

a un statut de porteur ou de colonisation asymptomatique
d’éviter des traitements inutiles. Par soucis d’harmonisation, les
acronymes MDRO et XDRO ont été préférés aux acronymes MR
et UR.

En ce qui a trait aux définitions suivantes, les critéres utilisant
le terme « OU » devraient étre interprétés de la fagon suivante
: si un isolat est résistant a I'un des agents antibiotiques
décrits, il devrait étre considéré comme résistant a ce groupe
d’antibiotiques.

Définitions pour la famille des entérobactéries

Un isolat devrait étre considéré comme MDRO s'il est résistant
a TROIS OU QUATRE des SIX groupes d'agents antibiotiques
énumérés ci-dessous:

e  Tobramycine OU gentamicine (voir les exceptions en lien
avec Serratia spp. au tableau 2)

e  Pipéracilline-tazobactam

e Imipéneme OU méropénéme (voir les exceptions en lien
avec Proteus spp. au tableau 2)

e Céfotaxime OU ceftriaxone OU ceftazidime

e Ciprofloxacine

e Triméthoprime-sulfaméthoxazole

Un isolat devrait étre considéré comme XDRO s'il est résistant a
CINQ OU SIX des SIX groupes d’'agents antibiotiques énumérés
ci-dessus.

Définitions pour Acinetobacter spp. et
P. aeruginosa

Il n"y a pas de recommandation finales pour la définition de la
multirésistance en ce qui a trait aux bactéries Acinetobacter spp.
et P. aeruginosa. Les anciennes recommandations provisoires
concernant le statut de multirésistance des bactéries
Acinetobacter spp. et P. aeruginosa ne devraient plus étre prises
en compte (1).

Un isolat devrait étre considéré comme XDRO s'il est résistant
a TOUS les CINQ groupes d'agents antibiotiques énumérés
ci-dessous :

e  Ciprofloxacine

Pipéracilline-tazobactam (pour P. aeruginosa, on peut le
remplacer par la pipéracilline)

e Ceftazidime

* Imipénéme OU méropéneme

e  Tobramycine

Le tableau 2 résume les définitions permettant de déterminer si
une bactérie Gram négatif est MDRO ou XDRO.

Tableau 2 : Définitions relatives a la détermination de
la multirésistance ou de |'ultrarésistance chez certaines
bactéries

MDRO UDRO

Groupe
d’antimicrobiens

Définition Définition )
d’antimicrobiens

Entérobactéries

Résistance Tobramycine OU® | Résistance a Tobramycine OU
a TROIS OU gentamicine® CINQ OU SIX gentamicine
QUATRE des . des groupes .

SIX groupes Pipéracilline- d’antimicrobiens | Pipéracilline-

tazobactam tazobactam

d'antimicrobiens

Imipénéme OU Imipénéme OU

méropéneme* méropéneme
Céfotaxime OU Céfotaxime OU
ceftriaxone OU ceftriaxone OU
ceftazidime ceftazidime

Ciprofloxacine Ciprofloxacine

Triméthoprime-
sulfaméthoxazole

Triméthoprime-
sulfaméthoxazole

Pseudomonas aeruginosa OR Acinetobacter spp.

Résistance

a TOUS LES
CINQ groupes
d'antimicrobiens

Non applicable Non applicable Ciprofloxacine

Pipéracilline-
tazobactam?

Ceftazidime

Imipénéme OU
méropénéme

Tobramycine

Abréviations : MDRO, multirésistant; XDRO, ultrarésistant

2 Le terme « OU » devrait étre interprété comme suit : si un isolat est résistant a I'un ou I'autre
des agents antimicrobiens décrits, il devrait étre considéré comme résistant a ce critére en ce qui
a trait a ces définitions

b 'évaluation de la résistance de la souche Serratia spp. devrait seulement étre établie en
fonction des résultats des épreuves de susceptibilité a la gentamicine

< L'évaluation de la résistance de la souche Proteus spp. devrait seulement étre établie en fonction
des résultats des épreuves de susceptibilité au méropénéme

4 L'évaluation de la résistance de la souche P. aeruginosa peut inclure le pipéracilline-tazobactam
OU la pipéracilline. Pour toutes les souches Acinetobacter spp., les résultats de pipéracilline-
tazobactam doivent étre utilisés

Déclaration aux laboratoires de référence

Le laboratoire de référence provincial devrait étre avisé

de I'existence de tout organisme XDRO décrit plus

haut. Contrairement a ce qui a été mentionné dans les
recommandations provisoires, |'acheminement des isolats
n'est PAS demandé. Toutefois, certaines souches peuvent
nécessiter un envoi vers le laboratoire de référence provincial,
si nécessaire cliniquement. Les laboratoires de référence
provinciaux collaboreront aux avis et aux questionnements
sur la confidentialité dans chaque province. Veuillez fournir les
renseignements suivants lors du signalement :

e 3ge du patient
* sexe du patient
e date du préléevement
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e résultats des épreuves de sensibilité aux antimicrobiens du
laboratoire d’origine

e Laméthode et les criteres d'interprétation utilisés pour les
épreuves de susceptibilité aux antibiotiques, tels que décrits
dans les recommandations ci-dessus

Si plusieurs isolats cliniques de la méme espéce présentant un
méme profil de sensibilité sont prélevés chez un patient, on doit
signaler I'isolat provenant du site le plus invasif si possible. Un
seul isolat de chaque bactérie XDRO par patient par année doit
étre signalé chaque année au laboratoire provincial.

Le laboratoire de référence provincial, tel que désigné dans
|"annexe B, devra transmettre toutes les données au Laboratoire
national de microbiologie (LNM). Le LNM compilera les données
et assurera la distribution d'un rapport de surveillance national
annuel pour aider les laboratoires et les autorités provinciales de
la santé publique.

Conflit d'intérét

Aucun.
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Annexe A : Méthode d’'élaboration des recommandations finales

L'article publié par Magiorakos et ses collaborateurs (5) a été

le principal document de référence servant a élaborer les
présentes recommandations canadiennes. Les docteurs German
et Mulvey ont établi le cadre initial du présent document, qui

a ensuite été examiné par le Groupe de travail sur la résistance
antimicrobienne du Réseau des laboratoires de santé publique
du Canada (RLSPC) ainsi que par des collaborateurs invités. Les
membres du groupe de travail se sont penchés sur deux grandes
questions : i) I'élaboration d'une recommandation ciblant les
antimicrobiens couramment utilisés au Canada et ii) la rédaction
d'un document convivial pour les laboratoires de premiére ligne,
qui utilisent principalement des méthodes automatisées pour
produire des données sur la sensibilité aux antimicrobiens.

Le groupe de travail s'est réuni pour trois séances de discussion
et de révision du document. Le groupe de travail sur la résistance
aux antimicrobiens du Comité directeur sur les maladies
transmissibles et infectieuses du Réseau pancanadien de

santé publique a également participé a la discussion et a émis
certaines suggestions. L'ébauche finale des recommandations a
été examinée par le groupe de direction du RLSPC.

Les principales différences entre les présentes recommandations
et les propositions de Magiorakos et ses collaborateurs (5) sont
les suivantes :

e Le groupe de travail a décidé de se concentrer sur les
bacilles Gram négatif afin que les recommandations
soient simples et réalisables. On a décidé que des
recommandations sur les bactéries Gram positif
viendront dans un document ultérieur.

e Lanomenclature des bactéries panrésistantes a été
éliminée de ces recommandations révisées, car tous
les antibiotiques potentiels ne sont pas analysés
régulierement par les laboratoires de microbiologie
médicale.

e Bien que la détermination de la multirésistance chez
les bactéries Gram négatif soit une considération
importante en raison des défis thérapeutiques qu’elles
peuvent représenter, le Canada et les provinces ont
décidé de seulement demander une déclaration
volontaire des isolats XDRO et d'utiliser les données sur
les bactéries MDRO comme un indicateur de base qui
aidera a mieux orienter les besoins d'analyses futures et
de déclaration des isolats résistants.

e Une longue discussion a porté sur la valeur de
I'utilisation de la résistance, telle que la définit le
CLSI, plutét que la non-suscepitibilité proposée
par Magiorakos et coll (5). On a décidé d'utiliser la
définition de la résistance du CLSI a la lumiére des
arguments suivants : i) les laboratoires de premiére
ligne pourraient avoir de la difficulté a analyser les
données sur la « résistance intermédiaire » dans les
cas de multirésistance et d'ultrarésistance et ii) la
déclaration des bactéries MDRO et XDRO souléve des
préoccupations dans le contexte de la santé publique.
Une définition stricte de la résistance a été jugée la
solution la plus viable.

e On asouligné que les laboratoires pourraient devoir
utiliser les seuils de la FDA, qui ne correspondent

pas nécessairement aux seuils du CLSI. Dans les
recommandations, on a suggéré de noter ces
différences dans les rapports destinés aux laboratoires
de référence provinciaux.

e Laliste exhaustive des antibiotiques figurant dans
I'article de Magiorakos et coll. (5) a été simplifiée de
maniére a correspondre aux antibiotiques couramment
utilisés et disponibles au Canada.

e L'ertapénéme a été retiré des marqueurs de la
résistance aux carbapénemes pour la famille des
entérobactéries. La spécificité de I'ertapénéme a
détecter les résistances acquises est inférieure a celle du
méropéneme et de I'imipénéme, et les isolats résistants
a l'ertapénéme peuvent étre traités avec succés par
d’autres carbapénemes.

e Les tétracyclines ont été supprimées de la liste des
antibiotiques a considérer, car elles ne sont pas
couramment analysées dans les laboratoires de
premiére ligne ni utilisées dans le traitement des
infections graves.

e Les recommandations canadiennes demandent
davantage de renseignements cliniques que ceux
indiqués dans I'article de Magiorakos et coll. (5)

e La nitrofurantoine et la fosfomycine ont été supprimées
des définitions, car elles ne constituent pas des options
de traitement présentement acceptées et disponibles
pour toutes les infections, en particulier pour les
infections invasives et plus graves.

Une vaste consultation provinciale, nationale et internationale a
été menée a partir des recommandations provisoires (tableau 1).
Les commentaires en réponse au document provisoire ont
mené a la création de nombreuses révisions. Etant donné

que la CACMID a fourni des commentaires judicieux en
réponse au document provisoire et qu’elle pouvait fournir

plus de perspectives provenant des laboratoires cliniques de
premiére ligne, on I'a invitée a collaborer a la rédaction des
recommandations finales. Elle a donc mis sur pied un groupe
de travail. Les recommandations ont été présentées dans

leur version presque finale a la conférence annuelle de la
CACMID en 2017. Des occasions supplémentaires de faire des
commentaires ont été proposées aux participants. Le document
final a été approuvé par le conseil de la CACMID, le groupe de
travail sur la résistance antimicrobienne du RLSPC et le conseil
des laboratoires du RLSPC.

RMTC e Le 4 janvier 2018 e Volume 44-1 Page 36



@ DECLARATION DU COMITE CONSULTATIF

Annexe B : Coordonnées des personnes-ressources des laboratoires de référence

Dre Linda Hoang, BCCDC Public Health Laboratories, Vancouver Dr Gabriel Girouard, Centre hospitalier universitaire

(Colombie-Britannique) Dr-Georges-L-Dumont, Moncton (Nouveau-Brunswick)
linda.hoang@bccdc.ca gabriel.girouard@vitalitenb.ca

Dre Tanis Dingle, Laboratoire provincial de santé publique de Dr David Haldane, Centre des sciences de la santé Queen
|’Alberta, Edmonton (Alberta) Elizabeth Il, Halifax (NouvelleEcosse)
tanis.dingle@albertahealthservices.ca david.haldane@cdha.nshealth.ca

Dr Paul Levett, Laboratoire de lutte contre la maladie de la Dr Greg German, Hépital Queen Elizabeth, Charlottetown
Saskatchewan, Regina (Saskatchewan) (le-du-Prince-Edouard)

plevett@health.gov.sk.ca gjerman@ihis.org

Dr Jared Bullard, Laboratoire provincial Cadham, Robert Needle, Laboratoire de santé publique de Terre-Neuve,
Winnipeg (Manitoba) St. John's (Terre-Neuve-et-Labrador)
jared.bullard@gov.mb.ca robert.needle@easternhealth.ca

Dr Samir Patel, Laboratoires de Santé publique Ontario, D" Michael Mulvey, Laboratoire national de microbiologie,
Toronto (Ontario) Winnipeg (Manitoba)

samir.patel@oahpp.ca michael.mulvey@phac-aspc.gc.ca

Dr Jean Longtin, Laboratoire de santé publique du Québec,
Ste-Anne-de-Bellevue (Québec)
jean.longtin@inspg.qgc.ca

December 4-6
IC 20I8 ECl:%x
C A OTTAWA

Canadian Immunlzahon’Conference |
Conférence canadiepine sur I'immunisation .

La Conférence canadienne sur I'immunisation de 2018 constituera le lieu
de renconftre pour le milieu de I'immunisation dans le but d’'établir des
liens, de collaborer, d'innover, d'inspirer, de partager et d'apprendre.

N'hésitez pas a partager avec nous un nouvel enjeu ou nouveau sujet
d’immunisation dont vous souhaitez voir etablir le profil lors de la CCI
de 2018 dans I'un des cing volets d'apprentissage établis par le Comité
organisateur de la Conférence.

http://form.simplesurvey.com/f/s.aspxes=3a8a2acd-/227-473c-bb3b-75be7349899c &lang=FR
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