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Rapporter des souvenirs importuns : les voyages
et les bactéries pharmacorésistantes
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Résumeé

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

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

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

peuvent jouer un réle important dans la prévention des dangers pour la santé des voyageurs,
en informant les patients au sujet du risque de contracter des organismes pharmacorésistants,
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ainsi qu’en prescrivant des antibiotiques lorsqui'ils sont indiqués contre la diarrhée du voyageur
et un traitement empirique personnalisé pour les patients présentant une infection aprés un

voyage.
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Introduction

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

9% (2).

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Entérobactéries productrices de béta-
lactamases a spectre étendu

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

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

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

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

Figure 1 : Nombre d'entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre étendu (EP-BLSE) et
d’entérobactéries résistantes aux carbapénémes (ERC) pour 1 000 voyageurs, selon la région visitée
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Abréviations : BLSE, béta-lactamases a spectre étendu; EP, entérobactéries productrices; ERC, entérobactéries résistantes aux carbapénémes; <, inférieur a; >, supérieur a
Note : Les données de la figure sont tirées de la moyenne pondérée des études publiées. Figure modifiée avec |'autorisation de Schwartz et Morris (7)
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risque accru d'infections des voies urinaires par des EP-BLSE (8-
11) et de bactériémie causée par des EP-BLSE aprés une biopsie
de la prostate par voie transrectale (12).

Entérobactéries résistantes aux
carbapénémes (ERC)

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

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

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

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

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

Géne mcr-1 de résistance a la colistine

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

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

Recours a des soins de santé

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

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

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

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

Diarrhée du voyageur

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

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

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

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

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

Exposition a des antibiotiques

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Conclusion

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

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

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

Conflit d'intéréts

Aucun.
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LES VOYAGES INTERNATIONAUX AUGMENTENT LE RISQUE

RESUME GRAPHIQUE

QUEL est le risque?

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

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

* |'infection des voies urinaires

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

\\ N ——
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OU est le risque?

*
k\ﬂ

Le risque le plus élevé touche:

* |'Asie, notamment au sud

Mais Aussi:
e ['Afrique et le Moyen Orient

les Caraibes et
I’Amérique centrale

I’Amérique du Sud

D'EXPOSITION AUX BACTERIES PHARMACORESISTANTES

Pratiques exemplaires

Etablir les antécédents de voyages
durant la derniére année

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

Informez les patients sur:

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

le traitement symptomatique
de la diarrhée légere

I'utilisation minimale des
services de santé
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