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Objectifs de la présentation

e UHETEET B 0

« Dresser un portrait de I’émergence et de la situation
épidémiologique du Candida auris

» Présenter les orientations provinciales pour la surveillance
du C. auris

» Discuter des difficultés d’identification en laboratoire et
des procédures opérationnelles normalisées développées
au LSPQ

 Présenter les recommandations du CINQ sur les mesures
de dépistage et de prévention et contrdle des infections
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Question 1
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Selon le Centers for Disease Control and Prevention (CDC) américain,
Candida auris représente une menace sérieuse pour la santé humaine.
Parmi les affirmations suivantes, qui décrivent les caractéristiques de C.
auris le rendant particulierement préoccupant, laquelle est fausse :

A. Les souches de C. auris présentent souvent une multirésistance aux
trois principales classes d’antifongiques

B. Les isolats sont difficiles a identifier avec les méthodes de
laboratoire standard

C. Les facteurs de risque d’infection avec C. auris sont différents de
ceux associés avec les autres especes de Candida

D. C. auris a la capacité de se transmettre en milieu de soins et de
causer des éeclosions
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Emergence du Candida auris
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« Agent pathogene (levure) nouvellement identifié depuis
2009 (Japon — prélevement d’un conduit auditif externe)

* Identification rétrospective dans des prélevements datant de
1996 en Corée du Sud

* Depuis, identifié dans plus de 17 pays sur 5 continents
(Asie, Europe, Afrique et Amériques)

« Emergence multiple (différences entre les souches de
diverses régions geographiques)
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Emergence rapide du C. auris dans divers pays (publié le 18 mai 2017)
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Source : Chowdhary A, Sharma C, Meis JF (2017) Candida auris: A rapidly emerging cause of hospital-acquired multidrug-resistant fungal
infections globally. PLOS Pathogens 13(5): e1006290. https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1006290 PR
http://iournals.plos.org/plospathogens/article?id=10.1371/journal.ppat.1006290 @PLOS | PATHOGENS



http://journals.plos.org/plospathogens/article?id=10.1371/journal.ppat.1006290

Pays ou des cas de C. auris ont ete rapportes, au 31 decembre 2017

Single C. auris case
reported

[ Transmission or multiple
cases of C. auris reported

S U.S. C. quris cases linked
to healthcare staysin
these countries

Source : https://www.cdc.gov/fungal/diseases/candidiasis/tracking-c-auris.html, consulté le 26 janvier 2018
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https://www.cdc.gov/fungal/diseases/candidiasis/tracking-c-auris.html

Cas cliniques de C. auris rapportes aux USA, au 31 decembre 2017
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https://www.cdc.gov/fungal/diseases/candidiasis/tracking-c-auris.html

Epidémiologie au Canada
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* 18" cas (souche multirésistante) identifié au Canada en
mai 2017 (Manitoba) :

 Patient avec otite externe chronique
* Histoire d’hospitalisation antérieure en Inde

1 souche identifiée en Colombie-Britannique en 2017
(informations non disponibles)

» Auparavant, 6 souches sensibles rapportées : Québec 1
(2012), Alberta 1 et Ontario 4

Institut national
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Mise en place de travaux au CINQ car ...
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 Transmission hosocomiale documentée

* Confirmée par identification d’'une méme souche clonale
dans un méme milieu de soins (ou entre milieux reliés)

 Eclosions confirmées en milieux de soins
* Venezuela, Inde, Colombie, ...

- Eclosion de 50 cas dans un hépital de Londres (avril 2015 &
juillet 2016)

* Transmission en milieux de soins aux USA (particulierement a
New York et au New Jersey)
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Mesures de prévention et de contréle
de la transmission du Candida auris
dans les milieux de soins au Quéebec

COMITE SUR LES INFECTIONS NOSOCOMIALES DU QUEBEC Janvier 2018

Sommaire

Caractéristiques du Candida
auris

Mesures de prévention et de
controle de la transmission du
Candida auris

Mesures particulieres lors
d’une éclosion

Fin de I'éclosion

Le C. aunis, avec une souche clonale, est a I'origine d’éclosions dans
plusieurs milieux de soins, dont certaines impliquent un nombre éleve
d’usagers colonisés ou infectés.

Certaines caractéristiques particulieres du Candida auris amenent les
experts mondiaux a s'inquiéter face a sa propagation. En plus de sa
capacité a se transmettre dans les milieux de soins et a provoquer des
éclosions, plusieurs souches démontrent ou développent rapidement une
résistance a la plupart des antifongiques couramment utilisés pour traiter les
infections a Candlida, ce gqui améne un enjeu important sur les capacités de
traitement et sur la survie des personnes infectées. De plus, il existe des
difficultés dans la reconnaissance précise du Candida aurs par les
meéthodes habituelles de laboratoire, si bien gu’il est souvent mal identifie.
Ce retard dans la confirmation de la souche peut également avoir un impact

Institut national
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Caracteristiques de Candida auris
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* Transmission reconnue de personne a personne (contact
direct)

* Transmission via I’environnement (contact indirect)
(persistance sur les surfaces plastiques jusgu’a 4 semaines)

Résistances a une ou plusieurs classes d’antifongiques
(ou en développe rapidement)

* 9% élevé de souches résistantes a 2 classes ou +
d’antifongiques

* des souches ont montré une résistance aux 3 classes
d’antifongiques

Institut national
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Caracteristiques du Candida auris
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 Plusieurs types d’infections rapportées :

« Sang (candidémies), plaies (chirurgicales, grands brules),
oreille (otites), voies urinaires, peau (abces associés aux
cathéters), muscle cardiague, méninges (méningites), os

» Les facteurs de risque sont similaires a ceux des autres
especes de Candida

 Incubation non connue, mais temps médian entre
hospitalisation et détection : 19 jours

 Létalité élevée : autour de 60% (de 30% a 72 %)
(mais présence de comorbidités)

Institut national
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Depistage
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 Actuellement, aucun dépistage a I'admission sauf si
porteur connu (et situations particulieres)

» Dépistage de tous les contacts étroits d’un cas positif
(dernieres 4 semaines)

» Dépistage des contacts élargis si absence de mesures
adéquates de précautions additionnelles

* Poursuivre les dépistages hebdomadaires ad 4 semaines
apres le départ du dernier cas

Institut national
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Sites de prelevement pour depistage
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 Effectuer au minimum un prélevement aux aisselles et
aux aines (méme écouvillon)

 Autres sites possibles : nez, gorge, rectum, site de
cathéters, urine, sécrétions endotrachéales (selon
contexte)

» Si prélevement pour retirer alerte au dossier : attention si
traitement antifongique et désinfection avec antiseptique
topigque (attendre 48h)

Institut national
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Preparation et mesures
d’intervention au LSPQ

www.inspg.qc.ca
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Emergence rapide et simultanée
sur 3 continents
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Débute en 2012...

4 clades génétiques
—® distincts (isolats clonaux)

Seulement quelques
souches antérieures a 2012

Apparition simultanée
Source inconnue.

Amérique
du Sud
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C. auris: une levure pas ordinaire

RN T I L

» «Une levure qui se prend pour une bactérie multi-
résistante»

« Caractéristigues pas rencontrées chez d’autres levures

Caractéristiques Candida «classique» C. auris

Acquisition Endogene En milieu de soins
(nosocomial)

Transmission entre Rare Fréquente
patients

Résistance a Moyenne Elevée
désinfection

Développement de la Lente Rapide
résistance % faible (< 5%) % élevé (>50%)

Multirésistance Tres rare Fréguente
19



C. auris: multiréesistante
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« Développement de la résistance rapide aux 3 classes
d’antifongiques utilisés (azoles, échinocandines, amphotéricine B)

* Données les plus récentes du CDC™ (>750 souches testées)
= 71% résistance aux azoles (fluconazole)
= 4% résistance aux échinocandines
= 22% résistance a 'amphotéricine B

e 19-50% souches résistantes a 2 classes

e 2 souches identifiees résistantes a toutes les classes
d’antifongiques (Venezuela)

*Source: Dr S. Lockhart et Dr. B. Berkow aux CDC
20



Preparation au LSPQ

RN T I

o Lettre aux laboratoires du réseau (été 2016

21
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Laboratoire de santé publique
du Quitbec

Par courrier électronique seulement
Le 12 juillet 2016

Aux responsables des laboratoires de microbiclogie
Aux médecins microbiologistes infectiologues
Aux coordonnateurs technigues de laboratoire

Ohjet : Emergence de Candida auris

Madame, Monsieur,

Les Centers for Disease Confrol and Prevention (CDC) et Public Health England ont émis une
alerte clinigue concermnant I'émergence de Candida awrs, une levure multirésistante pouvant
causer des infections fongigues i ives et iee & une ité &levée. Le pathogéne a été
identifié dans 9 pays & ce jour et une seule fois au Québec, en 2013,

Cette levure peut étre Se au ire car les méthodes cor i (Vitek 2, API
20C, 32C) donnent généralement une mauvaise identification, notamment

* Candida haemulonii, Candida famata, Candida sake

*  Rhodotorula glutinis

*  Saccharomyces cerevisiae

La plupart des souches de C. guris donnent une coloration mauve pale ou rose sur CHROMagar
Candida et variable sur les autres milieux chromogénigues. Mous notons aussi que Vitek MS ne
donne pas didentification alors que Bruker Finclut dans =a base de données. L'identification &
I'espéce requiert un séquencage du géne ITS.

De plus, les souches isolées  ce jour présentent généralement le profil d"antifongigramme suivant
*  la majorité est rési au fil le;

*  environ la moitié est résistante au voriconazole;

* un fiers sont résistantes & lamphothéricine B (CMI = 2);

* guelgues une étaient aussi rési aux &chi di

Mous vous suggérons donc d’acheminer au LSPQ une souche de levure isolée d'un site stérile qui
donnerait une identification citée plus haut (si les caractéristigues morphologigues sont
incompatibles avec lidentification) ou une absence didentification, ou une souche gqui serait
multirésistante de maniére non infrinséque.

Veuillez accepter, Madame, Monsieur, nos salutations distinguées.

Jean Longtin, MD, FRCPC
Médecin microbiclogiste en chef

Suite aux annonces:

- Centers for Disease Control
- Public Health England

200 cas aux USA

- New York (123)
- New Jersey (48)
- lllinois (14)

Institut national
de santé publique
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Identification problematique en laboratoire

« C. auris donne une identification erronée sur la plupart des

22

systemes d’identification biochimiques en usage dans les

laboratoires au Québec

Systéme d’identification

Identification erronée de C. auris

Vitek 2 YST (bioMérieux)

Candida haemulonii (principalement)

API 20C AUX (bioMérieux)

Rhodotorula glutinis (sans pigment rose)

Yeast ID — Phoenix (BD)

Candida haemulonii (principalement)




Resultats controle externe de la qualite

« CEQ avril 2017 : C. auris E—

(C. auris présumé?) 41%
Candida auris . 6%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

e Seuls 2 laboratoires sur 34 ont été en mesure d’identifier
(par MALDI-TOF)

23



Identification moléculaire de C. auris

cmecme-s-sees HE OB L
* |dentification requiert MALDI-TOF ou séquencage -
analyses disponibles au LSPQ

* Implantation MALDI-TOF (spectrométrie de masse) en
cours dans le réseau (14 / 17 appareils)

Permet identification
précise des especes rares

Validé pour C. auris sur
banque de recherche

24



Principe du MALDI-TOF

Matrix-Assisted Laser Desorption/ lonisation — Time-of-Flight

Mélange
matrice-échantillon

@0 a0

U

s |,

Mélange échantillon + matrice

Matrice absorbe UV du laser

- ot & & ¢
. ¢ lons moléculaires

© e € . ® e © -
lonisation Profil masse / charge des ions produits

Vaporisation/ ionisation échantillon

http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Maldi.svg
Plagque MALDI

* Rapide, excellent avec mélange brut, peu colteux

arbitraire)
QNN ND DO 0D
88cdsisis

é
@
2

Intensité (units

* Profil (masse vs. charge) spécifique permet identification

Buggssg

g g

R
_J ‘H i _\'{ﬁ’jj.‘.yu ﬂh' - M !

25 2000 2500 3000 3500 4000 4500 S000 5500 6000 6500 7,000 7,500 8000
Masse m/z (Da)




Procédure opérationnelle normalisée (PON)
d'isolement et algorithme

cmecme-s-sees HE OB L
* Pour assister les laboratoires, le LSPQ a publié un
algorithnme d’identification selon le systeme d’ID utilisé et

deux PON pour isolement et dépistage
Suivez-nous sur - u n m

Ls PQ Le Laboratoire de santé publique du Québec
= B
A propos du LSPQ Services Nos productions _ Q

Accueil = Services

Protocoles de laboratoire AMMIQ-LSPQ

Le LSPQ appuie le reseau des laboratoires dans leur processus analytique en coordonnant Lélaboration de
procedures opérationnelles normalisees (PON) de laboratoires. Ces documents sont des guides devant étre

adapteés a la réalite de chaque installation.

= (. ainis - Algorithme et recommandations pour I'identification [ (version du 27 octobre 2017)

= . auris - PON - Isolement et dépistage sur gélose chromogénigue [ (version du 27 octobre 2017)

= C. auris - PON - Isolement et dépistage a partir du protocole en bouillon du CDC |4 (version du 27 octobre 2017)

https://www.inspg.qc.ca/lspg/protocoles-de-laboratoire

26



Algorithme d'identification
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Exemple: VITEK 2 YST

{ VITEK 2 YST (bioMérieux) ’

J
( Ver:;lo‘n 7.01 ] Version 8.017
ou antérieure

| } ! }

C. haemulonii C. famata " I " T .
\C. duobushaemulonii} [ C. lusitaniae J [Pasd |dent|f|cat|on] [Pas d |dent|f|cat|on] [ C. auris

| | |
y

Tests complémentaires
- CHROMagar Candida (rose pale)
- Croissance a 40-42°C
- Absence d’hyphes/ pseudohyphes sur FM

C. auris confirmé*

v v
[ Tests ] [ Résultat positif ]
non-disponibles C. auris possible

Envoi au LSPQ ou centre serveur
pour identification / confirmation

*C. auris confirmé: instaurer mesures de contréle des infections et faire suivre la souche au LSPQ
*La version 8.01 en version francaise est désormais disponible. Installation en cours par le manufacturier.

27

Recommandations
pour mise en culture.

Tests complémentaires
suggeres.

Marche a suivre selon
plateforme
d’identification

Envoi des souches
suspectes ou
identifiées au LSPQ
pour confirmation et
test de sensibilité.



Tests de sensibilité
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« Un suivi est important car developpement rapide
de la reésistance et transmission entre patients

* Moins de la moitié des laboratoires cliniques au Qc
font des tests sensibilités sur antifongiques

 Envoi au LSPQ (9 antifongiques)

7 N 7
VO S

Echinocandines traitement de choix

@8

Q)
)©0@®
0000 ®

)
@

micafungine et voriconazole
semblent étre les antifongiques les
plus efficaces

%

28



PON d’isolement et depistage

RN T I L

Détection d’état de porteur ou détection environnement
hospitalier — 2 protocoles :

29

Caractéristiques propres a C. auris :

C. auris (CHROMagar)

35°C 40 °C 42°C

Thermotolérance (croissance a 42°C)

Couleur rose pale sur gélose CHROMagar
Candida

Halotolérance (croissance sur milieu
enrichi en sel)

Assimilation du Dulcitol % C. auris vs.

C. albicans (vert), C. haemulonii et C. duobushaemulonii

Institut national
de santé publique

P @
QUEbeC



PON d'isolement et dépistage (1)
mmemess-—-m UEEEBET B0

Protocole sur gélose chromogénigue (recommandé; sensibilité ~ 75%)

- Ensemencement Incubation 42 °C jusqu’a 7 jours Identification
ecouwllor,\I patient sur (ou 37 °C si pas disponible) des colonies
gé os,e. rose pale
chromogénique
Institut national
de santé pub:':que @
Québec mm
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PON d'isolement et dépistage (2)
smemese-eees DTEBET B0

Protocole du CDC avec culture en bouillon

Ensemencement
écouvillon patient Incubation 40 °C jusqu a 7 jours

en bouillon SAB 250 RPM Ensemencement sur gélose CHROMagar
(riche en sel avec Incubation 37 °C (7 jours)

ou sans dulcitol) Identification des colonies rose pale

Sensibilité maximale, mais protocole plus long et complexe

Institut national
de santé publique

P [ - |
Québec e
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PON dépistage sans la culture (3)
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Délais de 7-14 jours pour dépistage par la culture.

Dépistage patients et environnemental par TAAN
(PCR) est envisageé.

Nouveau protocole publie (délai < 24hrs).

é ARERICAN Journal of MYCOLOGY
. . . ®
= Maesoiser Clinical Microbiology .
Check for
updates

Development and Validation of a Real-Time PCR Assay for
Rapid Detection of Candida auris from Surveillance Samples

L. Leach,® Y. Zhu,® S. Chaturvedi®®

Institut national
aMycology Laboratory, Wadsworth Center, New York State Department of Health, Albany, New York, USA de santé pub:':que [ - |
EDepartment of Biomedical Sciences, School of Public Health, University at Albany, Albany, New York, USA Quebec [ -4 |




Mise en place d'une vigie des cas

(annonce a venir par la Direction de la vigie sanitaire du MSSS)

SI-SPIN
ememesssesees BEETEEE B e

candidémies et des

ETABLISSEMENTS DE SANTE antifongigrammes

Exiger dépistage et diagnostic de C. auris
Mettre en place les mesures de PCI
Signaler éclosion a leur DSPu

LABORATOIRES DU RESEAU
Effectuer dépistage et diagnostic de C. auris
Envoyer souches positives ou suspectes au LSPQ

DSPu

- Vigie des cas
- Enquéte éclosions

- Informe DVS du MSSS

LSPQ
Confirmer diagnostic de C. auris

Effectuer test de sensibilité complet
Transmettre résultats a I'établissement
Signaler cas a I'établissement et a la DSPu

Institut national
de santé publique

P [ - |
Québec e
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Mesures de prevention et controle

www.inspg.qc.ca

nstitut national
de santé pub‘hque
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Question 2
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Une dame de 73 ans a été admise dans votre hépital, suite a une
hospitalisation dans un hépital de New York pour une pancréatite
nécrosante. Elle est porteuse d’une voie centrale et toujours sous
traitement antibiotique intraveineux. Apres son admission dans votre
hopital, elle a présenté un état fievreux. Les hémocultures démontrent
la présence de Candida auris. Quelles mesures supplémentaires
devraient étre mises en place :

A) Précautions additionnelles de type gouttelettes-contact en
chambre individuelle

B) Précautions additionnelles de type contact en chambre individuelle
C) Précautions additionnelles de type aérien en chambre individuelle

D) Aucune, I'application des pratiques de base est suffiSanig.. nesone

de santé publique

P [ - |
Québec e



Mesures de prevention et controle
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* En soins aigus ou réadaptation
 Précautions additionnelles de type contact
« Chambre individuelle avec toilette réservée
* Hygiene des mains de 'usager en sortant de sa chambre

« Contacts étroits (en attente des résultats de dépistage) :
* Mesures identiques aux cas

Institut national
de santé publique

P [ - |
Québec e
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Mesures de prevention et controle
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* En longue durée - si plaie, sonde urinaire, cathéter
iIntraveineux, tube de gastrostomie :

* PA. de type contact en entrant dans la chambre
» Chambre individuelle si possible

« Usager peut sortir avec Hygiene des mains en sortant de sa
chambre

* Recouvrir les plaies d’un pansement étanche (PRN)

* En longue durée - sans les facteurs précédents et contacts
étroits :
* P.A. de type contact seulement lors des soins directs

« Usager peut sortir avec Hygiene des mains en sortant de sa
chambre e Sanad utaue
Québec ram
37



Mesures de prevention et controle
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* Durée d’application des PA. :

* En soins aigus et réadaptation (durée < 3 mois) : pour toute la
durée de I’hospitalisation
* En soins de longue durée et hospitalisation durée > 3 mois :
e résultat positif = dépistage dans 3 mois
e résultat négatif = 2 autres négatifs (g1 semaine) avant de
cesser les PA.
* mesures cessees = depistage g1 semaine (soins aigus)

= dépistage q1-3 mois (soins longue durée)

Institut national
de santé publique

P Ea
Québec m
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Question 3
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Apres avoir subi de nombreux examens et recu un traitement approprié
(en fonction des résistances de la souche de Candida auris identifiée), la
dame recoit finalement son congé de I’hopital. Quel type de désinfection
devrait étre effectuée dans la chambre de la dame a son départ :

A) Désinfection de toutes les surfaces avec un produit sporicide

B) Désinfection des surfaces a risque élevé («<high touch») avec un
produit sporicide, et des surfaces moins a risque («low touch») avec
un désinfectant habituel

C) Désinfection de toutes les surfaces avec un ammonium-quaternaire
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Désinfection de l'environnement
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 Utilisation d’un désinfectant‘sporicide‘au quotidien et en
terminal

 Produits chlorés - Eau de Javel
* Peroxyde d’hydrogene
 Desinfection quotidienne

» Désinfection terminale

« Ammonium quaternaire non efficaces

Institut national
de santé publique

P [ - |
Québec e
40



Gestion d'une éclosion
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* 1 cas = recherche d’autres cas
 éclosion = 2 cas et +, reliés épidemiologiquement
* audits (hygiéne des mains, désinfection)

« augmenter la fréquence de désinfection de
I’environnement

* hygiene quotidienne des cas

« surveillance des antifongiques (de type antibiogouvernance)

* Fin de I’éclosion = aucun cas pendant 4 semaines
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