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Charte

Le Centre National de Référence a pour mission d’assurer l'expertise biologique, et
de contribuer a la surveillance des infections a pneumocoques et de leur résistance
aux antibiotiques. L'ensemble de ces activités doit permettre d’assurer un conseil
technique d’expert et, en cas de phénomenes épidémiologiques inhabituels, d’alerter
la Direction Générale de la Santé et I'Institut National de Veille Sanitaire (]. O.,
Arrété du 29 novembre 2004 et arrété du 16 mars 2006).

Les souches de pneumocoque qui seront confiées au CNRP sont la
Ty ” . . . ” \
propriété du “microbiologiste correspondant”. Dans le cas ou une
expertise complémentaire d'intérét scientifique ou épidémiologique serait
envisagée, celle-ci ne pourra étre réalisée qu’avec la totale souscription du
"microbiologiste correspondant”, le choix du laboratoire expert lui

revenant de droit.

Le CNRP tiendra a disposition les souches de référence de sa collection,
ainsi que des souches médicales de phénotype et/ou de génotype bien
caractérisés.

Pour remplir sa mission, le CNRP organisera le recueil régulier de
données cliniques et bactériologiques pertinentes a partir d'un réseau de
laboratoires stable et représentatif :

- del'ensemble du territoire : surveillance des différentes régions

- des différentes structures sanitaires : Centres Hospitaliers
Universitaires, Centres Hospitaliers Généraux, cliniques...

- de la diversité géographique et démographique: hopitaux
pédiatriques, services de longs séjours, maisons de retraite...
Le CNRP, qui est associé a I’Observatoire National de I’Epidémiologie de
la Résistance Bactérienne aux Antibiotigues (ONERBA) participe, pour ce
qui est des pneumocoques, a la méthodologie de la surveillance de la
résistance, a la démarche qualité, et a I'analyse des résultats obtenus.

Le CNRP n’a pas pour objectif d’exploiter les données transmises par les
correspondants du réseau a des fins de communication, ou de publication,
mais de procéder a une synthese des données générées par les
correspondants pour informer les autorités sanitaires sur les
caractéristiques épidémiologiques des infections pneumococciques.

Le CNRP participera a la formation des biologistes et des cliniciens, de
Paris et de Province (publication de recommandations techniques,
publications didactiques dans des revues médicales ou de biologie de
langue francaise, stages pratiques).




Un rapport annuel sera adressé aux autorités sanitaires.

Le CNRP organisera un conseil scientifique constitué du directeur du
CNRP, de son adjoint et de membres extérieurs au CNRP représentant la
Direction Générale de la Santé, 'Institut National de Veille Sanitaire, de
cliniciens ayant wun intérét pour les infections pneumococciques
(pneumologues, ORL, pédiatres...) et des membres représentant les
laboratoires participant au réseau.

Le role du conseil scientifique sera de :

- conseiller le directeur du CNRP dans le choix et la mise en oeuvre
du programme d’activités

- veiller a I'harmonisation des activités du CNRP avec celles des
autres structures nationales impliquées dans la surveillance des infections
a pneumocoque.
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Organigramme du
CNRP en 2006

Directeur Co-directeur
Laurent GUTMANN (PU-PH) Emmanuelle VARON (PH)
Secrétariat Attachée
Flavie BOYER Yamina BELAYACHI
Technicienne Technicienne Technicienne Technicienne
Sophie GRONDIN Séverine CASTELLAZ Estelle MARCHAL Sylvie SIMON

Le CNRP fonctionne avec trois techniciennes, unerésaire et un médecin vacataire (3 vacations
hebdomadaires) dont le salaire est payé gracesabention de I'Institut de Veille Sanitaire. Lelasee
d’'une quatrieme technicienne est payé sur des foragses (expertises).
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Activité

Analyses et expertises effectuées dans le cadmisi@sns du Centre
National de Référence des Pneumocogues en 2006

Expertise biologique

Confirmation de l'identification, sérotypage.

L’identification des pneumocoques ne pose habiosdint pas de probleme. Cependant, conformément a sa
mission, le CNRP répond a toute demande concelideritification, ou le sérotypage.

L'identification des souches atypiques est une tache importante du CNRP.

En effet, outre les tests phénotypiques que ndiestabns (aspect des colonies, sensibilité a I'cptee,
lyse par les sels biliaires et sérotypage), I'afgrence a I'espéc8. pneumoniaeles souches atypiques
(résistantes a l'optochine, non lysées par les lsidilmres) et/ou non typables doit étre vérifiéar mles
méthodes moléculaires.

La méthode utilisée en premiére intention consistaettre en évidence par PCR 2 génes dont la meésen
conjointe est quasi-spécifique 8&eptococcus pneumoniae

@ |e géne codant pour l'autolysine principale
B |e géne de la pneumolysine

Dans les quelques cas douteux (présence d'un ssuP dyenes précédemment cités par exemple), nous
mettons en ceuvre d’autres techniques qui font apdell’analyse de séquences :

®  séquencage d'un fragment du géne de la superoxgdaithsesodAqui est ensuite
comparé a une banque génomique (collaboration@laae POYART, Cochin).

B séquencage d'un panel de 7 génes représentatifonservés deStreptococcus
pneumonia®mu MLST (Multi Locus Sequence Typing). Cet outll typage que nous
avons mis en place en 2003, est actuellement epdformant pour I'identification
des souches atypiques, mais il s’agit d'une tealenigstidieuse et colteuse.

Le sérotypage est une des principales activités du CNRPcbaque année entre 2300 et 2900 souches
sont sérotypée&n 2006, 3151 souches d& pneumoniaent été sérotypéesdont 2066 (+827 par rapport

a I'année précédente) dans le cadre de I'étudeééépidogique du réseau de surveillanceSdgneumoniae
(Tableau 1).

Le sérotypage (Annexe Agpst réalisé a l'aide d’antisérums fournis par let&ts Serum Institut
(Copenhague, Danemark). Un ensemble de sérums effatgor sérums », permet de déterminer les 90
sérotypes connus. Chaque souche est testée sueoesst avec les différents antisérums :

B Serum poolés “A” a “I" et “P” a “T" chacudes 14 pools d'antisérum se
compose d’'un mélange de 7 a 11 anticorps. L'ensemb$ 14 pools couvre les 90
sérogroupes et sérotypes connus.

B Factor sérum (n = 60) : permettant de déterminesél®type dans un sérogroupe
donné.

B “Omni-sérum” : antisérum contenant un mélangentitarps de lapins dirigés
contre tous les antigénes capsulaires pneumocasipnnus.
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B |es souches ne réagissant ni avec le sérum “ Oémaivs”, ni avec aucun des 14
pools d’antisérums sont déclarées “ non typables .

La technique utilisée actuellement en routine alRENest une agglutination sur lame, a I'aide dexlate
sensibilisés. Cette méthode a le double avantagdodeer une agglutination observable a I'ceil nudest
consommer peu d’antisérum. Les réactifs (particdiedatex sensibilisées avec chacun des antiséetims
« factor sera » fabriqués par le Statens Seruntutetsont préparés au CNRP.

Dans certains cas (agglutinations douteuses, dianoes), la technique de référence dite de gonfleme
capsulaire ou encore « Quellung », méthode plusdfagse et colteuse, est mise en ceuvre : il stait
rechercher entre lame et lamelle au microscope @ension (x1000) l'agglutination directe d’'une
suspension de la souche de pneumocoque a étudieruavantisérum pur, et ceci successivement ael'aid
d’'un panel d’antisérums poolés puis de « factoa ser

En 2001, le CNRP a participé au contrble de qualig@nisé par le Statens Serum Institut dans lescdal
projet européen « Invasive Bacterial Infectionsv8iliance in the European Union ».

Maintien, détention et diffusion de techniquesiaignbstic et/ou
d'identification et de typage

Le CNRP tient a disposition les souches de réféelecsa collection, ainsi que des souches clinigees
phénotype et/ou de génotype bien caractérisés dibat s’enrichit chaque année. Ces souches sont
transmises a la demande et a titre gracieux.

Régulierement une sélection de souches est diffasdensemble des correspondants du réseau des
Observatoires Régionaux du Pneumocoque, pour sigwiontrdle de qualité (interne ou externe) aidét

de la sensibilité aux antibiotiques, ou au sérajgpaou encore a des fins pédagogiques lors d'études
spécifiques. Ainsi en 2004, 5 souches de sérotypeigs exprimant chacune un phénotype différent de
résistance aux fluoroquinolones sur I'antibiogranarété adressé a I'ensemble des coordinateursi@es O
En 2005, deux souches de référence ont été adsegsée la détermination des CMI de béta-lactamines
R6 (souche sauvage), et ATCC49619 (souche de ddagiliminuée aux béta-lactamines).

Participation a la mise au point, a I'évaluationagtx
recommandations concernant les techniques de dgaget/ou
d'identification et de typage

Depuis 2002 - 2003, le CNRP réalise la techniquéydage moléculaire par séquencage d’'un panel de 7
génes représentatifs et conservésStteptococcus pneumonia& MLST (Multi Locus Sequence Typing,
http://spneumoniae.mist.net/). Cette technique perm

® de repérer, entre autre, d'éventuels échanges leaesu déja décrits chez
S. pneumonigadans le cadre par exemple du suivi du nouveacivaonjugué anti-
pneumococcique

@  daffiner I'investigation des cas groupés, dansds d’épidémies liées a des clones
largement répandus, comme c’est par exemple Ip@asle sérotype 9V en France,
sérotype retrouvé dans les deux épidémies investigan 2002.

Contribution a I'évaluation de la sensibilité auntiainfectieux

Les laboratoires disposent a I'heure actuelle degem® fiables, simples et rapides pour déterminer la
concentration minimale inhibitrice (CMI) de la péilline et de différentes béta-lactamines a chaipise
que cela est nécessaire (E-test®). Le CNRP répdodt@ demande d’étude de la sensibilité de souatves
béta-lactamines et aux autres antibiotiques, pdétarmination des CMI selon les méthodes stansisedi
recommandées par le Comité de I'Antibiogramme d&deiété Francaise de Microbiologie (CA-SFM).

Si nous disposons de moyens fiables pour testsrlaibilité a la plupart des antibiotiques, il n&st pas de
méme pour les fluoroquinolones, et a I'image du desdétection par le disque d’oxacilline proposérp
dépister les souches de sensibilité diminuée ate-lbétamines, il est nécessaire d'utiliser au maine
fluoroquinolone « classique » (non anti-pneumoaee) pour dépister les souches ayant acquis un ler

mécanisme de résistance, étape préalable a ldaresisdeS. pneumonia@ux fluoroquinolones anti-
pneumococciques mises sur le marché : la |évofiogaat la moxifloxacine.
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Nous avons donc mis au point un test de détectaml’antibiogramme des différents mécanismes de
résistance aux fluoroquinolones, et élaboré unopod¢ (Annexe B) qui a été diffusé a I'ensemble des
laboratoires participant aux ORP. Depuis juilleD20cette méthode a été employée pour la détedtien
phénotypes de résistance sur I'ensemble des pnegmes recus par chaque coordinateur des ORP.
L’ensemble des résultats obtenus nous a condufigoposer un test de détection de la résistance aux
fluoroquinolones. Celui-ci repose sur I'utilisatidiun disque de norfloxacine et de lévofloxacirepermet

de dépister aussi bien les souches de bas nivealesisouches de haut de résistance aux fluordque®

(Cf. § Résistance aux fluoroquinolones).

Depuis janvier 2004, ce test est recommandé patdmité I'’Antibiogramme — Société Frangaise de
Microbiologie (Ca-SFM).

Evaluation de I'activité des nouveaux antibiotiques

Compte-tenu de I'évolution des résistances du poeoque aux antibiotiques, il est nécessaire d’'@ralu
I'activité des nouveaux antibiotiques. Notre lalioi@ a, dans ce domaine, une longue expériencite Ce
activité permet en outre de fournir des donnée€AtSFM, qui a la responsabilité de définir le spect

d’'activité des antibiotiques et les valeurs cridguutilisée pour la catégorisation clinique desckes

(“ sensible ", “ intermédiaire ” ou “ résistant ).

En 2004, le CNRP a étudié I'activité d’'un nouveanbapénéme, I'ertapénéme, mettant a profit la large
collection de souches d'origine clinique, et de cbms de référence hébergeant toute une gamme de
mécanismes de résistance identifiés au niveau mlaiée que notre laboratoire a déja constituée.

Formation

Le CNRP participe a la formation des biologistede=t cliniciens, de Paris et de Province :
B Stages de formation de une ou deux semaines (Txgratiques : Etude des souches
atypiques, antibiogramme, sérotypage) pour biotegist techniciens.
@ Publication de recommandations techniques : Citrdesmmandations du Ca-SFM
B Enseignement (Facultés, Hopitaux)

#  Publications didactiques dans des revues médicalesde biologie de langue
francaise (cf. liste des communications et pulibees).

L’ensemble des activités réalisées au Centre Natide Référence des Pneumocoques en 2006 est résumé
dans le Tableau 1.
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Tableau 1 — Activité du CNR des Pneumocoques en 2006.

Souches ou
Activité Etude préléevements
étudiés (n)

Recherche de pneumocoque a partir de prélévements L . a
rhino-pharyngés Epidémiologie du portage 562
ORP? 2066
Autres correspondants 412
Sérotypage Etude FQ® 100
Epidémiologie du portage 284
Total 3151

Etude de la sensibilité aux antibiotiques (CMI)

Pénicilline ORP & Etudes 3802
Amoxicilline ORP & Etudes 3226
Céfotaxime ORP & Etudes 3226
Ceftriaxone ORP & Etudes 870
Vancomycine ORP & Etudes 795
Erythromycine Epidémiologie de portage et divers 579
Péfloxacine ORP & Etude FQ 3276
Norfloxacine ORP & Etude FQ 3276
Ciprofloxacine ORP & Etude FQ 3276
Sparfloxacine ORP & Etude FQ 3276
Lévofloxacine ORP & Etude FQ 3276
Moxifloxacine ORP& divers 3276

Etude de la sensibilité aux antibiotiques (Antibiogramme) :

oxacilline, macrolides, lincosamides, synergistine,

kétolide, glycopeptides, tétracycline, chloramphénicol, ORP & Etudes 3274
cotrimoxazole, rifampicine, fosfomycine, aminosides,

fluoroquinolones.)

Biologie moléculaire Etude de la résistance aux antibiotiques
Extraction 70
PCR 285
Séquencage sens et antisens 550

Typage moléculaire par MLST Investigation de cas groupés d'infections
pneumococciques en France en Février-

Mars 2005 (5 souches) et au Niger (54

souches)
Extraction 59
PCR (7 géenes) 413
Séquencage (Sens et antisens) 826

Technique de sérotypage :
accueil d'un technicien (stage d’'une semaine)

‘Epidémiologie des souches de pneumocoque isoléahindo-pharynx chez I'enfant et/ou chez sa
mére (colonisation)ORP : échantillon de souches adressées par les éERle FQ : épidémiologie

de la résistance aux fluoroquinolones (FQ) parisieuches isolées de prélévements respiratoires de
l'adulte.

Formation
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Contribution a la surveillance
épidemiologique

L'objectif du CNRP est de contribuer a I'obtentida données réguliéres et fiables concernant |lata@sie
des pneumocoques aux antibiotiques d'intérét méditdes infections pneumococciques. Ces données
pourront ensuite étre comparées aux données ititarakes, européennes en particulier (Réseau EARSS.

Composition du réseau de surveillance

Pour pouvoir apprécier les tendances en fonctiotethips, le CNRP a organisé un recueil de données
cliniques et bactériologiques régulier et standdrd{Annexe C, Annexe D) a partir d'un réseau de
laboratoires stable (Tableau 3) et représentatif :

®  de I'ensemble du territoire : surveillance desétihtes régions de France regroupées
en 22 observatoires

W des différentes structures sanitaires : Centrespitbdiers Universitaires, Centres
Hospitaliers Généraux, cliniques...

CNRP
Souches de mépingites, de

bactériémies et OMA
avec fiche/de recueil clinique

22 ORP
coordinateurs

Observatoire méningites
pédiatriques
GPIP - ACTIV

Totalité deg souches de méningites, de
bactériémges et d’OMA avec fiche de
recuef clinique (environ 6000
souches/an)

vd Autres
Observatoires Régionaux EPIBAC | correspondants |

du Pneumocoque

Figure 1 — Réseau de surveillance des pneumocoquedalités de recueil centralisé des donnéesesirifections
pneumococciques en France (souches et fiches deigerements cliniques et bactériologiques).
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CNRP - Rapport d’activité 2006

Ainsi en 2005, le réseau de surveillanceSteeptococus pneumoniae compose de 22 « Observatoires
Régionaux du Pneumocoque » (ORP) (Tableau 3), &lgarticipent 406 laboratoires dont :

B 290 (71%) laboratoires publics

B 116 (29%) laboratoires privés (LABM)
Ceux-ci desservent,

W 448 établissements de santé

W 2952 727 entrées totales en médecine

soit une couverture de 61,7% pour 2005, comparable a celle des années préesd€nableau 2). La
couverture des ORP par région est illustrée pkigare 2 (chaque losange représente un ORP)

E-DE-FRANG LORRAINE
o

o
BOURGOGNE

% admissions en médecine
2005

OTE D'AZUR M 80as7
W 70a79
[ 602469
[]50a59
[]30a39

OC-ROUSSILLON

Figure 2 — Réseau d&bservatoiredRégionaux dlPneumocoque : couverture par région en France méfitane en
2005.

Tableau 2 — Couverture du réseau des ObservatoiégsoRaux du Pneumocoque de 2003 a 2005.

2003 2004 2005

publics 299 284 290
Laboratoires (n)

privés 104 54 116
Etablissements de santé CHU, CHG,

497 451 448

couverts (n) Cliniques, SLD...

Réseau ORP 2 948 867 3 054 765 2952 727

Admissions en médecine (n)*
France métropolitaine 4 694 860 5089 209 4782 564

Couverture 62,8% 60,0% 61,7%
*Données SAE, http://www.sae-diffusion.sante.gév
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Pour ce qui concerne le recueil des cas de méamdiensemble des laboratoires est invité a ppeticen
particulier les laboratoires hospitaliers univexisés et non universitaires participant au réseRIBEC
(Institut de Veille Sanitaire) ou a I'Observatottes Méningites Bactériennes du nouveau-né et déalie
(GPIP-ACTIV), ceci en raison de leur expériencedetleur motivation a participer a des réseaux de
surveillance (Tableau 5).

Une étude capture-recapture a 3 sources conduigd@h a permis d'estimer le nombre de méningites a
pneumocoques survenu en 2001 et 2002 chez I'eafainsi la sensibilité des trois réseaux impliqdiéss

la surveillance des méningites pédiatriques : ERIBGSPIP-ACTIV et ORP-CNRPLa sensibilité du
réseau ORP-CNRP a détecter les méningites de I'enfa  nt était respectivement de 64% et 53% en

2001 et 2002 et de 58% pour la période 2001-2002 (Perrocheaet al, BEH 02-03 2006).

Afin d’améliorer la couverture de ce réseau, quengr en compte la diversité démographique (hdpitaux
pédiatriques, services de longs séjours, maisomstdete), un ORP Paris — lle de France Ouesé arég et
sera opérationnel a partir de janvier 2007 (cfeBpectives).

Tableau 3 — Réseau des Observatoires Régionauxeunfocoque (ORP) en 2005.

ORP
ORP Alpes-Cote Azur
ORP Alsace
ORP Aquitaine
ORP Arc Alpin
ORP Auvergne
ORP Bourgogne
ORP Bretagne
ORP Centre
ORP Champagne-Ardennes
ORP Franche-Comté
ORP lle de France-Est
ORP Languedoc-Roussillon
ORP Limousin
ORP Lorraine
ORP Midi-Pyrénées
ORP Nord-Pas de Calais
ORP Normandie
ORP Pays de La Loire
ORP Picardie
ORP Poitou-Charentes
ORP Provence

ORP Rhoéne-Forez

Coordinateur
Dr T. FOSSE
Dr A. GRAVET
Dr J. MAUGEIN
Dr J. CROIZE
Dr R. BARADUC
Dr A. PECHINOT
Dr PY. DONNIO
Dr P. LANOTTE
Dr V. VERNET-GARNIER
Dr P. DUPONT
Dr MC DEMACHY
Dr M. BRUN
Dr MC. PLOY
Dr T. HADOU

Dr G. CHABANON

Dr M. ROUSSEL-DELVALLEZ

Dr M. VERGNAUD

Dr M.L. JOLY-GUILLOU
Dr G. LAURANS

Dr B. GRIGNON

Dr H. CHARDON

Dr A. ROS

Définition de I'échantillon de souches isolées @dB2

Etant donné la fréquence trés élevée d'isolemenpdeumocoques dans les laboratoires de microlxglog
notre effort porte depuis 2001, sur l'estimation Kacidence des méningites et des infections
pneumococciques séveres, encore appelées « invasipar le recensement des cas d’isolement déiesuc
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de préléevements d'interprétation univoque (liquickgshalo-rachidiens, hémocultures). De plus, esorade

la mise a disposition du vaccin conjugué anti-pnecoacique heptavalent Prévenar® chez les enfants de
moins de 2 ans, il est important de pouvoir suégalement I'évolution des sérotypes et de la @isist aux
antibiotiques des souches non «invasives » che#alt mais aussi chez I'adulte. Jusqu’'en 2003, les
souches non invasives provenaient d’'otites moyeaimrgEs (OMA). Depuis 2004, nous étudions aussi un
échantillon de souches de pneumocoques isolédedtions respiratoires chez I'adulte.

Enfin, en raison d’'unapparente augmentation du nombre des pleuro-pneumaes ces deux dernieres
années nous avons étendu notre étude a I'ensemble detiss isolées de liquide pleural en 2005.

L’étude épidémiologique porte sur un échantillomposé de :
®  Toutes les souches isolées de méningites sur riéoter francais, chez l'adulte et
chez I'enfant (environ 350-380 souches par an).

B Toutes les souches isolées d’hémocultures chefatierxl5 ans (environ 200
souches par an)

B Un échantillon (15%) de souches isolées d’hémorsdtahez I'adulte >15 ans
B Un échantillon (20%) de souches isolées d’'OMA dre@#ant<15 ans.

B Un échantillon de souches provenant d’infectionspiratoires a I'exclusion des
souches d’hémoculture (les deux 1éres soucheessoltaque mois dans chacun des
22 laboratoires coordinateurs).

Il s’agit de souches non redondantes, doublongé&léyements exclus.
Le nombre de souches effectivement transmises dRPFG2¢t indiqué dans le Tableau 4.

Pour I'année 2005, la surveillance épidémiologiquporté sur 1907 souches parmi les 1942 souches de
S. pneumoniaadressées au CNRP (Tableau 4). La différenceepsisentée par 35 souches (1,8%), dont la
sub-culture est restée négative.

En moyenne chaque ORP a adressé 83 souches au @é¢&Rne = 78 souches), les extrémes allant de 47
a 176 souches.

Tableau 4 - Origine des souches de S. pneumoraeisen 2005 effectivement adressées et étudié@SiRP (dont le
nombre de souches sub-culture négative indiqué grarentheses).

Liquides

Hémocultures LCR OMA Respiratoires
ORP e Total
>15ans <l15ans >15ans <l15ans <l5ans >15ans <l5ans >15ans <15ans
ORP Alpes-Cote Azur 10 8 12 3 5 3 - 19 60
ORP Alsace 16 (1) 13 9 2 8 5 3 1 19 (2) 76
ORP Aquitaine 25 (1) 9(1) 17 2 3 4 - 22 - 82
ORP Arc Alpin 15 22 (2) 17 10 7 11 3 17 (2) 3 105
ORP Auvergne 19 8 6 8 7 2 - 16 3 69
ORP Bourgogne 16 (1) 4 3 3 9 4 - 23 - 62
ORP Bretagne 16 (4) 13 (2) 14 (1) 8 7() - - - - 58
ORP Centre 18 12 11 2 4 2 - 16 - 65
ORP Champagne-Ardennes 22 18 (1) 5 2 4 5 1 20 2 79
ORP Franche-Comté 14 7 8 1 3 1 2 10 1 47
ORP lle de France-Est 43 35 31 (1) 15 22 6 (1) 4 - - 156
ORP Languedoc-Roussillon 18 11 14 6 6 1 - 2 1 59
ORP Limousin 8 8 6 4 7 2 - 16 2 53
ORP Lorraine 19 15 8 4 5 2 1 18 (1) 5 7
ORP Midi-Pyrénées 18 17 15 1 4 5 - 19 (1) 1 80
ORP Nord-Pas de Calais 41 43 18 (1) 8 27 10 5 22 2 176
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Liquides

Hémocultures LCR OMA Respiratoires
ORP pleuraux Total
>15ans <15ans >15ans <l5ans <l5ans >15ans <l15ans >15ans <l5ans

ORP Normandie 40 31 19 6 17 1 - - - 114
ORP Pays de La Loire 41 (2) 15 10 6 21 3 - 14 6 116
ORP Picardie 19 14 12 3 13 3 2 16 (1) 5 87
ORP Poitou-Charentes 20 5 ) 3 7 - - 6 5 55
ORP Provence 18 14 9 7 12 - - 19 (2) 2 81
ORP Rhoéne-Forez 4 29 (1) 16 5 2 7@1) 14 7 18 102
Autre (Méningites) 1 - 25 22 - - - - - 48
Total 461 351 294 131 200 75 37 301 57 1907 (35)

Le nombre de souches adressées par des corresgondaparticipant habituellement pas aux ORP e$ nou
ayant envoyé une ou plusieurs souche(s) de pneuedsolée(s) de méningites en 2005 est indiqué dan
le Tableau 5.

Tableau 5 — Correspondants ne participant pas aul GRayant adressé au moins une souche invasive de
S. pneumoniae (isolée deéningite)dans le cadre de I'étude épidémiologiqere2005

Laboratoires Correspondant Souches adressées (n)
C.H.U. Nord, Marseille Dr A. MICHEL 1
L.A.M.H. , Redon Dr J. LEGRIN 1
C.H. Emile Roux, Le Puy en Velais Dr Olivier OULES 1
C.H. de Pau Dr BOIN 1
L.AB.M. Biolog, Ploérmel Dr Paul FONTAINE 1
C.H.U. Hotel-Dieu, Paris Dr Alexandra DOLOY 1
C.H.U. HEGP, Paris Dr A. BUU HOI & Dr E. VARON 2
C.H.U. Robert Debré, Paris Dr Catherine DOIT 4
C.H.l. Sud Léman, St Julien en Genevois Dr Christine TOUCHARD 4
G.H. Cochin-St Vincent de Paul, Paris Dr Josette RAYMOND 4
C.H.U. Necker-Enfants-Malades, Paris Dr Agnes FERRONI 4
C.H.U. Trousseau, Paris Dr MOISSENET & Dr VU THIEN 3
Fondation Hopital St Joseph, Paris Dr Fred GOLDSTEIN 2
C.H.U. Tenon, Paris Dr Guillaume ARLET 1
C.H. Francois Quesnay, Mantes-La-Jolie Dr RICHARDIN-BERARDI 3
C.H. Poissy-St Germain en Laye Dr Genevieve RAST 2
Hopital de la Croix St Simon, Paris Dr Nicole DESPLACES 1
C.H.U. Ambroise Paré, Boulogne Dr Valérie SIVADON-TARDY 2
C.H.U. Antoine Béclere, Clamart Dr Micheéle GUIBERT 2
C.H.U. Louis Mourier, Colombes Dr Nadia HIDRI 2
C.H. Victor Dupouy, Argenteuil Dr Francoise LE TURDU 2
C.H. René Dubos, Pontoise Dr Genevieve BLANCHARD 2
Total - 46
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Surveillance de la distribution des sérotypes

Depuis septembre 2001, le CNRP est en mesure damdéér chacun des 90 sérotypes pneumococciques.

En 2006, 1907 souches adressées au CNRP ont étgpsé&s dans le cadre de I'étude épidémiologique
2005.

Remarque

Les données concernant les souches isolées deguréats respiratoires et de liquides pleuraux gquont
pas partiesenso strictpde I'échantillon étudié chaque année, serontepitées dans un chapitre spécifique.

La fréquence relative des différents sérotype®palyse de leur distribution a été réalisée :

B Globalement, par comparaison avec les soucheessel£2001 et 2003 (Figure 3)
B Apres stratification

® Par type de prélevement : hémoculture, LCR, OMAFé 4)

® En fonction de I'age : adultes (> 15 ans) (Figyrebfants € 15 ans) (Figure 6).

®  Globalement (Figure 3), les sérotypes 14, 19A9F, &t 3 sont les plus fréquents en
2005. La fréquence respective de ces sérotypes aagc la nature du prélévement et
selon I'age. Seules 4 souches étaient non typéliEsen 2005.

16%

i 02001
14% 2003
12% 02005
10%

8%

6%

4%
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Figure 3 — Distributioncomparéedes sérotypes des souches de S. pneumoniae idtiéamculture, de LCR et d’'OMA
en 2001 (n=1968), en 2003 (n=1769) et en 2005 (r36)4

Dans les méningites, les sérotypes 14, 23F et GBrequésentaient chacun plus de 10% en 2001 ont
diminué nettement en 2005 (Figure 4). A l'invergesérotype 3 a progressé (9,5% vs. 5,9%) et reptés
avec le sérotype 19F, les sérotypes prédominants.

Dans les hémocultures (Figure 4), deux sérotypésigmninent: 1 et 14 (>10%). Le sérotype 14, est
cependant moins fréquent qu'en 2001 (12,3% vs 1K,1& sérotype 1, essentiellement isolé
d’hémocultures, est en progression (7,6% en 20011y4% en 2005). Ces tendances sont observées de
facon trés nette chez I'enfant mais pas chez ltadchez qui le sérotype 14 reste f& ¥rotype isolé
d’hémoculture.
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Figure 4 — Distribution des sérotypes des 1436 Beaale S. pneumoniae isolées d’hémocultures, LEGROBA en
2005,quelque soit I'age

25%
B Hémoculture (n=460)
20% OLCR (n=294)
15% -
10% -
5% -
0% -
S OLCS>SL <Y ALLNO<CL OULLZSoSn O << oWwwE
- ggonr~oe q8ed8 BIovIIALSLyL”s 2

Autres

Figure 5 - Distribution des sérotypes de 754 sosa®S. pneumoniae isolées d’hémocultures et de ¢i@R I'adulte
(> 15 ans).
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Figure 6 — Distribution des sérotypes de 682 sosdbelées d’hémocultures, de LCR et d’'Obkkz I'enfant 15
ans)

Surveillance des sérotypes dans le cadre de la vacc  ination anti-pneumococcique,
évaluation de la couverture « sérotypique »

La mise a disposition pour I'enfant de moins den& du vaccin conjugué anti-pneumococcique heptavale
Prévena® (Wyeth-Lederlé) (valences 4, 6B, 9V, 14, 18C, ¥F23F) depuis le printemps 2001 rend
nécessaire la surveillance épidémiologique desygses de portage et d’infections.

Par son activité de sérotypage des souches ingagméningites et bactériémies) et des souches non
invasives (OMA, préléevements respiratoires), le ®GNRontribue a [I'évaluation de la couverture
« sérotypique » (% souches ayant un sérotype cordans le vaccin) pour le nouveau vaccin conjugué
heptavalent Prévenar®, et pour le vaccin polysadatigae 23-valent Pneumovax® (valences 1, 2, 3,4,

6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 188A, 19F, 20, 22, 23F et 33F) (Figure 7 ; Tabléau

94% 95% o 94% 100%
WC
157 80% x
5
g
128 133 =
60% ﬂ>5 m
44% 45% 48% @ 3
e S 3
0 =0
(7]
64 ~ b
20% ;
0%
0-11 mois 12-23 mois 24-59 mois 5-15 ans

Figure 7 — Evolution du pourcentage de sérotypegarnus dans le vaccin conjughéptavalent{PnC-7vM) et dans le

vaccin polysaccharidiqu3 valent(Pn-23v*) des souches « invasives » (hémocultures et tb#) I'enfant (n=482)
Le nombre de souches étudiées dans chaque clagpe st indiqué par les histogrammes.
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Entre 0 et 23 mois, la couverture sérotypique dicivaconjugué heptavalent est ~45% pour les souches
« invasives » puis elle diminue avec I'age, poteiatire 29% a 15 ans. Par rapport aux années pandied]

la proportion de sérotypes contenus dans le vammijugué heptavalent a diminué dans le groupe ddage
23 mois, passant de 64% en 2003 a 44% en 2005.

Tableau 6 — Couverture sérotypique du vaccin corgimgptavalent(PnC-7v) et du vacci@3 valent(Pn-23v) pour les
souches « invasives » (hémocultures et L&y I'enfant.

Couverture sérotypique

Groupe d’age LCR Hémoculture Total
n PnC-7v Pn-23v n PnC-7v Pn-23v
0-11 mois 62 44% 93% 95 44% 91% 157
12-23 mois 16 38% 69% 48 48% 87% 64
2-5ans 21 52% 90% 107 47% 96% 128
6-15 ans 35 37% 86% 98 25% 94% 133
Total 134 42% 88% 348 40% 92% 482

La couverture sérotypique du vaccin 23-valent Estée : elle est le plus souvent proche de 90%I€gab

6).

Chez I'adulte, la couverture sérotypique du va@3rvalent est de 82% pour les souches isolées & eC

de 91% pour les souches d’hémocultures, alors lquésit respectivement de 38% et 42% pour le vaccin
conjugué heptavalent.

Evaluation du portage rhino-pharyngé de pneumocoque chez I'enfant

L’activité de sérotypage des souches isoléesadtage rhino-pharyngé chez I'enfant de 6 a 24 mois dans
le cadre d'études, est un complément indispensaliéesurveillance des sérotypes en circulation dans
population. En effet, la surveillance des sérotyige®s d’'OMA (par paracentése) est insuffisanteetie
reflete essentiellement les sérotypes responsdble©MA en échecs de traitement, seule situationneu
paracentése est recommandée en France.

Dans ce cadre, le CNRP a participé entre décembd® 2t mai 2003 a I'évaluation de l'impact d'un
nouveau vaccin conjugué anti-pneumococcique noaatv&Vyeth (sérotypes 1, 4, 5, 6B, 9V, 14, 18C, 19F
et 23F) (phase Ill) sur le portage rhino-pharyngé pneumocoques au cours d'un essai clinique catifpar
(comparaison des sérotypes et de la sensibilitéaatikiotiques des pneumocoques isolés chez lesenf
vaccinés ou non).

Depuis Septembre 2002, le CNRP participe a I'éWmliade I'impact du vaccin conjugué anti-
pneumococcique heptavalent Prévenar® sur le portage-pharyngé du pneumocoque au cours des OMA
de I'enfant entre 6 et 24 moikes sérotypes contenus dans le vaccin heptavaler@présentaient 60%
pour la période 2002-2003 dans une population qubeptait 8% d’enfants vaccinés,vs.28% pour la
période 2005-2006 dans une population ou 90% des fants sont vaccinés._Cette diminution
s’accompagne d’'une baisse significative du nombreedsérotypes 14, 6B, 23F et 19F. A l'inverse, le
sérotype 19A tend a augmente(Figure 8).
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Figure 8 - Distribution des sérotypes des soucleS.doneumoniae isolées ithino-pharynx au cours d’'OMA chez des
enfants agés de 6 a 24 mois en 2002-2003 ( n=416)) 2005-2006 (n=466) quelque soit leur statutciaal.
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Surveillance de la résistance aux antibiotiques

Le CNRP réalise I'étude de la sensibilité aux aotiues (Annexe A). Un choix judicieux d’'antibigties
permet de détecter au moyen de l'antibiogrammanmiésanismes de résistance connus. Cette étude est
complétée par la détermination systématique deMade la pénicilline, de I'amoxicilline, du céfotame et

des fluoroquinolones considérées comme activetespmeumocoque, la lévofloxacine et la moxifloxacin
(Tableau 7).

Résistance globale aux antibiotiques

En 2005, cette surveillance permet d’estimer lgudedhce de la résistance pour les souches isolées :

®  d'infections sévéeres : méningites, bactériémie agEagnant ou non une pneumonie,
et ayant conduit a une hospitalisation

@ d’'OMA chez I'enfant.
Remarque

Les données concernant les souches isolées degméats respiratoires et de liquides pleuraux guomt
pas partiesenso strictpde I'échantillon étudié chaque année, serontepitéss dans un chapitre spécifique.

Tableau 7 — Sensibilité aux antibiotiques des sescte S. pneumoniae isolées en 2005.

Valeurs critiques*

Antibiotique S R Souches (n) %S %l %R
Pénicilline < 0,06 mg/L > 1 mg/L 1436 62,2 34,0 3,8
Amoxicilline <0,5mg/L > 2 mg/L 1436 80,1 18,8 1,1
Céfotaxime <0,5mg/L > 2 mg/L 1436 93,2 6,7 0,1
Lévofloxacine <2 mg/L - 1436 99,6 - 0,4
Moxifloxacine <0,5mg/L - 1436 99,6 - 0,4
Erythromycine >22 mm <17 mm 1436 58,3 2,2 39,5
Lincomycine 221 mm <17 mm 1436 62,6 15,1 22,3
Pristinamycine >19 mm - 1436 100 - -

Télithromycine 221 mm <17 mm 1424 99,2 0,8 -

Cotrimoxazole =16 mm <10 mm 1436 81,0 6,8 12,3
Rifampicine =19 mm <14 mm 1436 99 ,9 - 0,1
Chloramphénicol =23 mm <19 mm 1436 95,3 0,7 4,0
Tétracycline >19 mm <17 mm 1436 78,7 4,6 16,7
Fosfomycine > 14 mm - 1436 99,5 - 0,5
Kanamycine =14 mm <10 mm 1434 72,2 = 27,8
Gentamicine 217 mm <11 mm 1436 100 = =

Vancomycine 217 mm = 1436 100 = =

* Selon le CA-SFM 2006

Résistance aux béta-lactamines

A. Résultats globaux

En 2005, 37,8% des souches étudiées sont de dig@sibninuée a la pénicilline (CMI > 0,064 pg/mbes
souches résistantes a la pénicilline (CMI > 1 pghaprésentent 3,8%. Pour I'amoxicilline et le ¢afome,
les souches de sensibilité diminuée (CMI > 0,5 [igheprésentent respectivement 19,9% et 6,8% ; les
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souches résistantes (CMI > 2 ug/ml) sont trés péquentes : 1,1% pour I'amoxicilline et 0,1% poer |
céfotaxime. La CMI modale des trois molécules eStG16 pg/ml pour la population sensible. Pour les
souches de sensibilité diminuée, la CMI modaleadpdnicilline et de I'amoxicilline est a 1 ug/mt, la
CMI modale du céfotaxime est a 0,5 pg/ml (Figure 9)

900
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Figure 9 - Distribution des souches de pneumocodeekes en 2005 en fonction de leur CH# pénicilline,
amoxicilline et céfotaxime(n=1436)Les CMI les plus élevées atteignent 8 pg/ml poambxicilline, et
4ug/ml pour la pénicilline et le céfotaxime. Lesrardéristiques des souches les plus résistantes son
rassemblées dans le Tableau 8.

Tableau 8 — Description des souches les plus e#giss aux béta-lactamines

noke Seowe e R T e
Péni* AMX* CTX*

1 ;;L]g 9V Hémoculture Nord - Pas de Calais 1 4 0,5 Co

2 1 mois 14 LCR Centre 1 4 1 E, K

3 3 mois 19F OMA Limousin 1 4 0,5 E, T,K

4 5 mois 14 Hémoculture Nord - Pas de Calais 2 4 0,5 E

5 6 mois 6B LCR Auvergne 2 2 2 -

6 1 mois 14 OMA Picardie 2 4 1 E, T,R, K, Co
7 3 ans 14 OMA Midi-Pyrénées 2 4 4 E, K, Co

8 11 mois 23F OMA Poitou-Charentes 4 4 2 E, K

9 78 ans 14 Hémoculture Centre 1 4 0,5 E, Te, K, Co
10 79 ans 14 Hémoculture Pays de La Loire 1 1 2 E, Te, K, Co
11 91 ans 6B Hémoculture Bretagne 1 4 1 E, Chl, Co, Nor
12 98 ans 6B Hémoculture Pays de La Loire 1 4 0,5 E, Chl, Co
13 58 ans 19F LCR Limousin 2 4 1 E, Te, K, Co, Nor
14 72 ans 19F Hémoculture Arc Alpin 2 4 0,5 E, K
15 81 ans 23F Hémoculture Normandie 2 8 1 E, Chl, Co
16 85 ans 14 Hémoculture Poitou-Charentes 2 4 1 Co
17 99 ans 14 Hémoculture Champagne-Ardenne 2 4 1 E, T, K, Co

*Péni, pénicilline ; AMX, amoxicilline ; CTX, céfaxime ; Co, cotrimoxazole ; E, érythromycine ; K,
kanamycine ; Te, tétracycline ; R, rifampicine ;, €hloramphénicol ; Nor, norfloxacine.
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En 2005, les souches pour lesquelles la CMI d’'aniltire dépasse la CMI de pénicilline représentedtto
des souches (n=150) (bulles rouges au-dessusdieita dans la Figure 10). Ce phénomeéne, qui stobse
quelque soit la sensibilité aux béta-lactaminessaptre passé de 6,6% en 2001 a 12,5% en 20G3abk
en 2005. Il touche aussi souvent les adultes querlfants et concerne tous les types de prélevement

=, N b
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Figure 10 - Comparaison de la sensibilitéagpénicilline et a 'amoxicillinede 1436 souches de S. pneumoniae isolées
en 2005.

Les rares souches plus résistantes aux céphalpspoiijectables de 3éme génération qu’'aux amino-
pénicillines n'ont pas progressé en 2005 (n=32, pé&6)rapport a 2003 (n=39, 2%). Elles ont une C#Il d
céfotaxime supérieure d’au moins deux dilutiong &MI d’amoxicilline et sont indiquées par les ball
rouges au-dessus de la droite sur la Figure llxidtence de telles souches souligne la nécessité de
déterminer systématiquement la CMI d'une céphalospoinjectable de 3éme génération si elle est
indiquée. Les caractéristiques de 6 de ces soumblégs de LCR figurent dans le Tableau 9.
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Figure 11 - Comparaison de la sensibilitd’amoxicilline et au céfotaximeale 1436 souches de S. pneumoniae isolées
en 2005.
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Tableau 9 - Description de souches plus résistaaieséfotaxime qu’aux pénicillines isolées de ngités (n=6)

P seoe gt e AT el
Péni*  AMX* CTX*

1 5 mois 23F LCR lle-de-France Est 0,032 0,016 0,125 T

2 35 ans 6A LCR Arc Alpin 0,125 0,032 0,125 E, Chl, K

3 36 ans 15A LCR Nord - Pas de Calais 0,125 0,032 0,125 ET,K

4 58 ans 19A LCR Aquitaine 0,008 0,008 0,125 -

5 58 ans 29 LCR Aquitaine 0,008 0,008 0,125 -

6 97 ans 6B LCR lle-de-France Est 0,032 0,032 0,125 E, K

*Péni, pénicilline ; AMX, amoxicilline ; CTX, céfaixime ; Te, tétracycline ; E, érythromycine ; Chl,
chloramphénicol ; K, kanamycine.

La prévalence de la résistance aux béta-lactamstedifférente selon la classe d’age considérée.

B. Chez I'enfant (< 15 ans)

Le taux de sensibilité diminuée (I+R) atteint 39,8&ur la pénicilline, 13,8% pour I'amoxicilline, 0%
pour le céfotaxime en 2005 (Tableau 10).

Tableau 10 - Sensibilité aux antibiotiques des keaae S. pneumoniae isolées chez I'enfant en 2005.

Antibiotique Valeurs critiques® - Souches o o %R
S R (n)
Pénicilline < 0,06 mg/L > 1 mg/L 682 60,1 36,5 3,4
Amoxicilline <0,5mg/L > 2 mg/L 682 79,6 12,6 1,2
Céfotaxime < 0,5 mg/L > 2 mg/L 682 93,0 6,9 0,1
Lévofloxacine <2 mg/L = 682 100 - -
Moxifloxacine <0,5mg/L = 682 100 - -
Erythromycine >22 mm <17 mm 682 58,0 2,6 39,4
Lincomycine 221 mm <17 mm 682 61,8 16,2 22,0
Pristinamycine =19 mm - 682 100 - -
Télithromycine <0,5mg/L > 2 mg/L 680 99,4 0,6 -
Cotrimoxazole =16 mm <10 mm 682 79,6 8,1 12,3
Rifampicine =19 mm <14 mm 682 99,9 - 0,1
Chloramphénicol 223 mm <19 mm 682 95,4 0,7 3,8
Tétracycline 219 mm <17 mm 682 78,1 4,7 17,2
Fosfomycine > 14 mm - 682 99,4 - 0,6
Kanamycine > 14 mm <10 mm 681 72,0 = 28,0
Gentamicine =17 mm <11 mm 682 100 - -
Vancomycine =17 mm - 682 100 - -

* Selon le CA-SFM 2006
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C. Chez lI'adulte

Le taux de sensibilité diminuée (1+R) est de 35884r la pénicilline, 19,5% pour I'amoxicilline, 6t5%
pour le céfotaxime (Tableau 11).

Tableau 11 - Sensibilité aux antibiotiqgues des keaae S. pneumoniae isolées chez I'adulte en 2005.

Antibiotique Valeurs eritiques® SUEES %S %l %R
S R (n)
Pénicilline < 0,06 mg/L > 1 mg/L 754 64,1 31,7 4,2
Amoxicilline < 0,5 mg/L > 2 mg/L 754 80,5 18,4 1,1
Céfotaxime < 0,5 mg/L > 2 mg/L 754 93,5 6,5 0,0
Lévofloxacine <2 mg/L = 754 99,2 - 0,8
Moxifloxacine <0,5mg/L = 754 99,2 - 0,8
Erythromycine >22 mm <17 mm 754 58,6 1,9 39,6
Lincomycine >21 mm <17 mm 754 63,4 14,0 22,6
Pristinamycine =19 mm - 754 100 - -
Télithromycine >21 mm <17 mm 744 99,1 0,9 =
Cotrimoxazole =16 mm <10 mm 754 98,11 6,88 15
Rifampicine 219 mm <14 mm 754 100
Chloramphénicol =23 mm <19 mm 754 92,76 1,41 5,83
Tétracycline >19 mm <17 mm 754 77,23 3,97 18,8
Fosfomycine > 14 mm = 754 99,56 = 0,44
Kanamycine > 14 mm <10 mm 753 70,79 29,21
Gentamicine =17 mm <11 mm 754 100 - -
Vancomycine 217 mm - 754 100 - -

* Selon le CA-SFM 2006

Résistance aux macrolides et apparentés

En 2005, le taux de résistance des pneumocoquemacrolides est de 41,7% (Tableau 7). Il n'y pas de
différence entre le pourcentage observé chez rerff2%), et celui observé chez I'adulte (41,5%).

Il s’agit dans la majorité des cas d'une résistaedype MLS (qui touche I'ensemble dedacrolides
Lincosamides eStreptogramineB), mais la résistance par efflux (phénotype M, guffecte que les
macrolides en C14 et C15) concerne 4,3% des southdi@es en 2005 (3,8% des souches de I'enfant et
4,8% des souches chez 'adulte).

La résistance aux macrolides est la résistanctutegpuvent associée a la résistance aux bétarlmes :
parmi les souches de sensibilité diminuée aux l&tamines, 88,9% sont résistantes aux macrolicteez (
I'enfant 87,1%, chez I'adulte 90,8%).

La résistance a la pristinamycine reste rare :@eisouche en 2005.

La sensibilité a la télithromycine a été étudiée 3424 souches, dont 41,7% étaient résistantes a
I'érythromycine. Les 11 souches de sensibilité diume a la télithromycine ont été catégorisées
intermédiaires a la télithromycine. Toutes ces keacsont résistantes aux macrolides avec un ph@Enoty

MLSE.
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Autres marqueurs de résistance

La Figure 12 (Enfant) et la Figure 13 (Adulte) pettant de comparer la fréquence de la résistance a
I'érythromycine, a la tétracycline, au cotrimoxazoh la kanamycine et au chloramphénicol en fonalio

type de prélevement. La résistance a I'érythromg/easte le marqueur le plus fréquent, quelqud’age: et

le type de préléevement. Chez I'enfant, la résigtaaux macrolides reste trés élevée parmi les ssuche
isolées d’'OMA. A l'inverse, la résistance au chlophénicol est beaucoup plus faible, de I'ordre #%e 5
Cette situation est liée a la présence d’élémentbiles porteurs de géenes de résistance présents che
S. pneumonige les transposongn1545 ou tn916 Alors que le chloramphénicol est un marqueur
indépendant, les 4 autres marqueurs sont liésesagénes de résistance a ces antibiotiques peseent
trouver sur un méme transposon et ainsi étre @es@hnés et transmis ensemble (cf. chapitre Régiss
associées et multi-résistance ci-dessous).

La résistance a la rifampicine est trés faible §44),

100%
90% -+ B Erythromycine HE Tétracycline

80% -+ B Chloramphénicol O Cotrimoxazole

70% - O Kanamycine
60%
50%
40%
30% -
20% -
10% -

0% -

Hémocultures LCR OMA

Figure 12 — Fréquence de la résistance (% I+R) prircipaux marqueurs chez I'enfant en fonctiorsite
d’isolement
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90% -+ B Erythromycine @ Tétracycline

80% - O Chloramphénicol O Cotrimoxazole
70% - OKanamycine
60%
50%
40%
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Figure 13 - Fréquence de la résistance (% I+R) purcipaux marqueurs chez I'adulte en fonctionsite d’isolement
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Résistances associées et multi-résistance

La fréquence des souches cumulant la résistandesgeyrs familles d’antibiotiques est indiquée déns
Tableau 12. Sur les 1434 souches pour lesqueiasdmble des 6 marqueurs a été étudié, 736 (51s3%
41% en 2003) n'ont aucun marqueur de résistance.

Les souches ayanmn ou deux marqueurs de résistancee représentent que 15% (n=213) de I'ensemble
(vs. 16% en 2003) et 30% des souches non sen§ilsle®7% en 2003). La résistance isolée associgieise
souvent a une diminution de sensibilité aux béttalaines est la résistance a I'érythromycine (pty®o
PE, n=25), l'autre phénotype fréquent associant aélkistance a I'érythromycine la résistance a la
kanamycine (n=27).

La multi-résistance, définie chez le pneumocoquelpaésistance a au moins 3 familles d’antibictisju
concerne 34% (n=485) de I'ensemble des souche&étudt 69% des souches non sauvages8% en
2003). Pres de 96% (n=668) des souches multi-aégest sont a la fois de sensibilité diminuée aua-bé
lactamines et résistantes aux macrolidass95% en 2003).

Tableau 12 — Multi-résistance et principaux phépetyde résistance a 6 marqueurs (1434 souchegér)di

Marqueur(s) (n) Phénotype® Enfant Adulte Total Principaux sérotypes*
P 21 15 36 23F, 35B, 19A
1 E 15 15 30 33F
Co 17 11 28 18C
Divers 3 4 7 -
PE 11 14 25 6A
EK 12 19 31 6A, 6B, 19F
2 ET 10 17 27 19F, 6B
PCo 11 8 19 14, 9v
Divers 4 6 10 -
Total <3 marqueurs de résistance 104 109 213
PEK 49 52 101 14, 19A, 19F
PET 21 24 45 19F
3 PECo 17 8 25 19F, 14
EKT 6 7 13 19F, 15C
Divers 4 8 12 -
PETK 49 40 89 19A, 14
PEKCo 23 30 53 14, 19F
4 PETCo 9 8 17 19F, 19A
PECoCh 6 10 16 23F
Divers 7 4 11 -
PETKCo 30 41 71 9V, 14, 19A
5 PEKCoCh 7 12 23F
PETCoCh 4 1 6B, 23F
PETKCh 4 5 6A, 19F, 23F, 35
6 PETKCoCh 8 2 10 23F
Total multi-résistance 239 246 485

°P, pénicilline ; E, érythromycine ; K, kanamycin€o, cotrimoxazole ; T, tétracycline ; K, kanammei
Ch, chloramphénicol
*Le sérotype prédominant est indiqué en gras.
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Résistance aux fluoroquinolones

L'étude de la sensibilité aux fluoroquinolones grieumococciques ayant une indication dans les
infections respiratoires (lévofloxacine et moxif@me) montre que la fréquence des souches résistan
reste faible en 2005, inférieure a 1% (TableauCg&pendant parmi les souches classées sensiblesd€MI
Iévofloxacine< 2 ug/ml, CMI de moxifloxacing 0,5 ug/ml) il existe des souches ayant acquis un
mécanisme de résistance. Il s’agit soit d'un efthekif, soit d’'une mutation dans la topoisoméraseune

des deux cibles des fluoroquinolones. Ces mécasistaeconféerent pas un phénotype de résistance a la
lévofloxacine ni a la moxifloxacine, mais ils repeéitent une étape préalable a la sélection, ers amir
traitement, de mutants de plus haut niveau detaésis. Ces mutants sont alors résistants a laldéé&eaine

et la moxifloxacine, la résistance devenant effectjuand il existe une mutation dans la seconde,dd
gyrase. C’est la raison pour laquelle il est indisgable de pouvoir détecter correctement de sileshes a
risque.

Dans ce but, nous avons mis au point un test a@iilgn par I'antibiogramme des différents mécansoe
résistance aux fluoroquinolones. Il repose suiligation de la péfloxacine pour la détection dagants de
la topoisomérase IV (ParC ou ParE), de la cipra@itime et de la norfloxacine pour la détection @éllix

(Efflux), et de la sparfloxacine pour la détecties mutants de la gyrase (GyrA). Ce protocole {{tE&n

Annexe B), qui est réalisé au sein des ORP depiliistj2001, nous permet d’estimer la fréquenceuaiia
des différents mécanismes de résistance pour lehiss étudiées (Tableau 13).

Tableau 13 — Fréquence des phénotypes de résistanxciuoroquinolones en 2005.

Prélevements

. Total Niveau de
Phénotype  Hgmoculture OMA LCR n=1436 résistance
n=811 n=200 n=425
ParC/E 4 (0,5%) 0() 1(0,2%) 5 (0.:3%) inaB[?;aorgnt
Efflux 2 (0,2%) 3(15%)  5(1,2%) 10(0,7%) inSSSa?gnt
B

GyrA 0() 0() 00) 00) ina;?éa?gnt

ParC/E + GyrA 4 (0,5%) 0(-) 0(-) 4 (0,3%) Haut

Total 10 (1,2%) 3 (1,5%) 6 (1,4%) 19 (1,3%) -

Sur les 1436 souches étudiées, 19 (1,3%) ont uramsne de résistance aux fluoroquinolones (Tableau
13). La plupart de ces souches ont été isoléesedtions respiratoires bactériémiques chez I'adulte
plupart des souches isolées chez I'enfant ont énqtiype « efflux », de bas niveau de résistance.

Sur ces 19 souches, 14 sont classées sensiblésvaflaxacine (CMI de 1 a 2 ug/ml) et a la moxieine
(CMI de 0,125 a 0,25 pg/ml). Si pour 10/19 soudi@86) il existe au moins une résistance associds, a
pour 9 souches une sensibilité diminuée aux bétad@neset une résistance aux macrolides, il faut
souligner que 9 souches (47%) n'ont aucune ausistaéice associée (Tableau 14).

Tableau 14 — Caractéristiques des souches ayantéganisme de résistance aux fluoroquinolones eB6.200

CMI (pg/ml)

Phénotype Age Sérotype d'isoilrt:ent" Région — T 1T 1T LU X EZZSE?Q:(Z ()i)

Sauvage - - - - 8 4 1 0,25 1 0,125 -
Efflux 1 jour NT OMA Poitou 8 32 4 0,25 2 0,25 PETK
Efflux 1 mois 8 Hémoculture Arc Alpin 8 32 4 0,25 2 0,25 -
Efflux 8 mois 11A OMA Centre 16 32 4 0,5 2 0,25 -
Efflux 2 ans 19A OMA Lorraine 8 32 4 0,25 1 0,125 P
Efflux 3ans 19A Hémoculture Limousin 16 32 4 0,25 2 0,25 -
Efflux 15 ans NT LCR Auvergne 16 32 4 0,5 1 0,25 -
Efflux 42 ans 3 LCR Provence 16 32 4 0,5 2 0,25 -
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CMI (pg/ml)

Phénotype Age Sérotype d'isoiilfr?ent" Région iészis‘t:?ggé ()i)
PEF* NOR CIP SPX LVX MFEX
Efflux 54 ans 11A LCR Provence 16 32 4 0,5 2 0,25 -
Efflux 58 ans 3 LCR Aquitaine 16 264 8 0,5 2 0,25 -
Efflux 58 ans 19F LCR Limousin 32 32 4 0,5 2 0,25 PETKCo
ParC 3 ans 19A LCR Nord 32 264 8 0,5 2 0,25 PET
ParC 57 ans 14 Hémoculture Normandie 32 32 8 1 2 0,5 PE
ParC 71 ans 9V Hémoculture Pays de Loire 32 32 2 0,25 2 0,125 PETKCo
ParC 78 ans 19A Hémoculture Arc Alpin 32 32 8 0,5 4 0,25 PETK
ParC 91 ans 6B Hémoculture Bretagne 32 264 4 0,5 2 0,25 PEChCo
ParC+GyrA 57 ans 19F Hémoculture Nord 32 32 8 4 4 1 PChTKCo
ParC+GyrA 85 ans 14 Hémoculture Nord 32 32 8 4 4 1 PEKCo
ParC+GyrA 90 ans 35F Hémoculture Languedoc 32 32 8 4 4 1 -
ParC+GyrA 100 ans 14 Hémoculture Lorraine 32 264 261 28 28 22 PET
*PEF, péfloxacine; NOR, norfloxacine; CIP, ciprofiwine; SPX, sparfloxacine; LVX, IévofloxacineMFX,

moxifloxacine ; P, pénicilline ;E, érythromycind ,; tétracycline ; K, kanamycine ; Co, cotrimoxazph, chloramphénicol.
°LCR, liquide céphalo-rachidien ; OMA, otite moyeraigué.

La CMI modale de la Iévofloxacine est de 1 pg/rallecde la moxifloxacine est de 0,25 pg/ml (Figh4e.
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Figure 14 — Sensibilité a l&vofloxacineet a lamoxifloxacinede 1436 souches de S. pneumoniae isolées en 2005.

Le CNRP a participé a I'élaboration de recommamdatipour tester la sensibilité des pneumocoques aux
fluoroquinolones. Ces recommandations figurent deaeemmuniqué du CA-SFM depuis 2004 :

W La détection des mutants de la topoisomérase IWefflux se fait a l'aide d'un
disque de norfloxacine (5ug): si la zone d'inhdbit est inférieure a 10 mm, le
clinicien doit étre averti du risque de sélecti@ndutant résistant a la Iévofloxacine
ou a la moxifloxacine sous traitement en cas d&atilon de I'une de ces molécules.
Pour les antibiogrammes en milieu liquide, la comicion critique est de 16 pg/ml.

B La détection des mutants de haut niveau de résistdiapoisomérase IV et gyrase)
se fait a I'aide d’un disque de lévofloxacine (5@g)de moxifloxacine (5uQ).

Le CNRP, qui est associé a I'Observatoire Natiatel’Epidémiologie de la Résistance Bactérienne aux
Antibiotiques (ONERBA) participe, pour ce qui esischneumocoques, a la méthodologie de la survedlan
de la résistance, a la démarche qualité, et alysaales résultats obtenus par TONERBA. Apreés yael
une sélection des résultats de I'année 2005 coactla sensibilité aux antibiotiques (distributides CMI,

% de sensibilité) seront disponibles sur le siteBAde 'ONERBA (http://www.onerba.org).
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Résistance aux antibiotiques et sérotypes

La sensibilité a la pénicilline des sérotypes demumocoques isolés en 2005 est indiquée en Figuriees
sérotypes 14, 19A, 19F, 23F et 9V sont le plus entide sensibilité diminuée aux béta-lactamineseelte

une petite proportion des souches de ces sérogypesservé sa sensibilité naturelle. Deux tierssdeshes

de sérotypes 6A et 6B sont sensibles aux bétaptants. Ces sérotypes retrouvés aussi bien en portag
gu'au cours d'infections, étaient les sérotypeslpnéinants chez I'enfant, surtout avant 2 ans. loeglses

les plus résistantes aux béta-lactamines ont wtygér 14, 19A, 19F, 23F ou 9V. Comme les souches de
sérotype 9V avaient la particularité d’étre prestugours de résistance intermédiaire a la pémeil{[CMI
modale de 1 ug/ml), I'émergence de souches deypé&r@V de haut niveau de résistance a la péniillin
pourrait s'expliquer par des échanges capsulaires des souches de sérotype 14 (switch capsuldirz 1
9V ; Jefferieset al. J Clin Microbiol, 2005 ; 42:5681-8).

A l'inverse, d’autres sérotypes sont constammemnsibées a la pénicilline, comme par exemple : TR,4
et 8. Ces sérotypes sont responsables d'infectmags ne sont pratiquement jamais retrouvés en
colonisation.

D’autres sérotypes plus rarement isolés sont d&ig8us souvent sensibles aux béta-lactamines. riciepe
certains font exception : les sérotypes 24F, 2328, 115B, 15C, et 35B. Parmi eux, les sérotypes 38
et 35B se composemn majorité de souches de sensibilité diminuée a la pénicililRigure 15). Ces
particularités sont retrouvées chez I'adulte (Fégll) et chez I'enfant (Figure 17).
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Figure 15 - Sensibilité a Ipénicilline des sérotypes de S. pneumoniae (n=1436) isol28@H
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L'émergence de certains de ces sérotypes de d@asidiminuée aux béta-lactamines a l'origine
d’infections invasives a été rapportée : il s'atpts sérotypes 24F en ltalie (Pantestal Clin Infect Dis,
2002 ;35 :205-8), 35B aux Etats-Unis (Beall etldinfect Dis, 2002 ;186 :118-22), et 15B, 15C, 23F et
35B en Israél (Porat et al. J Infect Dis, 20049 135-92).

De plus, lincidence des infections invasives li@a=ertains clones de sérotype 19A, de sensibliliténuée

aux béta-lactamines voire multi-résistants, a augén@ux USA entre 1999 et 2004. Dans les régions
américaines ou la couverture vaccinale atteint 8086 enfants de moins de 2 ans, ce sérotype est
actuellement a I'origine de la majorité des infeas invasives chez I'enfant de moins de 5 ans.a®erde

ces clones pourraient résulter d’échanges capsslavec des souches de sérotype 9V ou 4 (Pai &t al.
Infect Dis, 2005 ;192 :1988-95 ; Whitney et al. tanh2006; 368: 1495-502).

En France actuellement, toutes les souches deypér88F sont sensibles & la pénicilline (C#D,016
pag/ml). Par contre il convient de surveiller towrgculierement les souches de sérotype non vaccina
15A/B/C, 24F ou 35B dont la fréquence semble egmassion. En effet, celles-ci pourraient représeaiis
sérotypes de remplacement avec un « avantagelessautres souches de sérotypes non vaccinauxdeelu
posséder des génes de résistance aux béta-lactarhideude du profil génétique de certaines de ces
souches au moyen du MLST permettra de mettre edeéeoe d'éventuels échanges capsulaires qui
pourraient expliquer la résistance aux antibiottgparmi ces sérotypes dont la durée de portagepasie

(« mauvais colonisateurs).

100

Nombre de souches

CMI de pénicilline

90

80 02 pg/ml
g1

70 0o,5
00,25

60 00,125
00,064

50 00,032
B <=0,016

40

30

20 ]

) | | | I I H

L LL 0O LL LL LD
ard RIe 555 mw 0 ®
Ad® MONT GdNNA

Figure 16 — Sensibilité a Ipénicilline des sérotypes de S. pneumoniae (n=754) isblés 'adulte ¢ 15 ans).
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Surveillance des infections a S. pneumoniae

Depuis 2001, notre effort s’est poursuivi pour rasti au mieux l'incidence des méningites et de<iioies
pneumococciques séveres, encore appelées « invasipar le recensement des cas d’isolement déesuc
de prélevements d'interprétation univoque (liquidéghalo-rachidiens, hémocultures). Le nombre dss ¢
enregistrés au CNRP devrait nous permettre d’estime la base des données sanitaires existanS(InV
SAE, Insee...), I'incidence des différents sérosypepliqués dans ces infections, et ainsi d’évalimpact

de la vaccination par le Prevenar® des enfantsaaswle 2 ans

L'ensemble des laboratoires est invité a particigerrecueil des cas de méningites, en particuéier |
laboratoires hospitaliers universitaires et norversitaires participant au réseau EPIBAC (InstititVeille
Sanitaire), a I'Observatoire des Méningites Baetémes du nouveau-né et de I'enfant (GPIP-ACTIVgj ce
en raison de leur expérience et de leur motivatiparticiper a des réseaux de surveillance.

Méningites & S. pneumoniae
En 2005, 430 cas de méningites ont été signal€N\&P, dont 384 (89%) par les ORP.

L’exhaustivité du recueil des souches de méningitsstrés satisfaisante en 2005 chez I'enfant (8%
100% avant 2 ans et >80% de 2 a 15 ans), et d@mavoir augmenter encore chez I'adulte (Tablegu 15

Tableau 15 — Evolution de I'exhaustivité du recaei$ souches de méningites entre 2001 et 2005

n cas étudiés au CNRP (% N cas estimés par InVS*)

Age
2001 2003 2005

0-11 mois 70 (71%) 76 (69%) 62 (93%)
12-23 mois 17 (90%) 23 (72%) 16 (100%)
24-59 mois 18 (67%) 16 (62%) 21 (84%)
5-15 ans 21 (75%) 21 (55%) 35 (83%)
16-64 ans 134 (71%) 167 (69%) 195 (69%)
> 64 ans 79 (69%) 90 (64%) 101 (78%)
Total 339 (71%) 393 (67%) 430 (76%)

Les données d'incidence communiquées par I'InVSpma les données du réseau EPIBAC
(http//www.invs.sante.fr) indiquent qu’'entre 199892 et 2005, lincidence des infections invasives a
pneumocoque a diminué chez les enfants de moi@sads :

®  Pour les méningites de 11 a 7 cas/100 000 (-38%)
B Pour les bactériémies de 30 a 21 cas/100 000 (-28%)
Dans le méme temps, 'incidence de ces infecticasgamenté a partir de I'age de 2 ans :

@ Pour les méningites de 0,9 a 1,0 cas/100 000 (+19%)
B Pour les bactériémies de 10 a 11 cas/100 000 (+15%)
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Répartition géographique

La répartition géographique des cas de méningit8€s gneumoniaen 2005 est indiquée ci-dessous. En
moyenne 19 cas de méningites ont été observéslaaiapart des régions en 2005 (médiane = 15), les
extrémes allant de 7 en Champagne-Ardenne a 84-eledFrance.
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B >30 cas/an
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[[] =10 cas/an

MIDI-PYRENEES
16

Figure 18 — Répartition régionale des méningitgmaumocoque signalées au CNRP en 2005 (n=430).

Le nombre de cas de méningite (n=46) signalésgsacdrrespondants ne participant pas au réseaDRIRs
est stable par rapport aux années antérieuresgdiatd, Figure 19). Dans 425 cas, la souche a deis
dans le LCR et dans 5 cas a partir d’hémoculture.
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Figure 19 — Origine du signalement des 430 cas éeingite & S. pneumoniae au CNRP en 2005.
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Distribution temporelle

La Figure 20 permet de comparer la répartition meles entre 2001 et 2005 des cas de méningitesladont
date de diagnostic était renseignée. C’est dueaninois de décembre a mars que sont enregistpéssiee
cas.
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Figure 20 - Fréquence mensuelle des méningitaeamocoque en France en 2005.

Répartition par classe d’age

Les méningites a pneumocoque sont observées &etoages, mais concernent surtout les jeunes srdant
moins de 12 mois (pic a 4 mois), ainsi que lestadwpres 30 ans (Figure 21, Figure 22).
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Figure 21 — Fréquence des méningites a pneumoc@guk30) en fonction de I'age
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Figure 22 — Fréguence des méningites & pneumocenqdenction de I'dgehez les enfants de moins de 3 gns86).
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Surveillance des sérotypes

Cette surveillance revét un intérét particulier mison de lintroduction récente du vaccin conjugué
heptavalent Prevenar® dans le programme vaccirsahderrissons.

Les sérotypes des souches isolées de méningitdd@h sont présentés dans la Figure 23. Seuls deux
sérotypes représentent plus de 10% des souchegérlagites : 19F et 3. Viennent ensuite les sératylge
(8%), 19A (6%), 6B, 6A, 18C, et 23F (prés de 5% npdesquels le 19A et le 6A ne sont pas des spesty
contenus dans le vaccin conjugué Prevenar®.

Chez I'adulte, la couverture sérotypique du va@drvalent atteint 82% (Figure 24). Entre 2001 €&i®0es
sérotypes 23F et 6B ont significativement diminlagsaque le sérotype 3 a augmenté (Figure 29).

Chez I'enfant, tous ages confondus, la couvertéretgpique du vaccin conjugué est de 43% en 2005
(Figure 25). Entre 2001 et 2005, elle a diminudat®n significative chez les enfants de moins dng,
mais pas dans les autres groupes d’age (Figure @®z I'enfant de moins de 2 ans, cette tendance
s’accompagne d’une diminution significative de dearotypes : le sérotype 6B (p=0,004) et le sém8}
(p=0,01) (Figure 27). Parallelement, le sérotype (@én contenu dans le Prevenar®) est en apparente
augmentation (p=0,04).

Chez I'enfant de plus de 2 ans, la couverture gpigie du vaccin 23-valent atteint 87% (Figure 28).
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Figure 23 - Fréquence des sérotypes isolés de miéesnen 2005 (n=430)
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Figure 24 — Fréquence des sérotypes isolés de miéesichez I'adulte(n=296)
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Figure 26 — Evolution de la couverture sérotypiguePrevenar® (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F et 23F) dasshéningites
entre 2001 et 2005 en fonction du groupe d’age.
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Figure 28 — Fréquence des sérotypes des souchBsmleeumoniae isolées de méningitesz I'enfant 4gé de 2 a 15
ans (n=56).
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Figure 29 — Evolution de la distribution des sépmy des souches de S. pneumoniae isolées de neésthgi I'adulte
entre 2001 et 2005.

Activité comparée des béta-lactamines

La distribution des souches de méningites en fonalie leurs CMI de béta-lactamines est présentéka su
Figure 31.
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Figure 30 — Distribution des souches isolées deingites (n=430) en fonction de leur CMI de pénicdl,
amoxicilline et céfotaxime.
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Le nombre de souches de sensibilité diminuée atx-laétamines a diminué de facon significative par
rapport a 2001 (Tableau 16). En ce qui concerneéfetaxime, molécule recommandée en premiére
intention dans le traitement des méningites baméas, 6% des souches sont I, et donc a risquaeat’éc
thérapeutique, vs 17% pour I'amoxicilline. Aucumeiche résistante au céfotaxime n’'a été isolée 66.20

Tableau 16 — Evolution de la sensibilité aux béetdmines des souches de S. pneumoniae respondabieningites
entre 2001 et 2005.

n 2001 2003 2005
= = = *
(%) n=339 n=393 n=430 p
S | R S | R S | R
P 171 135 33 227 148 18 276 141 13
Péniciline50) @0) (10) (58 (@8 () (64) @3 (3 <0001
- 241 90 8 308 82 3 357 71 2
Amoxiciline —21) 27y @ (78 (@) @ (63 @7 (o <0000
, . 291 47 1 358 34 1 406 24 0
Cefotaxime @) @y © ©) © (© @ (© (© <~°000

*chi? de tendance (Mantel-HaenszelySI+R.

Pour les enfants, la tendance a la diminution destance est significative depuis 2001 pour la @kinie
I'amoxicilline et le céfotaxime (p<0,0001). Pousladultes, la tendance a la diminution de résistast
significative pour le céfotaxime (p=0,007).

Les souches plus résistantes a I'amoxicilline da’génicilline représentent 10% des souches dengiai
(Figure 31), alors que celles qui sont plus réstetaau céfotaxime qu’a I'amoxicilline représent¥ des
souches de méningites. Aucune souche n'a une Céfieaxime supérieure a 1 pg/ml (Figure 32).

11%

N b

0.5
0,25

0,125
0,064

CMI Amoxicilline (pg/ml)

0,032

©

o
o

0,016 o
o

0,008

0,008 0,016 0,032 0,064 0,125 0,25 0,5 1 2 4

CMI Pénicilline (ug/ml)

Figure 31 — Comparaison de la sensibilité gknicilline et a 'amoxicillinedes souches de S. pneumoniae isolées de
méningites (n=430). Les bulles rouges indiquenstasches ayant une CMI d’amoxicilline supérieura &Ml de
pénicilline
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Figure 32 - Comparaison de la sensibilit€@moxicilline et au céfotaximedes souches de S. pneumoniae isolées de
meéningites (n=430). Les bulles rouges indiquenstasches ayant une CMI de céfotaxime supérieune mi@ins deux
dilutions a la CMI d’amoxicilline.
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Figure 33 — Sensibilité auluoroquinolonesdes souches de S. pneumoniae isolées de ménimgite30).
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Résistance aux béta-lactamines des sérotypes isolés de méningites

La sensibilité de chaque sérotype a la péniciliinéamoxicilline et au céfotaxime est présentédadeigure
34 a la Figure 36 pour I'enfant, et de la Figuread@ Figure 39 pour I'adulte.
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Figure 34 — Sensibilité a lpénicilline des sérotypes isolés de méninglhiez I'enfant 15 ans)(n=134).
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Figure 35 - Sensibilité admoxicilline des sérotypes isolés de méninghez I'enfant 15 ans)(n=134).
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Figure 36 - Sensibilité acéfotaximedes sérotypes isolés de méninghez I'enfant 15 ans)(n=134).
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Figure 37 - Sensibilité a Ipénicilline des sérotypes isolés de méningifesz I'adulte (> 15 ansjn=296).
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Figure 38 - Sensibilité admoxicilline des sérotypes isolés de méningiesz I'adulte (> 15 ansjn=296).
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Figure 39 - Sensibilité acéfotaximedes sérotypes isolés de méningiiesz I'adulte (> 15 ans{n=296).

48




Bactériémies a S. pneumoniae

Répartition par classe d’age chez I'enfant.

Alors que les méningites sont plus fréquentes avége de 1 an, les bactériémies a pneumocoquephost
fréquentes aprés 2 ans (Figure 40).
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Figure 40 — Fréquence comparée des bactériémideeméningites a pneumocoque glasse d’'age chez I'enfant

Surveillance des sérotypes

La surveillance réguliére de I'ensemble des soudegmeumocoques isolées de bactériémies cheaienf
permet de suivre I'évolution de la distribution désotypes depuis 2001. Les sérotypes couvertg par
Prevenar® (PnC-7v) ont significativement diminugéhtre 2001 et 2005 chez les enfants agés de232 a
mois (p=0,004) et de 24 & 59 mois (p=0,048) (Figilre
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Figure 41 — Evolution de la couverture sérotypiguePrevenar® dans les bactériémies entre 2001 @5 2h fonction
du groupe d’'age (*, tendance significative).

Chez les enfants de moins de 2 ans, les sérotypd&Blet 23F ont significativement diminué. A l'ierse,
le sérotype 7F a significativement augmenté. Letgpe 19A n'a pas progressé de facon significative.
(Figure 42). Chez les enfants de 2 a 5 ans, @estilotype 1 qui a progressé de facon significative
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Figure 42 - Fréquence des sérotypes des souch8sgleeumoniae isolées de bactériérfesz I'enfant de 0 a 23 mois
entre 2001 et 2005.
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Figure 43- Fréquence des sérotypes des souchesmie@moniae isolées de bactériénulesz I'enfant de 24 a 59
mois entre 2001 et 2005.
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Figure 44 — Fréquence des sérotypes des souch8spteeumoniae isolées de bactériérolez I'enfant de 5 a 15 ans
entre 2001 et 2005.
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Figure 45 - Fréquence des sérotypes des souch8spteeumoniae isolées de bactériérlesz I'adulte en 2005
(n=458).
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Figure 46 - Evolution de la distribution des sémg vaccinaux (A) et non vaccinaux (B) dans letdoigenies de
I'adulte entre 2001(n=821), 2003 (n=631) et 2005458).

Chez 'adulte, aucune tendance significative néadiiservée entre 2001 et 2005 (Figure 46). La cturee
sérotypique du Prevenar® est de 42%, et celle daiwvgolysaccharidique Pneumovax® est de 91%. Parmi
les sérotypes non vaccinaux (Figure B), I'augmématpparente du sérotype 7F est a la limite de la
significativité (p=0,05). Le nombre de bactériémieserotype 1 a significativement chez les enfagés de

2 a 5 ans (Figure 43), alors qu'il n'a pas augmehtz les moins de 23 mois ni chez les 5-15 amgI{€i42

et Figure 44).
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Activité comparée des béta-lactamines

La distribution des CMI de pénicilline, amoxiciléret céfotaxime pour les souches isolées de bacti&s
en 2005 est indiquée sur la Figure 47.

500
2 400 O Pénicilline
(] 7 T ;
I= B Amoxicilline
L . .
@ 300 - O Céfotaxime
o
I}
O
L 200 -
]
8
§ 100 -
i n s

0 ) i | o
0,5 1 2

<=0,016 0,032 0,064 0,125 0,25
CMI (ug/ml)

4 8

Figure 47 - Distribution des souches isoléeddetériémies en 20081=806) en fonction de leur CMI de pénicilline,
amoxicilline et céfotaxime.

L’étude comparative des CMI de pénicilline et d’adedline montre que 11% des souches isolées de
bactériémies ont une CMI d’amoxicilline plus éleviaee celle de pénicilline (Figure 48). La fréquedee
ce phénotype n'a pas augmenté par rapport a 2003 |eétait de 13%.
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Figure 48 — Comparaison de la sensibilité gknicilline et a 'amoxicillinedes souches de S. pneumoniae isolées de

bactériémies (n=806). Les bulles rouges indiqueatdouches ayant une CMI d’amoxicilline supérieule @MI de
pénicilline
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Activité des fluoroquinolones
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Figure 49 — Sensibilité aukuoroquinolonesdes souches de S. pneumoniae isolées de bac&siémiB06)

Résistance aux béta-lactamines des sérotypes isolés de bactériémies

La sensibilité de chaque sérotype a la pénicilinkamoxicilline et au céfotaxime est présentédadeigure
50 a la Figure 52 pour I'enfant, et de la Figuredda Figure 55 pour I'adulte.

90
CMI de pénicilline
80 -
B4 pg/ml

70 - 02
A 01
é 60 0o,5 —]
2 00,25
% 50 - 00,125 —
8 00,064
% 40 00,032
) W<=0,016
o 30 -
IS
o
Z 20-

10 -

o K o X K LWLk X M kXK D L € MWL QO Z WL oL mm<C LWL OO W LW
Q < WL~ WL > mn < < N~ N N M N » O
A~ g> o CRlIZE2Is 8= ® <

Sérotypes

Figure 50 — Sensibilité a Ipénicilline des sérotypes isolés de bactériénstesz I'enfant €15 ans)(n=348).
(*sérotypes contenus dans le vaccin conjugué Pa®n

53




CNRP - Rapport d’activité 2006

90
CMI d'amoxicilline
80 -
B4 pg/ml

70 - a2 —
? o1
€ 60 - 0o,5 —
2 00,25
g 50 00,125 —
3 00,064
g 407 0,032 |
g B<=0,016
c 30 -
)
pz4

20 -

10

o Ko X K WL ok X M O x X 10 € < MWL O < Z < WL 0L m<WLl OO WL -

(@) < LKL > o < ~ Y N M N o O

gA~g gL o CRAIFI2IdS JI8AS B S =
Sérotypes

Figure 51 - Sensibilité admoxicilline des sérotypes isolés de bactériénstesz I'enfant €15 ans)(n=348).
(*sérotypes contenus dans le vaccin conjugué Pa®n
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Figure 52 - Sensibilité acéfotaximedes sérotypes isolés de bactériénslesz I'enfant 15 ans)(n=348). (*sérotypes
contenus dans le vaccin conjugué Prevenar®)
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Figure 53 - Sensibilité a Ipénicilline des sérotypes isolés de bactériénstesz I'adulte (> 15 ansjn=458).
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Figure 54 - Sensibilité admoxicilline des sérotypes isolés de bactériénsiesz I'adulte (> 15 ans{n=458).
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Figure 55 - Sensibilité au céfotaxime des sérotypaés de bactériémiehez I'adulte (> 15 ansjn=458).
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Otites moyennes aigués de I'enfant (OMA)

Répartition en fonction de I'age

Les OMA a pneumocoque sont observées chez legquines enfants, particulierement avant I'age des2 a
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Age
Figure 56 —Fréquence des OMA a pneumocaguéonction de I'aggn=200).

Surveillance des sérotypes
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Figure 57 - Fréquence des sérotypes des souch8spteeumoniae isolées d’'OMA en 2005 (n=200).

Les sérotypes 14 et 6B ont significativement dirdidepuis 2001 (p=0,004). Les sérotypes 19A et b8F s
actuellement les deux sérotypes prédominants, geptént chacun plus de 15% des souches d’'OMA. Parmi
les sérotypes non vaccinaux, un seul est en agparergression : le sérotype 11A (p=0,03) (Figlk 5
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Figure 58 - Fréquence des sérotypes des souch8s gieeumoniae isolées d’OMatre 2001 et 2005.

Nombre d'OMA

Activité comparée des béta-lactamines

Les CMI maximales sont de 4 pg/ml pour la péniell I'amoxicilline et le céfotaxime (Figure 59).
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Figure 59 - Distribution des souches isolées d’O{y1A200) en fonction de leur CMI de pénicilline, ariwilkne et
céfotaxime.

L'étude comparative des CMI de pénicilline et d’aqedline montre que 13% des souches isolées d’OMA
ont une CMI d’amoxicilline plus élevée que celle gimicilline (Figure 60). Ce phénoméne concerns plu
particulierement les souches de sensibilité diménduda pénicilline (18%). La fréquence de ce phérmm
qui est plus fréquent que pour les souches invagiaeprogressé depuis 2001 ou il était de 7,5%.
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Figure 60 — Comparaison de la sensibilité glkenicilline et a 'amoxicillinedes souches de S. pneumoniae isolées
d’OMA (n=200). Les bulles rouges indiquent les $mscayant une CMI d’amoxicilline supérieure a la Gidl
pénicilline

Résistance aux béta-lactamines des sérotypes isolés d’OMA

La sensibilité de chaque sérotype a la péniciliinkamoxicilline et au céfotaxime est présentédéadeigure
61 a la Figure 63.
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Figure 61 — Sensibilité a lpénicilline des sérotypes isolés d’'OMAez I'enfant 15 ans)(n=200). (*sérotypes
contenus dans le vaccin conjugué Prevenar®)
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Figure 62 - Sensibilité admoxicilline des sérotypes isolés d'OMAez I'enfant 15 ans)(n=200). (*sérotypes
contenus dans le vaccin conjugué Prevenar®)

50

45 - CMI de cefotaxime
B4 pg/ml

o 2
o1

0o,5
30 1 00,25 ]
00,125
00,064

30,032 |
B<=0,016

Nombre d'OMA

19A
19F*
14*
9v*
23A
22F
24F
35B
31
33F
10A
15A
25A
4*
21
23B
15C
35F
38
15B
17F
NT

18C*

Sérotypes

Figure 63 - Sensibilité acéfotaximedes sérotypes isolés d’OMAez I'enfant €15 ans)(n=200). (*sérotypes
contenus dans le vaccin conjugué Prevenar®)
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Infections respiratoires (hors bactériémies)

En 2005, 19 des 22 des laboratoires coordonnatiasr©RP ont participé a I'étude des souches isolées
préléevements respiratoires au cours d'infectiorspiratoires chez I'enfant (n=57) et I'adulte (n=301

(Tableau 4).

Répartition en fonction de I'age
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Figure 64 — Distribution des souches isolées déepaiments respiratoiremn fonction de I'aggn=358).

Surveillance des sérotypes
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Figure 65 - Distribution des sérotypes isolés dél@rements respiratoires en 2005 (n=358)

Les sérotypes vaccinaux contenus dans le Preversgm®@sentent 50% des sérotypes isolés, chez Ienfan
comme chez l'adulte. Les sérotypes vaccinaux castetians le Pneumovax® représentent 84% de
I'ensemble (91% chez I'enfant, 83% chez 'adulte).

Activité comparée des béta-lactamines

Les CMI maximales sont :

Chez l'enfant : de 2 pg/ml pour la pénicilline etd/ml pour I'amoxicilline et de
1 pg/ml pour le céfotaxime, (Figure 66)

Chez I'adulte : de 2 pg/ml pour la pénicilline ept@ml pour I'amoxicilline et de
4 ug/ml pour le céfotaxime, (Figure 67).
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Figure 66 - Distribution des souches isolées déegmements respiratoires chez I'enfant (n=57) ercfaom de leur CMI
de pénicilline, amoxicilline et céfotaxime.
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Figure 67 - Distribution des souches isolées dégwmements respiratoires chez I'adulte (n=301) emcfn de leur
CMI de pénicilline, amoxicilline et céfotaxime.

L'étude comparative des CMI de pénicilline et d’adedline montre que 15% (52/358) des souches &olé
d’infections respiratoires ont une CMI d’amoxicii plus élevée que celle de pénicilline (Figure &3
phénomeéne concerne plus particulierement les ssubdeensibilité diminuée a la pénicilline (23%@tt€
fréquence est plus élevée que celle retrouvéelpsunfections invasives (11%) dans les ménindfégure
31) et les bactériémies(Figure 48), et proche tle cetrouvée dans les OMA (Figure 60).
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Figure 68 — Comparaison de la sensibilité épknicilline et a 'amoxicillinedes souches de S. pneumoniae isolées de

prélévements respiratoires (n=358). Les bulles emigdiquent les souches ayant une CMI d’amoxieilinpérieure a
la CMI de pénicilline.

Résistance aux béta-lactamines des sérotypes isolés de prélevements respiratoires

10
CMI de pénicilline

02 pg/ml
01

0o,5
00,25
00,125 —
00,064
00,032
W<=0,016 __|

Nombre de souches

* * < < X * < X L m < - O LL ™ < m L =z - L
L < L o > o O N o) N O
9 <+ 394 “° g9 0 3 5 Q8 & & 9 ® & 9 o ° =
—
Sérotypes

Figure 69 — Sensibilité a lpénicilline des sérotypes isolés de préléevements respiratclires I'enfant 15 ans)
(n=57). (*sérotypes contenus dans le vaccin corguBtevenar®)
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Figure 70 - Sensibilité admoxicilline des sérotypes isolés de prélevements respiratcires I'enfant 15 ans)
(n=57). (*sérotypes contenus dans le vaccin conjugtevenar®)
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Figure 71 - Sensibilité acéfotaximedes sérotypes isolés de prélévements respiratclires I'enfant (€15 ans)
(n=57). (*sérotypes contenus dans le vaccin corguBtevenar®)
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Figure 72 — Sensibilité a lpénicilline des sérotypes isolés de prélévements respiratdires I'adulte (> 15 ans)
(n=301). (*sérotypes contenus dans le vaccin camugrevenar®)
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Figure 73 - Sensibilité admoxicilline des sérotypes isolés de prélévements respiratciires I'adulte (> 15 ans)
(n=301). (*sérotypes contenus dans le vaccin camgugrevenar®)
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Figure 74 - Sensibilité acéfotaximedes sérotypes isolés de prélevements respiratclires 'adulte (> 15 ans)
(n=301). (*sérotypes contenus dans le vaccin camugrevenar®)

Sérotypes des souches isolées de prélévements respiratoires ayant un mécanisme de
résistance aux fluoroquinolones.
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Figure 75 — Distribution des sérotypes des soudmées de prélévements respiratoires ayant aaguisiécanisme de
résistance aux fluoroquinolones (n=13).

Parmi les souches isolées de prélevements respstd3 présentent un mécanisme de résistance aux
fluoroquinolones et toutes ont été isolées cheadalies (Age moyen 64,7 ans, &ge médian 66,4 ans).

Prélévements respiratoires

Phénotype Enfants Adultes r;rzo;;[glg ggliz?:ng:
n=57 n=301
ParC/E 0() 4 4 (1,1%) Bas ou inapparent
Efflux 0(-) 5 5 (1,4%) Bas ou inapparent
ParC/E + GyrA 0(-) 4 4 (1,1%) Haut
Total 0() 13 13 (3,6%) -
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Pleuro-pneumopathies

L’'empyéme pleural est une complication rare desiprapathies communautaires.

L'étiologie microbienne des pleuro-pneumopathiessh'documentée que dans un cas sur deux au moyen
des méthodes conventionnelles car I'isolement biactéqui nécessite I'obtention de plusieurs nititils de
liquide pleural, est souvent rendu difficile paartibiothérapie instaurée, a juste titre, devaatdigines
d’atteinte pulmonaire qui ont précédé. En Franegrieumocoque est responsable d’au moins 2/3 des ca
Streptococcus pyogenest Staphylococccus aureuseprésentant les principales autres étiologies (Le
Monnieret al. Clin Infect Dis 2006 ;42 :1135-40).

En raison de leur apparente augmentation en Frandans différents pays, en particulier chez I'epfa
(Easthan®et al Thorax 2004 ; 59 :522-5 — Schuéiz al. Pediatrics 2004 ; 113 :1735-40), le réseau des ORP
a participé a la surveillance des pleuro-pneumogsatén collectant toutes les souchesSdgneumoniae
isolées de liquide pleural en 2005. L'étude a psutel12 souches.

Répartition en fonction de I'age

Les cas de pleuro-pneumopathies étudiés sont susverez des adultes dans 75 cas (67%) et des £nfant
dans 37 cas (33%). Ce sont les enfants de plusads,2t particulierement le groupe de 2 & 5 ansat le
plus concernés.
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Figure 76 — Distribution des cas @éeuro-pneumopathiegn fonction degroupes d’agegn=112).

Répartition géographique

Les cas de pleuro-pneumopathies survenus en 2086rtmut été enregistrés dans la région Rhone-Adpes
Nord Pas de Calais (Figure 77).
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Figure 77 — Distributiorrégionaledes cas deleuro-pneumopathiegn=112).
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Surveillance des sérotypes

Les pleuro-pneumopathies a sérotype 1 sont sursempies I'adge de 2 ans (Figure 78). Chez I'enfant,
sérotype 1 représente a lui seul 46% des soucbkEes$s(14/37). Seules 4 souches sont de sérotype 19
alors que ce sérotype apparaissait prédominantramc& avec d’'une part, 41% des souches de pleuro-
pneumopathies entre 2001 et 2004 a I'Hopital Ne&dants Malades, a Paris (Le Monnir al. Clin
Infect Dis 2006 ;42 :1135-40) et d'autre part, 2@%ns une étude nationale rétrospective en 2003-2004
(Bekriet al, Arch. Ped. 2007 ;14 :239-43).

Sur les 22 souches de sérotype 1, 13 ont été ssdkes la région Rhone-Alpes (8 enfants, 5 adudtes)
dans le Nord (3 enfants, 2 adultes).
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Figure 78 — Distribution desérotypesles souches isolées de liquides pleurauxgpawpes d'ages.

Activité comparée des béta-lactamines

La distribution des CMI de pénicilline, amoxicilénet céfotaxime pour les souches isolées de liguide
pleuraux en 2005 est indiquée sur la Figure 79. d@msches de sensibilité diminuée a la pénicilline
représentent 32% des souches (12/37) chez I'ergad?% des souches (35/75) chez 'adulte.
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Figure 79 - Distribution des souches isolées deitigs pleuraux (n=112) en fonction de leur CMI deipiine,

amoxicilline et céfotaxime.

Résistance aux béta-lactamines des sérotypes isolés de liquides pleuraux.

Les souches de sérotype 1, 3, 4, 8, 7F, 9N, 10A, 18A, et 25A qui sont sensibles a la pénicillisent
aussi sensibles a I'ensemble des anitibiotiques.
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Figure 80 — Sensibilité a lpénicilline des sérotypes isolés de liquides pleuraez I'enfant 15 ans)(n=37).
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Figure 81 — Sensibilité a Ipénicilline des sérotypes isolés de liquides pleureliez I'adulte (> 15 ansjn=75).
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Etude comparée de la résistance aux antibiotigues d  ans les bactériémies, les
meéningites, les pleuro-pneumopathies et les OMA en 2005

Les souches isolées d’'OMA chez I'enfant resteriesejui sont le plus fréquemment de sensibilitéimlide
aux béta-lactamines. (Tableau 17). Parmi celletecpourcentage de sensibilité diminuée attein0%s,
pour la pénicilline, 30,0% pour I'amoxicilline el% pour le céfotaxime. Prés de 58% de ces soucms s
résistantes aux macrolides, et parmi les souchesba@é diminuée aux béta-lactamines, ce taules& a
91%. Dans les infections invasives, la proportiersduches de sensibilité diminuée aux béta-lactsrest
comparable chez I'enfant et I'adulte, et se sitwadron 35% pour la pénicilline, 18% pour I'amakioe,

et 6% pour le céfotaxime.

Tableau 17 — Sensibilité atpéta-lactaminesa I'érythromycineet auxfluoroguinolonesdes souches de pneumocoques
isolées déactériémiesdeméningites,de pleuro-pneumopathiegt d’'OMA chez I'enfant €15 ans)et/ouchez

l'adulte.

% de souches Bactériémies Méningites OMA Pleuropneumopathies
par categorie Enfant Adulte Enfant Adulte Enfant Enfant Adulte
Pénicilline (n=348) (n=458) (n=134) (n=296) (n=200) (n=37) (n=75)
S 69,0 64,0 64,2 64,2 42,0 67,6 53,3
| 29,3 31,4 34,3 32,1 50,5 29,7 41,3
R 1,7 4,6 1,5 3,7 7,5 2,7 5,3
I+R 31,0 36,0 35,8 35,8 58,0 324 46,6
Amoxicilline

S 82,8 79,7 85,8 81,8 70,0 83,8 68,0
| 16,7 18,8 13,4 17,9 27,5 13,5 30,7
R 0,6 1,5 0,7 0,3 2,5 2,7 1,3
I+R 17,3 20,3 14,1 18,2 30,0 16,2 32,0
Céfotaxime

S 95,1 92,6 93,3 94,9 89,0 97,3 90,7
| 4,9 7,4 6,7 51 10,5 2,7 9,3
R 0,0 0,0 0,0 0,0 0,5 0,0 0,0
I+R 4,9 7,4 6,7 51 11,0 2,7 9,3
Erythromycine

S 67,8 60,3 59,7 55,9 39,7 75,7 45,3
| 0,9 2,6 3,7 0,7 5,0 2,7 0,0
R 31,3 37,1 36,6 43,4 55,3 21,6 54,7
Fluoroquinolones

S (sauvage) 99,4 98,2 98,5 98,7 98,5 91,9 98,7
| (ParC ou efflux) 0,6 0,9 15 1,3 1,5 54 1,3
R (ParC + GyrA) 0,0 0,9 0,0 0,0 0,0 2,7 0,0

Quelque soit I'age et le type de prélevement camsidle pourcentage de souches résistantes a
Famoxicilline est faible: ~ 2%. )

En ce qui concerne le céfotaxime, qui est I'antifise recommandé er'dintention dans le traitement des
méningites, le pourcentage de souches sensiblggagie de 95%. En 2005 aucune souche résistante au
céfotaxime n'a été retrouvée.

Le Tableau 18 permet de comparer la fréquencealehss de sensibilité diminuée aux béta-lactanpaes
classe d’'age.
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Tableau 18 — Sensibilité aux béta-lactamines dastses isolées chez I'enfant, par groupe d’agepst tyinfection.

Age

0-11
mois

12-23
mois

23-59
mois

5-15
ans

PEN

55
(58%)
37
(39%)
3
(3%)

28
(58%)
17
(35%)
3
(6%)

72
(67%)
35
(33%)

0

85
(87%)
13
(14%)

0

Bactériémies
(n=348)

AMX

95
75
(79%)
18
(19%)
2
(2%)
48
36
(75%)
12
(25%)
0

107
86
(80%)
21
(20%)
0

98

91
(93%)
7
(7%)

0

CTX

87
(92%)
8
(8%)

0

44
(92%)
4
(8%)

104
(97%)

(3%)

96
(98%)
2
(2%)

0

PEN

40
(65%)
20
(32%)
2
(3%)

8
(50%)
8
(50%)

0

12
(57%)
9
(43%)

0

26
(74%)
9
(26%)

0

Méningites
(n=134)

AMX

62
53
(86%)
8
(13%)
1
(%)
16
12
(75%)
4
(25%)
0

21
16
(76%)
5
(24%)
0

35

34
(97%)
1
(3%)

0

CTX

56
(90%)
6
(10%)

0

15
(94%)
1
(6%)

19
(90%)
2
(10%)

0

35
(100%)

0

0

PEN

39
(38%)
59
(57%)
6
(5%)

16
(37%)
22
(51%)
5
(12%)

20
(45%)
20
(45%)
4
(10%)

9
(100%)

0

0

OMA
(n=200)
AMX

104
71
(68%)
31
(30%)
2
(2%)

43
28
(65%)
14
(33%)
1
(2%)

44
32
(73%)
10
(23%)
2
(5%)
9

9
(100%)

0

0

CTX

94
(90%)
10
(10%)

0

38
(88%)
5
(12%)

0

37
(84%)
6
(14%)
1
(2%)

9
(100%)

0

0
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CNRP - Rapport d’activité 2006

Etude comparée dans le temps (2001 — 2005) de laré sistance a différents
antibiotiques

Pour la £ fois depuis 1984 (Figure 82), nous assistons adiménution de la proportion de souches de
sensibilité diminuée aux béta-lactamines. Cettdudiam concerne aussi I'amoxicilline et le céfotae, et

est particulierement nette chez I'enfant, commmdatrent la Figure 83 et la Figure 84. Par comparsila
résistance a I'érythromycine sur la méme périod@122005 semble aussi en diminution. Deux mesures
pouvant jouer un réle dans cette évolution somrignues : le plan national pour préserver |'eftéades
antibiotiques fin 2001, et la mise a dispositionRtevenar® depuis 2003.

60 -
52 53
50 . 48900 souches étudiées 48 48
43 43
%40- 36 38
E 32
30 A
° 25
° 20
S 20 - 17
12
10 - 5 7
0507 1
0 T T T T T T T T T T T T T T T
D O 0 A D D DG P> L L > & D > »
I T T e o S LT e L I s L LI O " & &
FEFLEFFLEEEEFTFE F S

Figure 82 - S. pneumoniae de sensibilité diminute@nicilline (PSDP) en France d'aprés les dorsmda CNRP.
(1984-1997 : P. Geslin; 2001-2005 : CNRP-ORP, E.oviat.. Gutmann)
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Figure 83 - Evolution de la résistance (1+R) autd&actamines et a I'érythromycine chez I'enfan2@®1 a 2005.
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Figure 84 - Evolution de la résistance (1+R) auxd&actamines et a I'érythromycine chez I'adulte2f}®1 a 2005.
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Participation a des réseaux internationaux de slanee

Le CNRP participe au réseau de surveillance europeRSS. Le CNRP participe régulierement depuis
2000 au contréle de qualité annuel et fournit, sons forme agrégée chaque année depuis 2001, les
données concernant la résistance a la péniciineéfotaxime, a I'érythromycine et a la ciprofloixee des
souches d&. pneumoniaisolées d’hémoculture et de méningites.

En 2005, les données ont été fourniesagen individualiséepour chaque souche.

La diminution de la proportion de souches de sditsildiminuée a la pénicilline observée en Frarecété
également observée en Espagne, au Portugal etlien Dans le méme temps, une augmentation du rembr
de ces souches a été rapportée en Belgique.

[ No data
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Figure 85 - Souches invasives (méningites et bigchées) de S. pneumoniae de sensibilité dimindagénicilline en
Europe (EARSS Annual report 2005, http://www.earsa.nl).

Participation a l'investigation des phénomenes@pitdjues

En cas de cas groupés d'infections pneumococciquesur demande, I'étude du lien de clonalité entre
plusieurs souches est réalisée au moyen des métldedkiologie moléculaires adaptées, et utilisées d
notre laboratoire :

B Amplification a I'aide de séquences aléatoires.

B Electrophorese en champ pulsé apres digestion exiijue

® MLST: c'est actuellement la technique moléculaiae plus discriminante. Elle
permet en particulier :

® de repérer d’éventuels échanges capsulaires, déjitdchezS. pneumoniaece
qui est trés utile dans le cadre par exemple dii dui nouveau vaccin conjugué
anti-pneumococcique.

# (d'affiner linvestigation des cas groupés, danscés d’épidémies liées a des
clones largement répandus en France comme daas Bucsérotype 9V, retrouvé
dans plusieurs épidémies investiguées en 2002s ckartas |'électrophorése en
champ pulsé aprés digestion enzymatique du chram@sa un pouvoir
discriminant insuffisant, tous les profils appasaist reliés.

Au cours de 'année 2005, le CNRP a étudié 5 sauctmées de cas groupés d'infections communaataire
invasives a pneumocoque :
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Février — Mars 2005 : Infections invasives a souches de pneumocoqueadgueuses » : trois méningites,
une pneumonie avec bactériémie et une appenditisgagissait d'infections communautaires survenues
chez des patients qui n'avaient pas de lien entxe 8ur les 5 souches étudiées, trois souchesnsaples

de 2 des méningites et de la pneumonie étaiedeelavec méme antibiotype, de sérotype 3 et deséer
type (MLST) 180. Les deux autres souches (un dssdeaméningite et le cas d’appendicite) étaient
différentes.

Epidémie de méningites en Afrique : Collaboration avec Jean Michel ALONSO (CNR des
méningocoques, Institut Pasteur) et le Réseawnlational des Instituts Pasteur :

Etude épidémiologique des méningites survenues

W au Burkina Faso (Parent du Chateladtlal Clin Infect Dis. 2005; 40(1):17-25),

B au Niger Pascal Boisier (Niamey) : 54 souches daimgées étudiées en 2005
(sensibilité aux antibiotiques, sérotypage et tgpapléculaire par MLST).

Alerte

La surveillance exercée par le CNRP permet en deiiépistage de :

B Emergence de sérotypes rares

I Antibiotypes nouveaux

B Cas groupés dans une région

I Diffusion de souches multi-résistantes

Consell

L’ensemble des activités du CNRP permet d’assureromseil technique d'expert aupres de :
®  La Direction Générale de la Santé :

# Comité Technique des Vaccinations

# Comité de Suivi de la Vaccination par le vaccini-aneumococcique conjugué
Prévena®.

® Groupe de travail « Vaccination et cas groupédetitions a pneumocoque ».

® Différents groupes de travail de I'AFSSAPS (GTA, nBes pratiques et
Recommandations en antibiothérapie).

[ Conseil scientifique de 'TONERBA, depuis 2000.

B Comité de I'Antibiogramme - Société Francaise derbliologie (membre depuis
2006).
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|'essentiel de I'épidemiologie en 2005

Tableau 19 — Résumé de la surveillance désistance aux antibiotiquede S. pneumoniae en 2005

Bactériémies (n=806) Méningites (n=430) OMA
% I+R
Enfant (€15 ans) Adulte Enfant (<15 ans) Adulte Enfant (€15 ans)
(n=348) (n=458) (n=134) (n=296) (n=200)

Pénicilline 31 36 36 36 58
Amoxicilline 17 20 14 18 30
Céfotaxime 5 7 7 5 11
Vancomycine 0 0 0 0 0

Rifampicine 0 0 0 0 0,5
Erythromycine 32 40 40 44 55
Cotrimoxazole 20 19 18 16 24
Fluoroquinolones* 0,6 0,9 15 1,3 15

*Souches de bas niveau de résistance (ParC/E low)edt de haut niveau de résistance (ParC/E+GyrA).

Tableau 20 — Fréquence (%) de&rotypes prédominants(5%) chez I'adulte et chez I'enfangén 2005.

Bactériémies (n=806) Méningites (n=430) OMA
Sérotype Tkl
Enfant (<15 ans) Adulte Enfant (<15 ans) Adulte Enfant (<15 ans)  (n=1436)
(n=348) (n=458) (n=134) (n=296) (n=200)

14* 9,4 15,2 6,1 8,5 11,0 11,0
19A** 10,5 7,0 11,5 4,1 22,5 9,8
1** 23,9 5,9 3,8 2,0 2,5 8,8
19F* 6,6 4,6 11,5 9,5 16,5 8,4
3r* 4,0 9,3 3,8 11,9 8,0 7.9
18C* 10,8 2,8 7,6 4,1 15 53
23F* 4,6 4,6 9,2 3,1 8,0 5,2
TE** 57 7,0 6,9 3,1 0,0 4,9

* Sérotype contenu dans le vaccin conjugué 7-vaggntlans le vaccin polysaccharidique 23-valent
**Sérotype contenu dans le vaccin polysaccharid2@evalent.
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Tableau 21 —Fréquence (%) des sérotypessdashes de sensibilité diminuée aux béta-lactamieas2005.

Bactériémies (n=273) Méningites (n=154) OMA Total
Sérotype
Enfant (<15 ans) Adulte Enfant (<15 ans) Adulte Enfant (S15ans)  (n=543)
(n=108) (n=165) (n=48) (n=106) (n=116)

14* 28,4 40,0 12,8 21,7 19,0 27,3
19A** 28,4 15,8 25,5 7,5 37,1 22,1
19F* 14,7 7,9 21,3 18,9 16,4 14,4
23F* 11,9 9,7 14,9 8,5 11,2 10,7

9V* 9,2 13,3 4,3 14,2 2,6 9,6

6B* 1,8 1,8 4,3 8,5 3,4 3,7

6A 0,9 3,0 4,3 6,6 1,7 3,1

24F 1,8 3,0 6,4 0,9 1,7 2,4
23B 0,9 0,6 2,1 47 0,0 15

15A 0,0 2,4 0,0 1,9 1,7 15
35B 0,0 1,2 0,0 2,8 0,9 11
15C 0,9 0,0 2,1 1,9 0,9 0,9
15B** 0,9 0,6 2,1 0,9 0,9 0,9
23A 0,0 0,0 0,0 0,0 0,9 0,2

35F 0,0 0,0 0,0 0,0 0,9 0,2
11A** 0,0 0,6 0,0 0,0 0,0 0,2

15F 0,0 0,0 0,0 0,9 0,0 0,2

NT 0,0 0,0 0,0 0,0 0,9 0,2

* Sérotype contenu dans le vaccin conjugué 7-vaééndans le vaccin polysaccharidique 23-valent
**Sérotype contenu dans le vaccin polysaccharid2@evalent.

Tableau 22 — Sensibilité aux béta-lactamines desltses de S. pneumoniae isoléeez I'enfant € 15ans)

Antibiotique
pg/ml
Pénicilline 0,016 1 0,016 0,5 2
Méningites o~
(n=134) Amoxicilline 0,016 1 0,016 1 4
Céfotaxime 0,016 0,5 0,016 0,5 2
Pénicilline 0,016 1 0,016 1 2
Bactériémies .
(n=348) Amoxicilline 0,016 1 0,016 1 4
Céfotaxime 0,016 0,5 0,016 0,5 1
Pénicilline 0,25 1 0,016 1 4
OMA
(n=200) Amoxicilline 0,25 1 0,016 1 4
Céfotaxime 0,25 1 0,016 0,5 4
Pénicilline 0,016 1 0,016 1 4
Total -
(n=682) Amoxicilline 0,016 1 0,016 1 4
Céfotaxime 0,016 0,5 0,016 0,5 4

CMlpop1, CMI modale de la population sauvage ; GH,, CMI modale de la population
de sensibilité diminuée aux béta-lactamines.
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Tableau 23 - Sensibilité aux béta-lactamines deshses de S. pneumoniae isolélkez I'adulte.

Antibiotique
Pénicilline

Méningites S
(n=296) Amoxicilline
Céfotaxime
Pénicilline

Bactériémies icill
(n=458) Amoxicilline
Céfotaxime
Pénicilline

Total -
(n=754) Amoxicilline
Céfotaxime

CMilso

0,016
0,016
0,016
0,016
0,016
0,016
0,016
0,016

0,064

CMlgo

0,5

CMlyop: ~ CMlwop2
pg/ml
0,016 1
0,016 1
0,016 0,5
0,016 1
0,016 1
0,016 0,5
0,016 1
0,016 1
0,016 0,5

CMluax

8
2

CMlyop1, CMI modale de la population sauvage ; GiH., CMI modale de la population

de sensibilité diminuée aux béta-lactamines.

Tableau 24 — Evolution de la couverture sérotypi¥gdu vaccin conjugué 7-valent (PnC-7v), 10-va(@mC-10v),

13-valent (PnC-13v) et du vaccin polysaccharidig@evalent (Pn-23v) en fonction de I'age dans ldésdtions

invasives entre 2001 et 2005.

Sérotypes
vaccinaux Vaccin*
(%) 0-23 mois
PnC-7v 66,1
PnC-10v 71,3
2001
PnC-13v 89,1
Pn-23v 93,0
PnC-7v 64,3
PnC-10v 69,5
2003
PnC-13v 89,6
Pn-23v 92,6
PnC-7v 44,3
PnC-10v 59,3
2005
PnC-13v 83,3
Pn-23v 90,5

Enfants

23-59 mois

62,9%
73,3%
88,6%
89,5%
56,1%
75,7%
93,5%
96,3%
47,7

75,0%
88,3%

94,5%

*Sérotypes contenus dans chacun des vaccins cargugu

PnC-7v : 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F

PnC-10v 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F 1, 5, 7F

PnC-13v 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F 1, 3, 5, 6A, 7F, 19A

Sérotypes contenus dans le vaccin polysaccharidique
Pn-23v:1, 2, 34, 5,6B, 7F, 8, 9N9V, 10A, 11A, 12F 14, 15B, 17F18C, 19A,19F, 20, 22,23F et 33F

5-15 ans

33,3%
67,9%
83,3%
90,5%
33,6%
77,9%
85,8%
92,0%
28,6

70,7%
82,7%

94,0%

Adultes
216 ans
48,4
56,6
75,4
88,9
48,4
57,0
76,7
91,4
40,5
50,8
71,8

87,1
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Perspectives

La surveillance de la résistance du pneumocoqueatiltiotiques s’inscrit dans le projet européenutie
contre la résistance bactérienne aux antibiotiglaesgsistance du pneumocoque a la pénicilline tagan
choisie par les experts comme l'un des cing indizat de l'effet délétére de la consommation
d’'antibiotiques en Europe (Conférence “ The Micedtihreat ", Copenhague, septembre 1998). Ce projet
s'integre dans une politique d’ensemble de maitlsda consommation des antibiotiques. En Frares, d
objectifs prioritaires ont été prévus dans le ardfobjectifs et de moyens 2002-2003 passé elftéS et

le Ministere chargé de la Santé : suivre les tecerde la sensibilité aux antibiotiques pour ceesi
infections bactériennes prioritaires ; détectembégence de nouvelles résistances pouvant linatgrise

en charge thérapeutique des patients ; contribliév@uation des politiques de contrble et de préion ;

et participer au systeme de surveillance européeia désistance aux antibiotiques (EARSS). En 2G04,
proportion de souches de pneumocoque de sensitiiiiéiuée a la pénicilline et de souches résistaata
pénicilline, a I'érythromycine et aux fluoroquinoles, ainsi que lincidence des infections graves
(méningites, bactériémies) a ces pneumocoquesadisisont été retenus comme indicateurs nécessaire
suivi de l'atteinte des objectifs de la loi relati la politique de santé publique (Objectif 30Madtriser la
progression de la résistance aux antibiotiqueBe)plus, la mise a disposition pour I'enfant de msaie 2
ans d'un vaccin conjugué anti-pneumococcique (Pra®@, Wyeth-Lederlé) depuis le printemps 2001 en
France et dont la recommandation a été élargierss¢mble des enfants de moins de 2 ans en juin 2006
rendu nécessaire I'évaluation de son impact eadecuverture sérotypique ».

Un partenariat entre les ORP, le CNRP et I'InVSrgawsurveillance de la sensibilité aux antibioggudu
pneumocoque a été conclu pour une durée de 2 arla penature d’'une charte commune en décembre
2002. Cette charte, qui a été renouvelée en 2006;20 donné naissance au « Réseau de surveillance d
Streptococcus pneumoniae (RSSP). Il s’agit d’'un partenariat scientifiqgei s'appuie sur un comité
scientifique de pilotage composé de membres repi@sis les ORP, le CNRP, la DGS et I'InVS et
d’experts invités le cas échéant ou sont discegskes de surveillance et de recherche, les majdas
méthodes. Ce partenariat est aussi financier V8lengage chaque année un budget pour un finaacer |
transport des souches entre les participants dés @R CNRP et ainsi favoriser le recueil et kigdes
pneumocoques.

L’ensemble des activités réalisées au CNRP senspioudans le cadre de ce partenariat.

Pour les années 2007 et 2008 nous avons prévu idéemala surveillance épidémiologique vis-a-vissd
infections séveéres : méningites, pneumonies bactégues de I'adulte hospitalisé, bactériémies et?aid
I'enfant. Ce suivi permettra de comparer les dosrmigechaque année et de dégager les tendances tzat

qui concerne la résistance aux antibiotiques, guelution des sérotypes. En particulier, il serg@iessant

de voir si la diminution de la résistance aux Bétéaamines observée depuis trois années conségigive
poursuit. Cette surveillance nous permettra aussidéceler 'émergence éventuelle de sérotypes de
remplacement sous la pression immunitaire induatelg vaccin. Les sérotypes candidats au remplateme
des sérotypes vaccinaux pourraient étre certaiss sgdeotypes non vaccinaux qui sont de sensibilité
diminuée aux béta-lactamines et/ou résistants aacratides ou aux fluoroquinolones. L’hypothesecpst
certains clones de sérotypes vaccinaux, pour éehappa pression immunitaire, puissent échanger leu
capsule (« switch capsulaire »). Pour vérifier ediypothése, I'analyse de profils génétiques olstgrax
MLST pour des souches de sérotypes rares et dibiighsliminuée aux béta-lactamines est actuelleme
en cours.

Nous continuerons aussi I'évaluation de I'impactwdccin conjugué par I'étude des souches isolées de
portage rhino-pharyngé chez des enfants de 6 a 24 mois vaccinés par ie®equi reflétent le réservoir
naturel de pneumocoques en circulation dans lalaton.

De mai 2002 a décembre 2005, le CNRP a particip#edétude du portage rhino-pharyngé de pneumocoque
chez de jeunes enfants agés de moins de 18 migisranére (ACTIV). Cette étude dont les résultatsts

en cours danalyse, précisera, la fréquence deolanisation du rhino-pharynx par les pneumocoques
comparativement chez les enfants et leur merépgtdrtance des échanges de pneumocoques enttesadul
et enfants.
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Pour compléter cette surveillance, comme en 2006s poursuivrons I'étude d'un échantillon de sosche
responsables d'infections respiratoires, puisgest@armi ces souches que I'on s’attend a voir genda
résistance aux fluoroquinolones. Nous continueraunssi la surveillance des souches responsables de
pleuro-pneumopathies initiée en 2005.

La surveillance systématique de la résistance atiietiques devra étre complétée par des enquaiéesle
but sera d'identifier des facteurs de risque d'sitipn d'une souche résistante, ou encore de mesur
'impact de la résistance (morbidité, mortalité &l projet concernant I'impact de la résistanaasdles
méningites est actuellement a I'étude en collalmravec Didier Guillemot (Institut Pasteur).

En ce qui concerne la surveillance des ménindieeGNRP continue de participer a I'étude prospecties
méningites pédiatriques (Observatoire des MéniagBactériennes de I'Enfant, Groupe de Pathologie
Infectieuse Pédiatrique - ACTIV). Ces travaux, guarmettent d'estimer la mortalité et les séquelles
attribuables a cette pathologie (Bingetral., Clin Infect Dis 2005;41(7):1059-63), contribuegiaéement a
I'évaluation de I'impact de la vaccination par kcein conjugué heptavalent Prevenar®.

Les infections pneumococciques étant principalernentmunautaires, une surveillance a partir d’'ueags

de laboratoires de ville pourrait étre envisagémutdfois, les infections & pneumocoque donnantmané

lieu a un prélevement microbiologique en particulrsqu’elles sont peu sévéeres et non récidivantes
I'appréciation de la fréquence des principaux $§res ainsi que des principaux phénotypes de rasista
dans la communauté ne pourra se faire qu’a I'aideqliétes spécifiques. Le CNRP pourra étre aidé dan
domaine par le réseau des ORP qui comporte desalaires d'analyses de Biologie Médicale,
I'Association Clinique et Thérapeutique du Val darhe (Dr R. Cohen) qui coordonne un réseau de
médecins (pédiatres, ORL et généralistes) répsutifensemble du territoire, ou encore par desadsde
laboratoires de ville entrainés a cet exercice,meroeux fédérés au sein de TONERBA.

Enfin, la couverture du réseau des ORP a été augmgar la création d’'un nouvel ORP «Paris - He d
France Ouest ». Celui-ci est coordonné par le Beti®e RAYMOND (Laboratoire de Bactériologie du Pr
Claire POYART, groupe hospitalier Cochin St Vincel® Paul, Paris). Il est opérationnel depuis e 1
janvier 2007. Les laboratoires de Microbiologietpaaires de ce nouvel ORP sont indiqués dans leatab
ci-dessous.

Hopital Ville
C.H.U. Xavier Bichat Paris
G.H. Cochin-St Vincent de Paul Paris
C.H.U. Hétel-Dieu Paris
C.H.U. Lariboisiere Paris
Hépital Necker-Enfants-Malades Paris
C.H.U. Trousseau Paris
G.H. Pitié-Salpétriere Paris
Hopital Européen G. Pompidou Paris
C.H.U. Robert Debré Paris
C.H.U. St Louis Paris
C.H.U. St Antoine Paris
C.H.U. Tenon Paris
C.H. Francois Quesnay Mantes La Jolie
C.H.I.C. Meulan-Les Mureaux Meulan
C.H. Poissy-St Germain en Laye Poissy-St Germain en Laye
C.H. Rambouillet
C.H.U. Beaujon Clichy
Hopital Ambroise Paré Boulogne
Hopital Antoine Béclere Clamart
C.H. Louis Mourier Colombes
C.H. Victor Dupouy Argenteuil
C.H.I des Portes de I'Oise Beaumont sur Oise
C.H. Gonesse
C.H. René Dubos Pontoise
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Annexe A

Protocole d'étude du CNRP pour chaque souche de
I'échantillon dans le cadre de I'étude épidémiaiogi

Sérotypage

Un ensemble de sérums et de « factor sérums »nigopar le Statens Serum Institut de
Copenhague, permet de déterminer les 90 sérotypsérogroupes connus. Chaque souche est
testée successivement avec les différents antisérum

= Factor sérum (n = 60) : permettant de déterminsétfetype dans un sérogroupe donné.

= Serum poolés “A”a “l” et “P” a“T" chacudes 14 pools d'antisérum se compose d'un
mélange de 7 a 11 anticorps. L'ensemble des l4spmmivre les 90 sérogroupes et sérotypes
connus.

= Factor sérum (n = 60) : permettant de déterminsétetype dans un sérogroupe donné.

= “Omni-sérum ” : antisérum contenant un mélangentitarps de lapins dirigés contre tous les
antigénes capsulaires pneumococciques connus.

= Les souches ne réagissant ni avec le sérum “Oémnivs”, ni avec aucun des 14 pools
d’antisérums sont déclarées “ non typables .

Etude de la sensibilité aux antibiotiques

= Antibiogramme : optochine, oxacilline (1pg), chloramphénicol,raéycline, érythromycine,
lincomycine, pristinamycine, télithromycine, cotorazole, vancomycine, rifampicine,
fosfomycine, kanamycine, streptomycine, gentamicp@floxacine, norfloxacine, ciprofloxacine,
sparfloxacine, Iévofloxacine, moxifloxacine.

= Détermination des concentations moyennes inhibitres (CMI) par la méthode de dilution en
gélose, selon les recommandations du Comité detibigramme de la Société Francaise de
Microbiologie : Pénicilline G, amoxicilline, céfotame, péfloxacine, norfloxacine, ciprofloxacine,
sparfloxacine, lévofloxacine, moxifloxacine.
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Annexe B

Protocole de détection des mécanismes de résistance
fluoroguinolones chez S. pneumoniae par la méthede
I'antibiogramme

Antibiogramme par diffusion en gélose
W A partir d'une culture fraiche (18 heures), prépareinoculum de 0,5 Mc Farland en
eau physiologique stérile (15 a 20 colonies, skldaille).

®  Ensemencer une boite ronde de MH + 5% de sang eealckou de mouton) a
I'écouvillon (ou par inondation : dans ce cas, dillinoculum au 1/10 ; 15 a 20
minutes de séchage sont nécessaires).

NB. Compte tenu des variations des diameétres d'imbnbobservées pour les souches cliniques
(cf. tableau II), il est important de veiller aliser un inoculum standardisé.

Incuber 18 heures a 37°C sous 5% de CO

Antibiotiques a tester

Déposer sur MHS un disque (Biorad®) de :
Norfloxacine (détection des mutants de ParC ou BacEefflux)
Péfloxacine (détection des mutants de ParC ou ParE)
Ciprofloxacine et sparfloxacine (détection desantg de GyrA)
Lévofloxacine (détection des mutants ParC+GyrA

Souches de référence (fournies par le CNRP)

A utiliser comme contréles de qualité internes (C@f caractéristiques Tableau I).

Tableau | - Caractéristiques des souches de référem (CQI)
(Transformants de R6, Vara al., AAC,1999 ;43 ;302-306)

Mutation(s) CMI pg/ml (diametre mm)

Souche
ParC® GyrA® PEF CIP SPX NOR
R6-WT - - 8 (16) 1(25) 0,25 (26) 4 (18)
Ref ParC Ser79Tyr - 64 (6) 4 (19) 0,5 (24) 64 (6)
Ref GyrA - Ser81Phe 8 (16) 2 (21) 1(18) 4 (17)
Ref ParC+GyrA Ser79Tyr  Glu85Lys 128 (6) 32 (6) 32 (6) 64 (6)
Ref Efflux - - 8 (16) 8 (16) 0.25 (26) 16 (9)

2Position d'aprés Past al. J. Bacteriol., 1996 ; 178 : 4060-4069
®Pposition d'aprés Bala al.J. Bacteriol., 1998 ; 180 : 2854-2861
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Interprétation du phénotype observé (Cf. tableau Il ).

Tableau Il - Phénotypes de résistance aux fluorogoolones (FQ) che&. pneumoniae

Valeurs interprétatives*1

Mécanisme de

e NOR LVX PEF  SPX/CIP
résistance
R R* R o
<8 mm <17 mm <8 mm

ParC (ou ParE) R S R SPX>CIP
Efflux R S S SPX>CIP
GyrA S S S SPX<CIP

ParC (ou ParE) + GyrA R lorR R -°°

Yvaronet al. Antimicrob Agents Chemother. 2006:50(2):572-9

*L’antibiogramme minimum et les mécanismes de téaises qu'il permet de détecter sont
indiqués en caractéres bleus

° La comparaison des diamétres permet d'orientes leephénotype GyrA lorsque le diamétre
de la sparfloxacine est inférieur a celui de laafipxacine

°° Sans intérét pour ce phénotype.
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Annexe C

Fiche clinique et bactériologique 2005

(A joindre pour toute souche de pneumocoque adressée au CNRP)

LABORATOIRE EXPEDITEUR :
(cachet)

N

Cadre réservé au CNRP (ne pas remplir)

Responsable de I'envoi : .........ccoocricrivriceirsns
Date de l'envoi : .. /.. /2005

Réf Souche :

Date de réception:../../2005 N° de souche : ...
Date de réponse : . . /. . /2005 Date du prélévement : .. /.. /2005
Nom (3 premieres lettres) : _ _ _ DIAGNOSTIC
Prénom (3 premiéres lettres) : _ _ _ O Méningite
Date de naissance : . . /. . /. . .. Q Pneumopathie
Q Pleuro-pneumopathie
Sexe : UM QF Q Otite Moyenne Aigué
Q Bronchite
SEIVICE i ...ttt s Q Sinusite
Q Hospitalisation Q Conjonctivite
Q  Consultation O Autre (Préciser) i ...
SITE D'ISOLEMENT TERRAIN
Q LCR QO HIV Q Drépanocytose
Q Hémoculture Q  Splénectomie

Q Liquide pleural
Q Prélévement distal protégé, brosse
Q Expectoration, asp. bronchique

VACCINATION : Qoui Qnon 0Q?
Q Polysaccharidique (23 valences)

Q Oreille moyenne Q Conjugué (7 valences)

Q Sinus P

Q Conjonctive Notion de CAS GROUPES

O AUTPE (PréCISEr).....oommrmrvvonroesssosssosssosss oo Q non O oui

BACTERIOLOGIE
Sérotype ou sérogroupe (si déja déterminé) : ............ , @ Non effectué
CMI (Méthode : Q E-Test®, Q Dilution en gélose , 0 AUTIE © .........oomeimrecrrnenee s sesserene e sssns e )

- Pénicilline 6 = ... g/ml - Céfotaxime T e Mg/ M
- Amoxicilline = .. ug/ml e T s ug/ml

Cette souche présente-t-elle une particularité ? (Identification, sensibilité...) :
Q non
QI OUI (PIrECISEZ) : oovvvvvrvvrvervve e s s e s s s s s s

Joindre une copie de I'antibiogramme, SVP

Centre National de Référence des Pneumocoques
Lab. de Microbiologie, Hépital Européen Georges Pompidou, 20 rue Leblanc, 75908 Paris Cedex 15
Tél: 0156 09 39 67 Fax : 01 56 09 24 46
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Annexe D

Données transmises en 2005 par les microbiologisigisipant
aux Observatoires Régionaux du Pneumocoque

IDENTIFIANT SITE D'ISOLEMENT

Nom de I'hdpital ou du laboratoire : Q LCR

N° de souche ORP: ... Q Hémoculture

Nom (3 premiéres lettres) : _ _ _ Q Oreille moyenne

Prénom (3 premiéres lettres) : _ _ _ Q Prélevement respiratoire

Date de naissance : . . /. . /.. .. Q Liquide pleural
Sexe : OM QF

Date du prélevement : .. /.. /2002
Hospitalisation : Q
Consultation : Q

Données recueillies auprés des correspondants :
Test d'identification des souches de S. pneumoniae :
« Optochine (Diametre)
Sensibilité aux antibiotigues (antibiogramme) :
« Oxacilline 5 pg (Diameétre) « Rifampicine(SIR)
« Erythromycine (Sensible, Intermédiaire, Résistant) « Norfloxacine (SIR)
« Cotrimoxazole (SIR)
« Pristinamycine (SIR)

Données obtenues par chaque ORP :
Détermination des sérogroupes ou sérotypes suivants :
.1,3,4,5,6,8,9, 14, 15, 18, 19 et 23

CMI (dilution en gélose, pg/ml) pour les béta-lactamines suivantes :
« Pénicilline
« Amoxicilline
« Céfotaxime
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