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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 Ia
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

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




'essentiel de I'épidémiologie en 2007

En 2007, la diminution de la proportion de soudiesensibilité diminuée a la pénicilline s’'est Euvie,
mais semble ralentir. Cette évolution survientsabjue :
®m La consommation des antibiotiques avait diminuE7% de prescriptions/habitant chez les moins
de 5 ans par rapport a I'hiver 2004-2005 (Guillen@mnf. Presse CNAM, 10 janvier 2008)

®m La couverture vaccinale du vacccin conjugué hepava améliore :

@ En juin 2006, Prevenar®, qui avait été introduihglde calendrier vaccinal en janvier
2003 pour les enfants de moins de deux ans prédediss facteurs de risques
d’infections invasives a pneumocoque médicaux és & leur mode de vie, a vu sa
recommandation élargie a tous les enfants de nd@meux ans.

e La proportion des enfants agés de 6 a 12 mois agautune primo vaccination compléete
était estimée a 44 % en 2006, et a 56 % en 20Qxeire 50% des enfants de 12 a 24
mois avaient alors recu une dose de rappel (Gasiddlal Médecine et Enfance,

2007 :1-4).
® Les remboursements de Prevenar® ont progressé @& @z les enfants de moins de
un an entre 2005 et 2006. (Lepoutre et al

http//www.invs.sante.fr/surveillance/index/pneumaguae).

Les données de surveillance mettent en évidencemautfication nette de la distribution des sérogjpe
chez I'enfant de moins de 2 ans mais aussi dareste de la population :
m Chez I'enfant de moins de 2 ans, nous enregistrons

@ Une diminution significative des sérotypes vaccinaans les infections invasives, en
majorité de sensibilité diminuée, qui sont pass6@P en 2001-2002 a 16% en 2007 :
ceci est en faveur d'un effet direct du Prevenar®

@ |'émergence de souches de remplacement, partieaiémt de sérotype 19A de
sensibilité diminuée aux béta-lactamines, qui regméent 23% des méningites et 33%
des bactériémies

@ [’émergence depuis 2003-2004, du sérotype 7F, Islensux antibiotiques, qui a encore
progressé en 2007 dans les bactériémies, maisapadet méningites.
Les infections invasives (bactériémies) liées aatgpe 1, sensible aux antibiotiques, ont progressé
de fagon significative chez les enfants de 24 @nb$s, et restent stables mais toujours largement
prédominantes chez les enfants de 5 a 15 ans.

Chez I'adulte :

® Les sérotypes vaccinaux 14, 9V, 23F et 6B ont Smtivement diminué en 2007 chez
les adultes de plus de 64 ans. Leur diminutionreshs nette dans le groupe des 16-64
ans.

e Les sérotypes 19A et 7F ont progressé de fagoifisafive, alors que les sérotypes 1 et
3 (sensibles aux antibiotiques) sont restés stables

Dans la population adulte non vaccinée, la distitiboudes sérotypes s’est nettement modifiée eriied 2t
2007 : la diminution des sérotypes 14, 6B, 23F\&t®Yaccompagne du maintien des sérotypes 1, Fet 7
(sensibles aux béta-lactamines) et de l'augmemtatio sérotype 19A. Ceci pourrait résulter de la
modification des sérotypes circulants dans la comaaté par modification du portage chez les enfdats
moins de 2 ans sous l'effet du vaccin PCV7 (effieirect), mais aussi de la pression antibiotiqueeha
s'ajoutent peut-étre des fluctuations ou « vaguésulaires », en particulier de certains sérotypes
relativement rares chez I'enfant comme le séroBpefavorisées par une faible immnunité de la paiporh
vis-a-vis de ces sérotypes.




Tableau 1 — Résumé de la surveillance désistance aux antibiotiquede S. pneumoniae en 2007

Bactériémies (n=1058) Méningites (n=430) OMA
% I+R
Enfant (<15 ans) Adulte Enfant (<15 ans) Adulte Enfant
(n=367) (n=691) (n=122) (n=308) (n=308)
Pénicilline 28,9 31,5 33,6 36,0 51,9
Amoxicilline 13,9 16,1 15,6 15,6 20,5
Céfotaxime 7,6 7,4 7,4 6,2 14,3
Vancomycine 0 0 0 0 0
Rifampicine 0,3 0,2 0 0 0
Erythromycine 31,3 34,5 36,9 39,3 53,9
Cotrimoxazole 15,5 17,3 20,5 17,2 24,0
Fluoroquinolones* 0,8 2,0 0,8 1,3 1,3

*Souches de bas niveau de résistance (ParC/E ox)edfl de haut niveau de résistance (ParC/E+GyrA).

Tableau 2 — Fréquence (%) desrotypes prédominant$(1%) dans les infections invasives en 2007.

Bactériémies (n=1058) Méningites (n=430) OMA Total
Sérotype
Enfant (<15 ans) Adulte Enfant (<15 ans) Adulte Enfant (S15ans)  (n=1796)
(n=367) (n=691) (n=122) (n=308) (n=308)
19A** 20,4 12,3 15,6 10,1 34,7 17,7
1x* 26,2 8,3 2,5 2,6 2,3 9,5
TR** 12,3 10,9 8,2 6,5 4,2 9,1
3** 3,8 7,2 4,1 9,7 16,9 8,4
19F* 1,9 3,3 7,4 5,2 10,7 4,9
14* 2,7 6,4 2,5 6,2 2,3 4,6
22F** 3,5 6,2 2,5 3,9 0,7 4,1
6A 1,9 3,5 4,9 6,5 2,6 3,6
23F* 2,5 35 4,9 55 1,6 3,4
18C* 3,3 2,5 9,0 3,3 1,0 3,0
24F 2,7 2,6 9,0 3,3 1,0 2,9
4* 0,3 5,2 0,8 3,3 1,0 2,8
11A** 0,3 29 1,6 3,9 2,6 2,4
9Vv* 0,8 3,8 - 3,3 - 2,2
6B* 2,7 2,0 0,8 2,6 2,0 2,2
33F** 2,2 2,3 4,1 1,6 1,0 2,1
15B** 1,9 0,9 5,7 2,3 1,6 1,8
15A 0,5 1,6 - 2,9 1,6 1,5
ON** 0,3 2,2 0,8 2,6 0,3 1,5
8 - 2,3 0,8 2,9 - 15
35B 0,5 1,3 1,6 1,6 2,3 1,4
NT - 0,6 - 0,3 0,3 0,3

* Sérotype contenu dans le vaccin conjugué 7-valehtdans le vaccin polysaccharidique 23-valent
**Sérotype contenu dans le vaccin polysaccharid2@ievalent.




Tableau 3 —Fréquence (%) des sérotypessdeshes de sensibilité diminuée aux béta-lactamieas2007.

Bactériémies (n=323) Méningites (n=152) OMA (n=160) Total
Sérotype
Enfant (<15 ans) Adulte Enfant (<15 ans) Adulte Enfant (15 ans)  (n=635)
(n=105) (n=218) (n=41) (n=111)

19A** 63,8 35,3 43,9 25,2 62,5 45,7
14* 5,7 19,7 7,3 17,1 4.4 12,3
19F* 4,8 55 19,5 9,0 18,1 10,1
23F* 5,7 7,3 12,2 10,8 3,1 6,9
qv* 2,9 9,6 - 7,2 - 5,0
15A 1,9 4,6 - 7,2 3,1 3,9
6A 1,9 51 - 7,2 1,9 3,8
24F 3,8 3,7 7,3 4,5 1,3 3,5
35B - 3,2 4,9 45 3,1 3,0
6B* 3,8 2,8 2,4 1,8 0,6 2,2
15B** 1,9 0,5 2,4 3,6 0,6 1,4
ON** - 0,9 - - 0,6 0,5
15C 1,0 0,5 - 0,9 - 0,5
17F** - 0,9 - - - 0,3
23B 1,0 - - - - 0,2
24B 1,0 - - - - 0,2
3** - - - 0,9 - 0,2

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

Tableau 4 — Sensibilité aux béta-lactamines deslsmside S. pneumoniae isolébez I'enfant € 15ans)

Antibiotique
pg/ml
Pénicilline 0,016 1 0,016 1 2
Méningites S
(n=122) 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=367) Amoxicilline 0,016 1 0,016 1 2
Céfotaxime 0,016 0,5 0,016 0,5 2
Pénicilline 0,125 1 0,016 1 2
OMA -
(n=308) Amoxicilline 0,125 1 0,016 0,5 4
Céfotaxime 0,125 1 0,016 0,5 2
Pénicilline 0,032 1 0,016 1 2
Total -
(n=797) Amoxicilline 0,032 1 0,016 0,5 4
Céfotaxime 0,016 1 0,016 0,5 2

CMlyop1, CMI modale de la population sauvage ; ., CMI modale de la population
de sensibilité diminuée aux béta-lactamines.




Tableau 5 - Sensibilité aux béta-lactamines deslseside S. pneumoniae isolébez I'adulte.

Antibiotique
pg/ml
Pénicilline 0,016 1 0,016 1 2
Méningites o~
(n=308) Amoxicilline 0,016 1 0,016 1 8
Céfotaxime 0,016 0,5 0,016 0,5 4
Pénicilline 0,016 1 0,016 1 2
Bactériémies .
(n=691) 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
Total
(n=999) Amoxicilline 0,016 1 0,016 1 8
Céfotaxime 0,016 0,5 0,016 0,5 4

CMlyop1, CMI modale de la population sauvage ; Gi¥H., CMI modale de la population de
sensibilité diminuée aux béta-lactamines.

Tableau 6 — Evolution de la couverture sérotypi(fé¢ du vaccin conjugué 7-valent (PCV7), 10-valer@\R0), 13-
valent (PCV13) et du vaccin polysaccharidique 22rt(Pn-23v) en fonction de I'dge dans les infetimvasives
(méningites et bactériémies) entre 2001 et 2007.

Sérotypes Enfants Adultes
vaccinaux Vaccin*
(%) 0-23 mois 24-59 mois 5-15 ans 216 ans
PCV7 66,1 62,9% 33,3% 48,4
PCV10 71,3 73,3% 67,9% 56,6
2001
PCV13 89,1 88,6% 83,3% 75,4
Pn-23v 93,0 89,5% 90,5% 88,9
PCV7 64,3 56,1% 33,6% 48,4
PCV10 69,5 75,7% 77,9% 57,0
2003
PCV13 89,6 93,5% 85,8% 76,7
Pn-23v 92,6 96,3% 92,0% 91,4
PCV7 44,3 47,7 28,6 40,5
PCV10 59,3 75,0% 70,7% 50,8
2005
PCV13 83,3 88,3% 82,7% 71,8
Pn-23v 90,5 94,5% 94,0% 87,1
PCV7 16,4 16,4 18,9 27,4
PCV10 35,8 52,1 72,1 43,5
2007
PCV13 73,3 73,3 79,3 67,6
Pn-23v 82,8 84,3 85,6 82,5

*Sérotypes contenus dans chacun des vaccins cargugu
PCV7 : 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F

PCV10 :4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F 1, 5, 7F

PCV13:4, 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, 2223F et 33F
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Tableau 7 - Sérotypes isolés d'infections invasthes I'enfant en 2007 selon le groupe d’age

_---------
_---------
24F 5 1 3 2 1 2 6 1 21
s s 2 e e
19F 4 1 4 - 4 1 = 2 16
(22 [ [ [ [ s s ) e
23F 1 2 3 - 6 = 2 1 15
(T [ [ [ [ (s e e e
14 2 - - 1 3 1 3 3 13
(AT [ [ o [ [ e i e s
33F 2 1 2 = 5 1 = 2 13
1 1 1 | | | | | |
23B 1 - - 1 - 2 4 3 11
1 1 1 | | | | | |
10A 1 - - - 2 1 - - 4
1 1 1 | | | | | |
35B 1 = = 1 1 1 - - 4
1 1 ! | | | | | |
11A - . 2 - - . 1 . 3
1 1 1 | | | | | |
25A - - - - 1 1 1 = 3
1 1 1 | | | | | |
23A - - 1 5 - 1 - 1 3
1 1 ! | | | | | |
21 1 = - - - - = 1 2
1 1 1 | | | | | |
5 - = - - - - - 2 2
1 1 1 | | | | | |
9A 1 - - - - 5 = - 1
1 1 ! | | | | | |
27 = - - - 1 - - - 1
1 1 1 | | | | | |
18F 1 - - - - 5 = - 1
1 1 1 | | | | | |
38 1 - - - = = - - 1
_---------
_---------

Total 64 116 489




Organigramme du
CNRP en 2008

Directeur Co-directrice
Laurent GUTMANN (PU-PH) Emmanuelle VARON (PH)
Secrétariat Slaches
: Matta MATTA
Flavie BOYER Claire JANOIR
Technicienne Technicienne Technicienne Technicienne
Sophie GRONDIN Marie-Christine LIENEFA Laetitia MALLEK Sylvie SIMON

Le CNRP fonctionne avec trois techniciennes, unerésaire et deux vacataires (un médecin et un
pharmacien qui ont chacun 3 vacations hebdomadlai®¥ le salaire est payé grace a la subvention de
I'Institut de Veille Sanitaire. Le salaire d'une ajtieme technicienne est payé sur des fonds propres
(expertises).
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Activité

Analyses et expertises effectuées dans le cadmisi@sns du Centre
National de Référence des Pneumocogues en 2008

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'afgmeamce a I'espécBtreptococcus pneumoniaes souches
atypiques (résistantes a I'optochine, non lyséedasasels biliaires) et/ou non typables doit &&gfiée par
des méthodes moléculaires.

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

le géne codant pour I'autolysine principaig4)

le géne de la pneumolysingly)

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 :

m séquencage d'un panel de 7 génes représentatitmsérvés de S. pneumoniae ou MLST (Multi
Locus Sequence Typing). Cet outil de typage quesnawons mis en place en 2003, est
actuellement le plus performant pour l'identificatides souches atypiques, mais il s'agit d’une
technique fastidieuse et colteuse.

m dans certains cas, séquencage d’'un fragment dudgéseperoxyde dismutasedAqui est ensuite
comparé a une banque génomique (collaboration@lae POYART, Cochin).

Le sérotypage est une des principales activités du CNER.2008, 3515 souches ont été sérotypées,
dont 2377 soucheslans le cadre de I'étude épidémiologique du réskeasurveillance d&. pneumoniae
(Tableau 8).

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

®m Serum poolés “A” a “1” et “P” a “T" chacudes 14 pools d’antisérum se compose d'un
mélange de 7 a 11 anticorps. L'ensemble des l4spomivre 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 “ Oémoi¥s”, ni avec aucun des 14 pools
d’antisérums sont déclarées “ non typables ”.
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La technique utilisée actuellement en routine aulRENest une agglutination sur lame, a l'aide dexlate
sensibilisés. Cette méthode a le double avantag#odeer 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 Serunidtetsont préparés au CNRP.

Dans certains cas (agglutinations douteuses, dianoes), la technique de référence dite de gonfleme
capsulaire ou encore « Quellung », méthode plusdfasse et colteuse, est mise en ceuvre : il stait
rechercher entre lame et lamelle au microscope mension (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 qualiti@anisé par le Statens Serum Institut dans leecdal
projet européen « Invasive Bacterial Infectionsv8Billance in the European Union ».

Détermination du nouveau sérotype 6C:  ce nouveau sérotype décrit en 2007 ne peut étommeca
I'aide des « factor sera » fabriqués par le StaBsrsim Institute. Il s’agit d’'un variant du séragypA, par
échange au niveau du polysaccharide capsulairerdsidu galactose par un résidu glucose (leark., J
Microbiol. Clin. 2007). Le changement de tailleldaégion codante correspondante est mise a it le
diagnostic (6C<6A). Aprés amplification par PCRagdte région, une migration en gel d’'agarose pedaet
distinguer 6A et 6C. Cette technique est actueltgnutilisée au CNRP et d’autres techniques (MALDI)
sont en cours d'évaluation.

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

Le CNRP tient a disposition les souches de référefecsa 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 diffaséensemble des correspondants du réseau des
Observatoires Régionaux du Pneumocoque, pour stgviontrole de qualité (interne ou externe) aitiét

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
Depuis 2006, deux souches de référence (R6, sosaheage et ATCC49619, souche de sensibilité
diminuée aux béta-lactamines, adressées en 206buslisées comme contrble de qualité interne daur
détermination des CMI de béta-lactamines.

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

Multi Locus Sequence Typing (MLST) : depuis 2002 - 2003, le CNRP réalise la techngi¢ypage
moléculaire par séquencage d’'un panel de 7 gépedsentatifs et conservés Sreptococcus pneumoniae
ou MLST (http://spneumoniae.mist.net/). Cette tégha permet :

B d'affiner I'investigation des cas groupés, dansés d'épidémies liées a des clones largement
répandus.

B de déterminer le sérogroupe voire le sérotype wineent a partir du prélévement lorsque la culture
est négative.

m de repérer, entre autre, d'éventuels échanges leaesuchezS. pneumonigedans le cadre par
exemple du suivi du nouveau vaccin conjugué argipmcoccique

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).
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Si nous disposons de moyens fiables pour tessmmsibilité 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-pneumoaque) 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 lévofiogast la moxifloxacine.

Nous avons mis au point un test de détection patibiogramme des différents mécanismes de résistan
aux fluoroquinolones, et élaboré un protocole (A@n8) qui a été diffusé a I'ensemble des laboratoir
participant aux ORP. Depuis juillet 2001, cettelmée a été employée pour la détection des phérotigpe
résistance sur I'ensemble des pneumocoques requshpgue coordinateur des ORP. L'ensemble des
résultats obtenus nous a conduits a proposer ardéesiétection de la résistance aux fluoroquinadone
Celui-ci repose sur I'utilisation d’'un disque derftmxacine et de Iévofloxacine, et permet de dépistussi
bien les souches de bas niveau que les souchemtiddhrésistance aux fluoroquinolones (Cf. § Raéiste
aux fluoroquinolones).

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

Evaluation de l'activité des nouveaux antibiotiques

Compte-tenu de I'évolution des résistances du poeonue aux antibiotiques, il est nécessaire d'é&valu
I'activité des nouveaux antibiotiques. Notre laltoire a, dans ce domaine, une longue expériendte 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 criguutilisée pour la catégorisation clinique desckes

" ow

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

En 2008, le CNRP a étudié I'activité d’'une glycydtige (dérivé de la tétracycline), la tigécyclimeettant a
profit la collection de souches d’origine clinigeiede souches de référence hébergeant toute umaegem
mécanismes de résistance identifiés au niveau mialée que notre laboratoire a déja constituée tdoles
souches, y compris les 58 souches qui étaienttadtes a la tétracycline (CMI allant de 8 a 64 [g/m
étaient sensibles a la tigécycline avec des CMhalile 0,032 a 0,064 pg/ml.

Evaluation d’'un nouveau dispositif pour la détermin ation des CMI par diffusion en
gélose

Le CNRP avait évalué en 2007 la performance dgsosditfs M.I.C.E.® (OXOID) pour la détermination
des concentrations minimales inhibitrices (CMI)mmicilline, amoxicilline et céfotaxime par rapparta
méthode de référence par dilution en gélose susoi@hes de&s. pneumoniaeles 40 souches étudiées
étaient issues de la collection du CNRP (36 isgtkents (2007) et 4 souches de référence utilsgmsne
contréle de qualité interne). Le test MICE® avaitetté toutes les souches de sensibilité diminugée R)

a la pénicilline (36/36), et de facon acceptabdesieuches de sensibilité diminuée a 'amoxicill{@&/24) et
les souches de sensibilité diminuée au céfotaxiB& B).

En 2008, pour compléter cette évaluation, une éwée menée par 19 des 23 coordinateurs des ORP po
comparer les dispositifs MICE® et E-test® de pdlig, amoxicilline et céfotaxime sur un panel de
souches de pneumocoque de sensibilité connue aaxldmfamines. Chaque coordinateur a étudié 20
souches : 6 souches sensibles a la pénicillinete@médiaires, 6 résistantes et 2 souches de t®imitérne.

Les résultats de cette évaluation ont fait I'olfene communication affichée a la RICAI 2008.
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Formation

Le CNRP participe a la formation de technicienshiddéogistes et de cliniciens, de Paris et de P

@ Stages de formation de une ou deux semaines (Trgwatiques : Etude des souches atypiques,

antibiogramme, détermination des CMI par dilutionreilieu gélosé, sérotypage) pour biologistes
et techniciens.

Publication de recommandations techniques : Cf.ré&e®mmandations du CA-SFM, Guide de
'ONERBA et rapport activité annuel de TONERBA.

Enseignement ;

e Universitaire (différents DIU, M2Pro, DESC d’Infemibgie),
@ Hospitalier

® Cours de Bactériologie Médicale de I'Institut Paste

Formation Médicale Continue : organisation et amiomade la session interactive en partenariat
avec la SFM, dans le cadre de la RICAI depuis 2007.

Publications didactiques dans des revues médical@® biologie de langue francaise (cf. liste des
communications et publications).

L’ensemble des activités réalisées au Centre Natide Référence des Pneumocoques en 2007 est résumé
dans le Tableau 8.
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Tableau 8 — Activité du CNR des Pneumocoques en 2008

Souches ou
Activité Etude prélevements
étudiés (n)

Recherche de pneumocoque a partir de préléevements L . a
rhino-pharyngés Epidémiologie du portage 681
ORP? 2421
Sérotypage Autres correspondants 552
Epidémiologie du portage 542
Total 3515

Etude de la sensibilité aux antibiotiques (CMI)

Pénicilline ORP & Etudes 2491
Amoxicilline ORP & Etudes 2491
Céfotaxime ORP & Etudes 2491
Ceftriaxone ORP & Etudes 1418
Vancomycine ORP & Etudes 1794
Erythromycine Epidémiologie de portage et divers 498
Péfloxacine ORP & Etude FQ 1023
Norfloxacine ORP & Etude FQ 1023
Ciprofloxacine ORP & Etude FQ 1023
Sparfloxacine ORP & Etude FQ 1023
Lévofloxacine ORP & Etude FQ 1023
Moxifloxacine ORP & Etude FQ 1023

Etude de la sensibilité aux antibiotiques

(Antibiogramme) : oxacilline, macrolides, lincosamides,

synergistine, kétolide, glycopeptides, tétracycline, ORP & Etudes 3039
chloramphénicol, cotrimoxazole, rifampicine, fosfomycine,

aminosides, fluoroquinolones.

Biologie moléculaire Etude de la résistance aux antibiotiques
Extraction 30
PCR 120
Séquences sens et antisens 240

Typage moléculaire par MLST

Epidémiologie (60 souches)
Investigation de cas groupés d’infections
pneumococciques en France en 2008 (2

souches en janvier, 2 souches en juin)

Extraction 64
PCR (7 génes) 448
Séquences (Sens et antisens) 896

Technique de sérotypage :
accueil d'un technicien (stage de 2 semaines)
Technique d’identification, étude de la sensibilité aux
Formation antibiotiques (CMI en milieu gélosé) : accueil d'un technicien
(stage d'une semaine)

Technique d’étude de la sensibilité aux antibiotiques (CMI en

milieu gélosé) : accueil d'un technicien (stage d’'une semaine)
'ORP : échantillon de souches adressées par les; BRP: épidémiologie de la résistance aux
fluoroquinolones (FQ) parmi les souches isolées mtélévements respiratoires de ['adulte;

3Epidémiologie des souches de pneumocoque isolédsrthspharynx chez I'enfant.
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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 fonctiontetips, le CNRP a organisé un recueil de données
cliniques et bactériologiques régulier et stand@rdiAnnexe C et Annexe D) a partir d'un réseau de

laboratoires stable (Tableau 10) et représentatif :

m de I'ensemble du territoire : surveillance des &ihtes régions de France regroupées en 23

observatoires

m des différentes structures sanitaires : Centrespitdigrs Universitaires, Centres Hospitaliers

Généraux, cliniques...

CNRP
Souches de mépingites, de

bactériémies et OMA
avec fiche/de recueil clinique

23 ORP
coordinateurs

Observatoire méningites
pédiatriques
GPIP - ACTIV

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

/7 Autres
EPIBAC | correspondants

Observatoires Régionaux
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 2008

Ainsi en 2007, le réseau de surveillanceSteeptococus pneumoniae compose de 23 « Observatoires

Régionaux du Pneumocoque » (ORP) en France méitapel (Tableau 10), auxquels participent 430
laboratoires dont :

E 306 (71%) laboratoires publics

B\ 124 (28%) laboratoires privés (LABM)
Ceux-ci desservent,

m 468 établissements de santé

| 4 117 827 entrées totales en médecine

soit une couverture de 80,6% pour 2007, supérieure a celle des années préesdénableau 9). La
couverture des ORP par région est illustrée pBigare 2 (chaque losange représente un ORP)

NORMAND
O

% admissions en médecine
2007

STE D'AZUR M s0as7
DOC-ROUSSILLON M 70 a79
[ 60469
[Js0a59

Figure 2 — Réseau d&bservatoiredRégionaux dlPneumocoque : couverture par région en France méiitapne en
2007.

Tableau 9 — Couverture du réseau des ObservatoiggsoRaux du Pneumocoque de 2003 a 2007.

2003 2004 2005 2006 2007
publics 299 284 290 290 314
Laboratoires (n)
privés 104 54 116 116 116
Etab!lssements de CHU CHG, 497 451 448 444 468
santé couverts (n) Cliniques,...
Admissions en Réseau ORP 2 948 867 3 054 765 2952 727 3036126 4117 827

MEEEEE () France métropolitaine 4 694 860 5089209 4782564 4947122 5111481

Couverture du réseau 62,8% 60,0% 61,7% 61,4% 80,6%
*Données SAE 2007, http://www.sae-diffusion.sagaev.fr/.

17




Pour ce qui concerne le recueil des cas de méeagjdiensemble 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 délfie
(GPIP-ACTIV), ceci en raison de leur expériencedetleur motivation a participer a des réseaux de
surveillance (Tableau 12).

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 impliqdieéss

la surveillance des méningites pédiatriques : ERIBGEPIP-ACTIV et ORP-CNRP. La sensibilité du réseau
ORP-CNRP a détecter les méningites de I'enfant éfspectivement de 64% et 53% en 2001 et 2002 &8%
pour la période 2001-20qPerrocheauet al, BEH 02-03 2006).

La couverture de ce réseauqui prend en compte la diversité démographiquipitaux pédiatriques,
services de longs séjours, maisons de retrat€t¢ améliorée par la création de 'ORP Paris —él de
France Ouest (Coordonné par Josette RAYMOND) opéradnnel depuis le £ janvier 2007.

Tableau 10 — Réseau des Observatoires RégionaBxelumocoque (ORP) en 2007.

ORP
ORP Alpes-Cote Azur
ORP Alsace
ORP Aguitaine
ORP Arc Alpin
ORP Auvergne
ORP Bourgogne
ORP Bretagne
ORP Centre
ORP Champagne-Ardenne
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 Paris-lle de France Ouest
ORP Pays de La Loire
ORP Picardie
ORP Poitou-Charentes
ORP Provence
ORP Rhéne-Forez

ORP Nouvelle-Calédonie

Coordinateur
Dr T. FOSSE
Dr A. GRAVET
Dr J. MAUGEIN et Dr. J.L. KOECK
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 et Dr C. SEGONDS
Dr M. ROUSSEL-DELVALLEZ
Dr M. VERGNAUD
Dr J. RAYMOND
Dr M. L. JOLY-GUILLOU et Dr M. KEMPF
Dr F. HAMDAD
Dr B. GRIGNON
Dr H. CHARDON
Dr A. ROS
Dr S. LE HELLO
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Définition de I'échantillon de souches étudieel@V

Etant donné la fréquence trés élevée d'isolemenpdeumocoques dans les laboratoires de microléglog
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
de préléevements d'interprétation univoque (liquickgshalo-rachidiens, hémocultures). De plus, esorade

la mise a disposition du vaccin conjugué anti-pnecoaecique heptavalent Prévenar® chez les enfants de
moins de 2 ans, il est important de pouvoir suégalement I'évolution des sérotypes et de la @isigt aux
antibiotiques des souches non «invasives » cle#aiht 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.

L’étude épidémiologique porte sur un échantillomposé en 2007 de :

®m Toutes les souches isolées de méningites surrloier frangais, chez I'adulte et chez I'enfané (d
320 a 430 souches selon les années)

Toutes les souches isolées d’hémocultures chefatierl5 ans (de 200 a environ 350 souches
selon les années)

m Toutes les souches isolées de liquide pleural

® Un échantillon (17%) de souches isolées d’hémorrgtahez I'adulte

® Un échantillon (17%) de souches isolées d’'OMA dhlearant<15 ans

®m Un échantillon de souches responsables d'infectimspiratoires a I'exclusion des souches

d’hémoculture (les deux léres souches isolées ehagpis dans chacun des 23 laboratoires
coordinateurs).

Il s’agit de souches non redondantes, doublongéléy@ments exclus. Pour un malade donné, un deexie
isolat de pneumocoque est pris en compte si lé eétee les deux prélévements est supérieur al88.jo

Le nombre de souches effectivement transmises &RFOdt indiqué dans le Tableau 11.

Pour l'année 2007, la surveillance épidémiologicaueporté sur 2328 souches isolées en France
meétropolitaine parmi les 2371 souchesSd@neumoniaadressées au CNRP (Tableau 11). La différence est
représentée par 43 souches (1,8%), dont la subrewdst restée négative. En 2007, chague ORP ssadre

en moyenne 100 souches viables au CNRP (médiaBesouZhes), les extrémes allant de 44 a 209 sauches

L’'ORP ultra-marin de Nouvelle-Calédonie, pour §% 4nnée de participation, nous a adressé 48 souches.
Les données de cette surveillance sont rassemtdéissun chapitre spécifique.

Le CNRP a pris en charge I'étude de la sensikalibé antibiotiques (CMI et/ou antibiogrammes) ainsé
la détermination compléte des sérotypes.

Tableau 11 - Origine des souches de S. pneumasidéées en 2007 effectivement adressées et étadié&NRP (dont
le nombre de souches sub-culture négative indigtré @arenthéses).

Hémocultures LCR OMA Ligpipes Respiratoires
ORP pleuraux Total
>15ans <l15ans >15ans <l15ans <l5ans >15ans <l5ans >15ans <15ans
Alsace 31 9 5(1) 1 4 4 2 14 s 70
Aquitaine 22 15 13 8 4 5 3 23 1 94
Arc Alpin 40 17 9 9 18 1 2 10 - 106
Auvergne 30 7 11 4 11 2 - 20 2 87
Bourgogne 22(1) 6 11 2 11 2 - 22 2(1) 78
Bretagne 45(8) 22(1) 12 7 10(2) 4(1) 4 - - 104
Centre 28 23 24(1) 4 26 3 2 18 2 130
Champagne-Ardennes 11 4 5 1 4 1 - 17 1 44

19




ORP

Céote d’Azur
Franche-Comté

lle de France-Est
Languedoc-Roussillon
Limousin

Lorraine
Midi-Pyrénées
Nord-Pas de Calais
Normandie

Paris lle-de-France Ouest
Pays de La Loire
Picardie
Poitou-Charentes
Provence
Rhéne-Forez

Autre (Méningites)
France métropolitaine
Nouvelle-Calédonie
Guadeloupe

Total général

Hémocultures

>15 ans
8
15
44
27
10
12
30
94(1)
39
42
41(1)
20
21
21
74(13)

727

735(24)

<15 ans

9
10
50(1)
18
4(1)
21
17
31
19
34
28(1)

382(4)

>15 ans

10
10
16
18

9
17
15
12
22
17
23

7
11

5

8(2)
10

300

302(4)

Liquides

OMA pleuraux Respiratoires
<l5ans <l15ans >15ans <l15ans >15ans <15ans
1 8 3 2 18 -
- 3 1 - 14 -
15 30 3(1) 1 13 -
6 17(1) 5 1 14(1) 3
3 6 3 - 23 -
5 5 4 - 20 2
3 12 4 2 21 -
6 34(1) 8 3 23 -
8 10 8 2 21 1
14 35 13 6 12 5
6 12 5 3 23(2) -
5 8 2 - 20 1
2 17 4 1 26 1
4 14 4(2) 1 18 4
2 14(1) - - - -
4 - - - - -
120 313 89 35 390 25
4 2 - - 23 -
1 - - - - -

125 315(5) 89(3) 35 413(3) 25(1)

Total

59
53
172
109
58
86
104
211
130
178
141
72
91
81
100
15
2372 (44)
48
1

2421 (44)

Le nombre de souches adressées par des corresgondgrarticipant habituellement pas aux ORP e$ nou
ayant envoyé une ou plusieurs souche(s) de pnewedsolée(s) de méningites en 2007 est indiqué dan

le Tableau 12.

Tableau 12 — Correspondants ne participant pas@RP, et ayant adressé au moins une souche invadsive

S. pneumoniae isolée deéningitedans le cadre de I'étude épidémiologicure2007

Laboratoire

C.H.R., Marseille

C.H., Ajaccio

C.H.G., Bastia

C.H. de la Cdte Basque, Bayonne

C.H. André Mignot, Le Chesnay

C.H., Toulon

Hopital N.D du Perpétuel Secours, Levallois

Hopital Raymond Poincaré, Garches

H.I.A. Bégin, Saint Mandé

C.H.U. Pointe a Pitre/Abymes

Total

Correspondant
Dr PEREZ
Dr VALAYER
Dr PERENNOU
Dr LARROUY
Dr Béatrice PANGON
Dr SANSOT
Dr Anne-Marie CANZI
Pr Jean Louis GAILLARD
Dr Jean Didier CAVALLO

Mr J.M. PEREZ

Souches adressées (n)
1

1

15
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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 2008, 2328 souches ont été sérotypées dansdie ok I'étude épidémiologique 2007 (France
meétropolitaine), ce qui représente une activitéeme¢nt supérieure a celle des années précédentes.

Remarque

Les données concernant les souches isolées dedipleuraux et de prélevements respiratoires ejtomt

pas partie,senso strictp de I'échantillon étudié chaque année depuis 2@@iont présentées dans un
chapitre spécifique.

La fréquence relative des différents sérotype@apalyse de leur distribution a été réalisée :

20%
18%
16%
14%
12%
10%
8%
6%
4%
2%
0%

Globalement, par comparaison avec les souchessa®émocultures, LCR et OMA en 2001,
2003, 2005 et 2007 (Figure 3)

Aprés stratification
@ Par type de prélévement : hémoculture, LCR et OMigure 4)
@* En fonction de I'dge : adultes (> 15 ans) (FigyreeBfants£ 15 ans) (Figure 6).
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Figure 3 — Distributioncomparéedes sérotypes des soucliesmoculture, LCR et OMA) de S. pneumoniae en 2001
(n=1968), en 2003 (n=1769), 2005 (N=1436), et eA2M=1796).

Globalement (Figure 3), le sérotype 19A est deverdalominant, suivi des sérotypes 1 et 7F. La
fréquence respective de ces sérotypes varie avegtlae du prélévement et selon I'age. Seules 6
souches (0,3%) étaient non typables (NT) en 2007.

Dans les hémocultures (Figure 4), trois sérotypédgminent : 19A, 1 et 7F (> 10%), le sérotype 1
n'étant que rarement isolé de méningites.

Les sérotypes 14, 23F et 6B qui représentaientuchpleis de 10% des méningites a pneumocoque
en 2001 représentent a peine 5% en 2007 (FigurA Hnverse, les sérotypes 19A, 3 et 7F sont
devenus les sérotypes prédominants.

La distribution des sérotypes est différente cfedulte et chez I'enfant. Chez I'adulte (Figure 5),

ce sont les sérotypes 19A, 7F et 3 qui sont audkgy dans les infections invasives. Chez I'enfant
(Figure 6), comme en 2006, le sérotype 1 prédora@rgement dans les hémocultures (> 25%),
tandis que le sérotype 19A est le ler sérotypé idelméningites et d’otites moyennes aigués.
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Figure 4 — Distribution des sérotypes des 1796 Beaale S. pneumoniae isolées d’hémoculture, LCRWA éh 2007,
quelque soit I'adge
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Figure 5 - Distribution des sérotypes de 999 sosa®S. pneumoniae isolées d’hémocultures et dedt@R I'adulte
(> 15 ans)
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Figure 6 — Distribution des sérotypes de 797 sosdbelées d’hémoculture, LCR et OMiez 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) (valences 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F et 2@8)uis le printemps 2001 rend nécessaire la
surveillance épidémiologique des sérotypes de germta d’infections.

Par son activité de sérotypage des souches ingagméningites et bactériémies) et des souches non
invasives (OMA et/ou prélévements respiratoiresrséds années), le CNRP contribue a I'évaluatiotade
couverture « sérotypique » (% souches ayant urtyg&a@ontenu dans le vaccin) pour le vaccin corgugu
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, 180A, 19F, 20, 22, 23F et 33F) (Figure 7 ; Fig8re
Tableau 13).

100%
0-23 mois*
90% e /-59 mois* -

80%

o> 15 ans*

70%

60%

50%

40%

30%

Sérotypes vaccinaux PnC-7v

20%

10%

0%
2001 (n=1205) 2003 (n=996) 2005 (n=806) 2007 (n=1058)

Figure 7 — Evolution de la couverture sérotypiqueRtevenar® dans lesactériémiesle I'enfant entre 2001 et 2007
en fonction du groupe d’age (*, tendance significait
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Figure 8 — Evolution de la couverture sérotypiqueRtevenar® dans leséningitesentre 2001 et 2007 en fonction du
groupe d’age (*, tendance significative).

La couverture sérotypique du vaccin conjugué heptew pour les souches «invasives » est
significativement plus basse que les années pratexidans toutes les tranches d’'ages. (Figuregidrd-B).

Tableau 13 — Couverture sérotypique du vaccin queeptavalent(PCV7), des futurs vaccins conjugudsvalent
(PCV10) etl3 valent(PCV13) et du vacci@3 valent(Pn-23v) pour les souches « invasives » (hémaesltet LCR)
chez I'enfant et I'adulte.

Couverture sérotypique

Grgupe Méningites Bactériemies
d’'age
n PCV7 PCV10 PCV13  Pn-23v n PCV7 PCV10 PCV13 Pn-23v
0-23 mois 74 20,3% 29,7% 59,5% 71,6% 158 14,6% 38,6% 79,7% 87,9%
24-59 mois 30 33,3% 50,0% 60,0% 83,3% 116 12,1% 52,6% 76,7% 84,5%
5-15 ans 18 33,3% 38,9% 66,7% 66,7% 93 16,1% 78,5% 81,7% 89,2%
16-64 ans 189 25,4% 34,9% 59,8% 70,9% 288 27,1% 53,1% 70,5% 86,5%
>64 ans 119 35,3% 43,7% 72,3% 87,4% 403 26,3% 40,7% 67,7% 83,6%

Total 430 28,1% 37,7% 63,5% 76,3% 1058 19,8% 48,4% 72,5% 85,6%

En 2007, la couverture sérotypique du vaccin palyaedique 23-valent est plus élevée pour les seaich
isolées de bactériémies (87%) que pour cellesasalé méningites (76%) (Tableau 13).

Chez 'adulte (> 15 ans), la couverture sérotypiduevaccin 23-valent est de 77% pour les soucludées
de méningites, et de 85% pour les souches de Fauntés, alors qu’elle est respectivement de 29%&4
pour le vaccin conjugué heptavalent.

24




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

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

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

Depuis Septembre 2002, le CNRP participe a I'éwalmade 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 mois. Les sérotypes curg@ans le vaccin heptavalent représentaient Giifola
période 2002-2003 dans une population qui comptaitd’enfants vaccinéss. 11% pour la période 2007-
2008 dans une population dont 95% des enfants \amtinés.Cette diminution s’accompagne d'une
diminution du nombre d’enfants porteurs de pneumocques (71% a 62%) et d’'une_baisse significative
du nombre de sérotypes 14, 6B, 23F, 9V et 19Farmi les sérotypes non vaccinaux qui avaient angme
en 2006 (19A, 35B, 15A/B/C et 23A/Byeul le sérotype 35B, de sensibilité diminuée auxéta-
lactamines, a encore progressé en 20qFigure 9).

25%

z . 9 2002-2003
Sérotypes vaccinaux Pn-7v (*) 60%
11% m2007-2008

20%
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Figure 9 - Distribution des sérotypes des soucleS.doneumoniae isolées ihino-pharynx au cours d’'OMA chez des
enfants agés de 6 a 24 mois en 2002-2003 (n=41€) 8007-2008 (n=581) quelque soit leur statut irzaic
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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

de la ceftriaxone. La CMI des fluoroquinolones ddéstes comme actives sur le pneumocoque,
lévofloxacine et moxifloxacine, est déterminée poles souches de sensibilité diminuée aux
fluoroquinolones détectées par l'antibiogramme (M&acine résistantes). (Résistance globale aux
antibiotiques, Tableau 14)

Résistance globale aux antibiotiques

En 2007, cette surveillance permet d’estimer lgdedhce de la résistance pour les souches isolées :

m d'infections sévéres: méningites, bactériémie aggagnant ou non une pneumonie, et ayant
conduit a une hospitalisation
m d’'OMA chez I'enfant.

Pour I'analyse des tendances se reporter aux chagipécifiques.

Remarque

Les données concernant les souches isolées deqriats respiratoires et de liquides pleurauxnguont

pas partiesenso strictpde I'échantillon étudié chaque année, seronteptées dans un chapitre spécifique.
Ces données pourront étre comparées avec celleenpéés dans le rapport d’'activité de I'année 2006
(épidémiologie 2005).

Tableau 14 — Sensibilité aux antibiotiques des Beside S. pneumoniae isolées en 2007.

Valeurs critiques*

Antibiotique S = Souches (n) %S %l %R

Pénicilline < 0,06 mg/L >1 mg/L 1796 64,6 29,8 5,6
Amoxicilline <0,5mg/L > 2 mg/L 1796 83,7 15,7 0,6
Céfotaxime <0,5mg/L > 2 mg/L 1796 91,6 8,3 0,1
Ceftriaxone <0,5mg/L > 2 mg/L 1418 97,1 2,9 -

Lévofloxacine <2 mg/L - 1794 99,8 - 0,2
Moxifloxacine < 0,5 mg/L - 1794 99,8 - 0,2
Erythromycine =22 mm <17 mm 1794 61,8 0,2 38,0
Pristinamycine =19 mm - 1794 99,9 - <0,1
Télithromycine 221 mm <17 mm 1793 99,9 <0,1 <0,1
Cotrimoxazole 216 mm <10 mm 1794 81,7 10,4 7,9
Rifampicine 219 mm <14 mm 1794 99,9 <0,1 <0,1
Chloramphénicol 223 mm <19 mm 1791 96,3 1,0 2,7
Tétracycline >19 mm <17 mm 1794 74,6 6,2 19,2
Fosfomycine =14 mm - 1794 99,1 - 0,9
Kanamycine =14 mm <10 mm 1794 75,9 0,1 24,0
Gentamicine =17 mm <11 mm 1794 100 - -

Vancomycine 217 mm = 1794 100 - -

* Selon le CA-SFM 2008
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Résistance aux béta-lactamines

A. Résultats globaux

En 2007, 35% des souches étudiées sont de setésiiitiinuée a la pénicilline (CMI > 0,064 pg/mled
souches résistantes a la pénicilline (CMI > 1 uphaprésentent 5%. Pour I'amoxicilline, le céfotagi et

la ceftriaxone, les souches de sensibilité dimir(@dl > 0,5 pg/ml) représentent respectivement 18%

et 3% ; les souches résistantes (CMI > 2 pg/ml} g@s peu fréquentes : 0,6% pour 'amoxicilling] %
pour le céfotaxime et aucune souche pour la ceftnie. La CMI modale des trois molécules est a 0,016
pg/ml pour la population sensible. Pour les soudeesensibilité diminuée, la CMI modale de la pdime

et de 'amoxicilline est a 1 pg/ml, et la CMI moelalu céfotaxime est & 0,5 pg/ml (Figure 10).
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Figure 10 - Distribution des souches de pneumocedaelées en 2007 en fonction de leur Cd4l pénicilline,
amoxicilline et céfotaximgn=1796)Les CMI les plus élevées atteignent 2 pg/ml poydaicilline, 4 pg/ml
pour le céfotaxime et 8 pg/ml pour I'amoxicillinees caractéristiques des souches les plus résstaont
rassemblées dans le Tableau 15.

Tableau 15 — Description des souches les plustedgiss aux béta-lactamines

n Age ST d'isoIS;tr(;ent Rz Z S o i\issi;(t:?gg(i()s*)
Péni*  AMX* CTX*

1 4 mois 19F LCR Nord - Pas de Calais 2 4 0,5 E

2 5 mois 19A OMA Cote d'Azur 2 4 1 E-Co

S 2 ans 19A Hémoculture Rhéne-Forez 2 2 2 E-T-K

4 2 ans 19A OMA Bretagne 2 4 1 E-T-K-Co

5 5 ans 19A OMA Provence 2 2 2 E-K

6 6 ans 14 Hémoculture Centre 2 2 2 E-T-K-Co

7 25 ans 9V LCR Franche-Comté 2 8 0,5 Co

8 27 ans 19F LCR Normandie 2 4 0,5 E

9 30 ans 9V LCR Centre 2 8 0,5 Co

10 40ans )Y Hémoculture Provence 2 4 0,5 Co

11 49 ans 19F Hémoculture Aquitaine 2 4 1 E-T-K-Co

12 76 ans 6B LCR Bretagne 2 4 1 E-Ch-T-K-Co

13 76 ans 14 LCR Bourgogne 2 2 4 E-Fo-K

*Péni, pénicilline; AMX, amoxicilline; CTX, céfotame; E, érythromycine; Ch, chloramphénicol; Co,
cotrimoxazole ; K, kanamycine ; T, tétracyclineo, Fosfomycine
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En 2007, les souches pour lesquelles la CMI d’'aniltire dépasse la CMI de pénicilline représentetito

des souches (n=195) (bulles rouges au-dessusdieita dans la Figure 11). Ce phénomeéne, qui stobse
quelque soit la sensibilité aux béta-lactaminesit éte 6,6% en 2001 et de 14% en 2006. Il touchssiau
souvent les pneumocoques isolés chez les aduledeguenfants et concerne plus particulierement les
souches isolées de prélevements respiratoirestited’ moyennes aigués.
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CMI Pénicilline (ug/ml)

Figure 11 - Comparaison de la sensibilitéagpénicilline et a 'amoxicillinede 1796 souches de S. pneumoniae isolées
en 2007.

Les rares souches plus résistantes aux céphalospoimjectables de®® génération qu’aux amino-
pénicillines n'ont pas progressé en 2007 (n=38, 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 12idt&nce de telles souches souligne la nécessité de
déterminer systématiqguement la CMI d’'une céphalaspanjectable de 8" génération si elle est indiquée.
(Tableau 16).
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Figure 12 - Comparaison de la sensibilitd’amoxicilline et au céfotaximale 1796 souches de S. pneumoniae isolées
en 2007.
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Tableau 16 - Description des souches plus résietaat céfotaxime qu’aux pénicillines isolées deimgies (n=10).

0 oA ssompe g S Regon e — T
Péni* AMX*  CTX*

1 5 mois 19A LCR Arc Alpin 0,25 0,25 0,5 E-T-K-Co

2 6 mois 14 LCR Pays de la Loire 1 4 2 E-T-K-Co

3 1lan 23F LCR Bretagne 0,064 0,064 0,25 -

4 21 ans 3 LCR Lorraine 0,016 0,008 0,125 -

5 44 ans 6B LCR Normandie 0,032 0,016 0,064 -

6 46 ans 6A LCR Rhéne-Forez 0,032 0,016 0,064 -

7 51 ans 14 LCR Picardie 1 2 2 E-K-Co

8 57 ans 11A LCR lle de France-Est 0,032 0,032 0,125 -

9 71 ans 15A LCR lle de France-Est 0,125 0,125 0,25 E-T-K

10 76 ans 14 LCR Bourgogne 2 2 4 E-K-F

*Péni, pénicilline ; AMX, amoxicilline ; CTX, céfotame ; Te, tétracycline ; E, érythromycine ; Cotrtnoxazole ; K,
kanamycine ; F, fosfomycine.

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 38,5%ur la pénicilline, 16,7% pour 'amoxicilline, 1%
pour le céfotaxime et 3,1% pour la ceftriaxone 8872(Tableau 17).

Tableau 17 - Sensibilité aux antibiotiques des keaae S. pneumoniae isolées chez I'enfant en 2007.

Antibiotique Valeurs critiques™ - Souches g %l %R
S R (n)

Pénicilline <0,06 mg/L >1mg/L 797 61,5 32,6 5,9
Amoxicilline < 0,5 mg/L > 2 mg/L 797 83,3 16,1 0,6
Céfotaxime < 0,5 mg/L > 2 mg/L 797 89,8 10,2 -
Ceftriaxone < 0,5 mg/L > 2 mg/L 619 96,9 3,1 -
Lévofloxacine <2 mg/L - 797 99,9 - 0,1
Moxifloxacine <0,5mg/L - 797 99,9 - 0,1
Erythromycine >22 mm <17 mm 797 59,1 0,3 40,6
Lincomycine >21 mm <17 mm 797 64,6 8,2 27,2
Pristinamycine >19 mm = 797 100 - -
Télithromycine <05mg/lL >2mg/lL 797 100 - -
Cotrimoxazole =16 mm <10 mm 797 80,4 12,6 7,0
Rifampicine 219 mm <14 mm 797 99,9 0,1 -
Chloramphénicol =23 mm <19 mm 794 96,1 1,0 2,9
Tétracycline >19 mm <17 mm 797 70,8 8,1 21,1
Fosfomycine > 14 mm = 797 99,3 = 0,7
Kanamycine =14 mm <10 mm 797 72,5 0,1 27,4
Gentamicine > 17 mm <11 mm 797 100 - -
Vancomycine 217 mm - 797 100 - -

* Selon le CA-SFM 2008
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C. Chez I'adulte

Le taux de sensibilité diminuée (I+R) est de 32,866r la pénicilline, 15,9% pour I'amoxicilline, 2®
pour le céfotaxime et 2,8% pour la ceftriaxone (€ab 18).

Tableau 18 - Sensibilité aux antibiotiques des beaae S. pneumoniae isolées chez I'adulte en 2007.

Antibiotique Valeurs critiques® SLEIES %S %l %R
S R (n)

Pénicilline <0,06 mg/L >1mg/L 999 67,1 27,6 53
Amoxicilline <0,5mg/L > 2 mg/L 999 84,1 15,3 0,6
Céfotaxime <0,5mg/L > 2 mg/L 999 93,0 6,9 0,1
Ceftriaxone <0,5mg/L > 2 mg/L 799 97,2 2,8 -

Lévofloxacine <2 mg/L = 997 99,6 = 0,4
Moxifloxacine <0,5mg/L - 997 99,6 - 0,4
Erythromycine 222 mm <17 mm 997 64,0 0,2 35,8
Lincomycine =21 mm <17 mm 997 70,1 6,0 23,9
Pristinamycine 219 mm - 997 99,9 - 0,1
Télithromycine >21 mm <17 mm 996 99,9 <0,1 <0,1
Cotrimoxazole =216 mm <10 mm 997 82,7 8,7 8,6
Rifampicine >19 mm <14 mm 997 99,9 = 0,1
Chloramphénicol =223 mm <19 mm 997 96,5 1,0 2,5
Tétracycline >19 mm <17 mm 997 77,7 4,6 17,7
Fosfomycine 214 mm - 997 98,9 - 11
Kanamycine =14 mm <10 mm 997 78,7 - 21,3
Gentamicine 217 mm <11 mm 997 100 - -

Vancomycine >17 mm = 997 100 - -

* Selon le CA-SFM 2008

Résistance aux macrolides et apparentés

En 2007, le taux de résistance des pneumocoquesnaarolides est de 38,2% (40,9% chez I'enfant, et
36,0% chez 'adulte).

Il s'agit dans la majorité des cas d’'une résistatheetype MLS (qui touche I'ensemble deédacrolides
Lincosamides eStreptogramineB), mais la résistance par efflux (phénotype M, guiffecte que les
macrolides en C14 et C15) concerne 2 % des sodtheéges en 2007 (chez I'enfant comme chez I'aglulte

La résistance aux macrolides est la résistanctuegpuvent associée a la résistance aux bétaries :
parmi les souches de sensibilité diminuée aux l&tamines, 81,6% sont résistantes aux macrolicteez(
I'enfant 84,7%, chez I'adulte 78,8%).

La résistance a la pristinamycine reste rare :seme souche en 2007.

La sensibilité a la télithromycine a été étudiée &d93 souches, dont 38,2% étaient résistantes a

I'érythromycine. En 2007, deux souches ne sontggasibles a la télithromycine (Tableau 14 et Tablea
18). Ces souches sont résistantes aux macroliéesusavphénotype MLgS
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Autres marqueurs de résistance

La Figure 13 (Enfant) et la Figure 14 (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 prélévement. C’est parmi les soucheasod’'OMA chez I'enfant que la résistance aux
macrolides est plus élevée (54%). Cette situatibiée a la présence d'éléments mobiles portesigethes

de résistance présents cl&zpneumoniades transposons TB6450u Tn916 ou apparentés. Alors que le
chloramphénicol est un marqueur indépendant, kstres marqueurs sont liés car les genes de résista
ces antibiotiques peuvent se trouver sur un mérmesposon et ainsi étre co-sélectionnés et transmis
ensemble (cf. chapitre Résistances associées gtrasistance ci-dessous).

La résistance a la rifampicine reste tres faibl@@0i7 (deux souches soit 0,1%).
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M Tétracycline
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Hémocultures LCR OMA

Figure 13 — Fréquence de la résistance (% I+R) prircipaux marqueurs chdznfant en fonction disite
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Résistances associées et multi-résistance

La fréquence des souches cumulant la résistandesgeyrs familles d’antibiotiques est indiquée déns
Tableau 19. Sur les 1791 souches pour lesqueieasdimble des 6 marqueurs (pénicilline, érythrongycin
tétracycline, cotrimoxazole, kanamycine et chlorhémpcol) a été étudié, 977 soit 54%6.(41% en 2003)
n’ont aucun marqueur de résistance.

Les souches ayanh ou deux marqueurs de résistancesprésentent 14% (n=252) de I'ensemble (vs. 16%
en 2003) et 31% des souches non sensibles (vseR72003). La résistance isolée associée le plugesbu

a une diminution de sensibilité aux béta-lactamiess la résistance a I'érythromycine (phénotype PE,
n=27), les deux autres phénotypes fréquents asgaxila résistance a I'érythromycine, la résistaida
tétracycline (n=30) ou a la kanamycine (n=30).

La multi-résistance, définie chez le pneumocoque par la résistanag @ans 3 familles d’antibiotiques,
concerne 31% (n=562) de I'ensemble des souche&étudt 69% des souches non sensibles7/B% en
2003). Pres de 93% (n=421) des souches multi-aégest sont a la fois de sensibilité diminuée aua-bé
lactamines et résistantes aux macrolidaes95% en 2003).

Tableau 19 - Multi-résistance et principaux phépety de résistance a 6 marqueurs (1791 souchegés)di

Marqueur(s) (n) Phénotype® Enfant Adulte Total Principaux sérotypes*
=] 32 17 49 23F, 35B, 15B
E 24 16 40 33F
1 Co 17 15 32 6A, 18C, 23F, 11A
Te 7 1 8 -
Ch 5 2 7 -
K - - - -
ET 19 11 30 19F, 7F, 6A
EK 21 9 30 33F, 6B, 19F
2 PE 18 9 27 14, 24F, 19F
PCo 11 5 16 9V, 14
Divers PéniS 7 5 12 -
PK - 1 1 -
Total <3 marqueurs de résistance 161 91 252
PET 43 33 76 19F, 19A
PEK 38 34 72 19A, 14
3 PECo 10 7 17 19F
PCoT 3 7 10 19A
EKT 2 2 4 -
Divers 1 3 4 -
PETK 48 74 122 19A, 14
PECoT 19 19 38 19A, 24F
4 PECoK 23 14 37 14, 19A
PECoCh 8 3 11 23F
ECoTK 5 3 8 -
Divers 6 9 -
PETKCo 59 64 123 19A, 9V, 14
5 PECoChK 4 8 12 6B, 23F
PETKCh 3 -
PETCoCh 3 -
6 PETKCoCh 2 9 23F, 19A, 9V, 6B
Total multi-résistance 277 285 562

°P, pénicilline ; E, érythromycine ; Co, cotrimox&zoT, tétracycline ; Ch, chloramphénicol ;
K, kanamycine.
*Le sérotype prédominant dans chaque phénotypedigué en gras.
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Résistance aux fluoroquinolones

L'étude de la sensibilité aux fluoroquinolones gteumococciques ayant une indication dans les
infections respiratoires (lévofloxacine et moxiffmine) montre que la fréquence des souches résistan
reste faible en 2007, inférieure a 1% (Tableau Cépendant parmi les souches classées sensibldsdgCM
lévofloxacine< 2 pug/ml, CMI de moxifloxacing 0,5 pg/ml) il existe des souches ayant acquis un
mécanisme de résistance. Il s’agit soit d'un effaetif, soit d’'une mutation dans la topoisoméraseune

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

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

Dans ce but, nous avons mis au point un test aetilgn par I'antibiogramme des différents mécansae
résistance aux fluoroquinolones. Il repose suilibattion de la péfloxacine pour la détection dagants de
la topoisomérase IV (ParC ou ParE), de la cipraftixe et de la norfloxacine pour la détection @éfllix

(Efflux), et de la sparfloxacine pour la détectis mutants de la gyrase (GyrA). Ce protocole {{t&tn

Annexe B), qui est réalisé au sein des ORP depiliistj2001, nous permet d’estimer la fréquenceuatia

des différents mécanismes de résistance pour lehiss étudiées (Tableau 20).

Tableau 20 — Fréquence des phénotypes de résistarxcBuoroquinolones en 2007.

Prélevements

) Total Niveau de
Phénotype Hémoculture OMA LCR (n=1796) résistance
(n=1072) (n=308) (n=416)
ParC/E 7 (0,7%) 1 (0,3%) 1 (0,2%) 9 (0,5%) inSSSa?gnt
Efflux 7 (0,7%) 2 (0,5%) 3 (0,7%) 12 (0,7%) inggsa‘r’gm
B
GyrA 0() 0() 0() 00 inapparent
ParC/E + GyrA 3(0,3%) 1 (0,3%) 1(0,2%) 5 (0,3%) Haut
Total 17 (1,6%) 4 (1,3%) 5 (1,2%) 26 (1,4%) -

Sur les 1794 souches étudiées, 26 (1,4%) ont uramsne de résistance aux fluoroquinolones (Tableau
20). La plupart de ces souches ont été isoléesoars a’infections respiratoires bactériémiques chez
'adulte. La plupart des souches isolées chez denfont un phénotype « efflux », de bas niveau de
résistance (5/6 souches).

Sur ces 26 souches, 21 sont classées sensiblésvaflaxacine (CMI de 1 a 2 ug/ml) et a la moxieine
(CMI de 0,125 a 0,5 pg/ml). Si pour 19/26 souch&@®4) il existe au moins une résistance associdauiil
souligner que 15 d’entre elles présentent une siéit&sidiminuée aux béta-lactamines et une résigtaux
macrolides ; 7 souches (27%) n’ont aucune autistaéee associée (Tableau 21).

Tableau 21 — Caractéristiques des souches ayantésanisme de résistance aux fluoroquinolones ef.200

. CMI (ug/ml) s
Phénotype Age Sérotype di IS'te t© Région Re5|st§,n Ce(f)
isolemen PEF* NOR CIP SPX LVX  MFx  @associée(s)

Sauvage - - - - 8 4 1 0,25 1 0,12 -
Efflux 7 mois 24F Hémoculture Normandie 16 32 4 0,5 2 0,25 PE
Efflux 8 mois 19A OMA Rhdne-Alpes 8 32 4 0,5 2 0,25 PTCo
Efflux 9 mois 24F Hémoculture lle-de France 16 32 4 0,5 2 0,25 PCo
Efflux 1an 17F OMA POl 16 32 4 0,5 2 0,5 -

Charentes
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Phénotype

Efflux
Efflux
Efflux
Efflux
Efflux
Efflux
Efflux
Efflux
ParC/E
ParC/E
ParC/E
ParC/E
ParC/E
ParC/E
ParC/E
ParC/E
ParC/E
ParC+GyrA
ParC+GyrA
ParC+GyrA
ParC+GyrA

ParC+GyrA

*PEF, péfloxacine ;

Age

5 ans
30 ans
42 ans
66 ans
73 ans
78 ans
81 ans
92 ans

1an

11 ans
61 ans
72 ans
78 ans
82 ans
84 ans
90 ans
93 ans

lan
57 ans
58 ans
76 ans

77 ans

Sérotype

19A
4
18C
19A
19A
14
14

19A

7F
22F

6A
oV
24F

14

19F
19A

14

23F
6A

23F
NOR,

Site
d'isolement®

LCR
Hémoculture
Hémoculture

LCR
Hémoculture
Hémoculture

LCR
Hémoculture

OMA
Hémoculture
Hémoculture

LCR
Hémoculture
Hémoculture
Hémoculture
Hémoculture
Hémoculture

OMA
Hémoculture
Hémoculture
Hémoculture

LCR

norfloxacine ;

Région
PEF* NOR
Rhéne-Alpes 8 32
Provence 16 32
Provence 16 32
Corse 16 32
Nord 8 32
Provence 16 32
Lorraine 8 32
Pays 'de la 8 32
Loire
lle de France 32 32
lle de France 64 128
Provence 128 128
Cote d'Azur 32 2128
el E B
Centre 32 32
Pays _de la 64 64
Loire
Bourgogne 32 128
Alsace 32 32
o
Midi-Pyrénées 64 64
Languedoc 128 128
Franche- 128 128
Comte
Limousin 64 64
CIP, ciprofdmine ; SPX,

CMI (ug/ml)

CIP  SPX
4 025
8 0,5
4 0,5
4 0,5
4 025
4 0,5
4 0,5
4 0,5
4 0,5
4 1
8 1
32 1
4 1
4 012
8 0,5
4 025
4 0,5
16 2
16 8
64 16

32 4
16 8

sparfloxacine ;

LVX MEX
1 0,25
2 0,25
2 0,5
2 0,125
2 0,25
2 0,125
2 0,25
2 0,25
2 0,25
2 0,5
2 0,5
2 0,5
2 0,5
2 0,25
2 0,25
2 0,25
2 0,25
8 2
8 2
8 4
16 2
8 2

LVX,

Résistance(s)
associée(s)*

PETChKCo

PETKCo
PET
PE

PECo

PETCo

Co

PETKCo
PETCo

PE

ET
PETK

PETKCo

PECo
PEK

PEChCo

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

Le CNRP a participé a I'élaboration de recommamdatipour tester la sensibilité des pneumocoques aux

fluoroquinolones. Ces recommandations figurent daeemmuniqué du Ca-SFM depuis 2004 :

m La détection des mutants de la topoisomérase I\d'aflux se fait a I'aide d'un disque de
norfloxacine (5uQ) : si la zone d’inhibition estérieure a 10 mm, le clinicien doit étre averti du
risque de sélection de mutant résistant a la Iéxafline ou a la moxifloxacine sous traitement en
cas d'utilisation de l'une de ces molécules. Pas h&ntibiogrammes en milieu liquide, la
concentration critique est de 16 pg/ml.

®m La détection des mutants de haut niveau de résstgopoisomérase |V et gyrase) se fait a l'aide
d’un disque de lévofloxacine (5ug) ou de moxiflarec(5p.g).

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 2007 coactla sensibilité aux antibiotiques (distributides CMI,

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

La sensibilité a la pénicilline des sérotypes drgkes invasives isolées en 2007 est indiquéegeme-15.

Les sérotypes 19A, 19F, 14, 23F, 9V, 15A et 35Bt $orplus souvent de sensibilité diminuée aux béta-
lactamines, et seule une petite proportion destesude ces sérotypes a conservé sa sensibiliehatla
moitié des souches de sérotypes 6A, 24F et 6B samgtibles aux béta-lactamines. Les souches les plus
résistantes aux béta-lactamines ont un sérotype 19 14, 9V ou 6B. Ces sérotypes sont retrouuésia
bien au cours d’infections qu’en portage.

A linverse, d'autres sérotypes sont constammensibées a la pénicilline, comme par exemple : 1, 7F
18C, 4 et 3, bien gu’une souche de sérotype 3dsae2007 présente une sensibilité diminuée isolke
pénicilline. Ces sérotypes sont responsables diigies mais ne sont pratiquement jamais ou rarement
retrouvés en colonisatiqfrigure 15).

Il existe des particularités en fonction de I'agbez I'adulte (Figure 17), sept sérotypes représemius de
la moitié des souches invasives : le sérotype b®doritaire, puis les sérotypes 7F, 3, 1, 14, 22F €armi
ceux-ci, cing sont sensibles aux béta-lactamindez’'enfant (Figure 18), parmi les quatre sérosype
prédominants qui représentent 55% de I'ensemblesagshes, trois sont sensibles aux antibiotiques €t
7F). Le sérotype 19A est en 2007 le seul sérotgpsedsibilité diminuée aux béta-lactamines doptdae
est importante.
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Figure 15 - Sensibilité a Ipénicilline des sérotypes de S. pneumoniae (n=1796) isol26@&h

L'émergence de certains de ces sérotypes de ddasiliminuée 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 1#5-92).

De plus, l'incidence des infections invasives li@esertains clones de sérotype 19A, de sensibliliténuée

aux béta-lactamines voire multi-résistants, a augéaux USA depuis 1999. Dans les régions amégsain
ou la couverture vaccinale atteint 80% des enfaetsmoins de 2 ans, ce sérotype est actuellement a
I'origine de la majorité des infections invasivé®z I'enfant de moins de 5 ans.

Certains de ces clones pourraient résulter d’édmogpsulaires (Pai et al. J Infect Dis, 2005 ;1938-

95 ; Whitney et al. Lancet 2006; 368: 1495-502)ci@eété réecemment démontré pour les souches 19A de
sequence-type 695 qui résultent d’'un échange caipsuwntre une souche « receveuse » invasive bdensi
aux antibiotiques et de sérotype 4, et une soudmreuse » de sensibilité diminuée aux béta-lanesmet

de sérotype 19A. Lors de I'’échange capsulaire,loldcus codant pour la capsule 19A a été traasd#rsi

que les deux régions flanquantes codant respeativemour la PLP2x (qui était altérée) et la PLPla
(conservée) (Brueggemarm al PLoS Pathog, 2007, 3(11) :e168). Un tel écharigestigue confére un
solide avantage car, en une seule étape, un pnegee@eut échapper a I'immunité conférée par leimac
conjugué et résister aux béta-lactamines.

En France en 2007, la proportion de souches deypéraion vaccinal 15A/B/C, 24F ou 35B est en
augmentation. Ceci est également observé pourolashes de sérotype 33F, qui présentent en France la

36




particularité d’'étre toutes sensibles a la pémal(CMI < 0,064 pg/ml), mais pour la plupart résistantes a
I'érythromycine (Figure 16). Ces sérotypes sontbdes candidats au remplacement des sérotypes non
vaccinaux, car ils ont I'« avantage » sur les ausérotypes de posséder des geénes de résistance aux
antibiotiques. L'étude du profil génétique de certa de ces souches au moyen du MLST est en cours p
déterminer quels sont les clones circulants endérah mettre en évidence d’éventuels échangeslaapsu

pour expliquer I'émergence de la résistance auibiatijues parmi ces sérotypes dont la durée deager

est peu connue. L'étude de I'impact du vaccin cgaguanti-pneumococcique heptavalent Prévenar®esur |
portage rhino-pharyngé du pneumocoque au coursGMA de l'enfant entre 6 et 24 mois, revéle
I'émergence des sérotypes 15A/B/C, 23A/B et 35B gpparaissent comme de probables « bons
colonisateurs » (Figure 9).

325
@ Erythromycine I/R
300 O Erythromycine S
275
250
" 225
2
5 200
>
2 175 |} =
) B
© 150 =]
g
2 125
5
> 100
75
50
25 mﬂ!llﬂlﬂﬂ
0 NS nnnnnnnnnnnnnnnanﬂ
CHALOULYILICLOLYC> UL ZO0n0CLCLAOLladmndQOULLOD gk
S N g7R°R3I S°egnns gRgoghgReyYtg ~Ygz
>
<
Sérotypes

Figure 16 - Sensibilité aérythromycinedes sérotypes de S. pneumoniae (n=1794) isol28&h

37




120

02 pg/ml

CMI de pénicilline
o1

100

00,125
00,064

0o0,5
00,25

00,032
B <=0,016

%H!H”W%iﬁnﬁinm..i.....h____ﬁ_ﬂ

Figure 17 — Sensibilité a lpénicilline des sérotypes de S. pneumoniae (n

80

60
40

$8oN0s ap IqWOoN

20

o

o8T
dve
VTl
N6

46T
4€¢
V9

d¢c¢
14’

=1
V6l

999) imblés I'adulte ¢ 15 ans).

1
() J— ©
£ E o+ o o =
82 H,&8988¢F :
,82100000< [
S O 0 00000 .
() [
o
W o
(@) E
o
0o
E
=
=
=
=
T
=
=
il =
oo
[
=
[
s
[
I
(i |
[0 —
| —
T
|
I i —
| —
|
I —————
s I |
o o o o o
Q =t S o

SaoNos ap aIqWoN

1IN
ny
a1T
[4%4
ave

1€
N6
N6
Tc
vee

4.1
45€
VSl
V0T
vS&ce
oSt
as€
4"
aee
4€e
a9

= [44
asT
= 174
T

V9

ave
o8T
461
= VA

V61

797) istléz I'enfant (15 ans)

Figure 18 — Sensibilité a Ipénicilline des sérotypes de S. pneumoniae (n

38




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 nous permet d’estimer, suada Hes données d’'incidence du réseau EPIBAC (InVS)
l'incidence des différents sérotypes impliqués daes infections, et ainsi d’évaluer l'impact de la
vaccination par le Prevenar® des enfants de mars ahs

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 2007, 431 cas de méningites ont été signaléENRP, dont 416 (96%) par les ORP et 1 cas en
Guadeloupe (enfant de 10 ans).

Le nombre de souches recues de France métropeligainCNRP a été comparé au nombre N de cas de
meéningites redressés pour défaut de couvertureragés de la sous-natificatiafinVs, réseau EPIBAC).

En 2007, I'étude a porté sur 122 souches de pneanuecisolées chez I'enfant, et sur 308 souchegasol
chez I'adulte (> 15 ans).

L'exhaustivité du recueil des souches de méningi#sstres satisfaisante en 2007 et comparable a la
couverture du réseau ORP-CNRP. (Tableau 22).

Tableau 22 — Evolution de I'exhaustivité du recaleis souches de méningites entre 2001 et 2007.

n cas étudiés au CNRP (% N cas estimés par InVS*)
Age
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

0-11mois 70 (57%) 58 (47%) 76 (55%) 62 (54% 62 (74%) 51 (58%) 64 (63%)
12-23mois 17 (71%) 11 (29%)  23(58%) 11 (29%) 16 (76%) 19 (63%) 10 (63%)
24-59 mois ~ 18(53%)  15(58%) = 16 (50%) = 25(57%) = 21(66%) 17 (57%) 30 (86%)
5-15 ans 21(58%)  23(79%) 21 (44%) 19 (58%)  35(67%) 17 (51%) 18 (53%)
16-64ans 134 (57%) 142 (46%) 167 (55%) 127 (42%) 195 (55%) 133 (43%) 189 (54%)
> 64 ans 79 (55%)  74(40%) 90 (51%) 74 (49%) 100 (61%) 84 (50%) 119 (58%)

Total 339 (57%) 323 (46%) 393 (56%) 318 (44%) 430 (59%) 321 (49%) 430 (58%)
*N, nombre de cas redressés pour défaut de cougerticorrigés de la sous-natification

En 2005, les données du réseau Epibac avaient énoméz les enfants de moins de 2 ans diminution

significative de I'incidence des méningites et désctions bactériémiques a pneumocoque par ragplart
période pré-vaccinale (1998-2002). Chez les enfpluis agés et les adultes, I'incidence des mémiagst

infections bactériémiques a pneumocoque n'avaitdmamué (BEH 05/2007). Ces résultats étaient éres
faveur d’un impact positif de la vaccination pavéecin conjugué heptavalent.

D'aprés les derniéres données du réseau EPtBA@idence des méningites & pneumocoque est@e®
/ 100 000 enfants &gés de moins de 2 ans en 2t®grigée par rapport 2006.

Ainsi entre les années 1998-2002, précédant lemigres recommandations d’utilisation du vaccin -anti
pneumococcique heptavalent chez les nourrisso29@T, I'incidence des méningites a pneumocoque a
diminué de 32% (p = 0,002) chez les enfants agésaies de 2 ans.
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Chez les enfants agés de plus de 2 ans et leggdlilicidence des méningites a pneumocoque €3fde
cas / 100 000 habitants en 2007, stable par rapdncidence observée en 2006 (9,7 cas / 100 000
habitants).

! http://mww.invs.sante.fr/surveillance/index.htm BRIC - Données épidémiologiques 2007. Mise a jour le
26 janvier 2009

Répartition géographique

La répartition géographique des 430 cas de méemgis. pneumoniaen 2007 est indiquée ci-dessous. En
moyenne 20 cas de méningites ont été observéslaaispart des régions en 2007 (médiane = 18), les
extrémes allant de 5 en Alsace a 74 en lle-de-Eranc

BRETAGNE
19

Méningites en 2007

MIDFPYRENEES

B >30cas/an
21-30 cas/an

FDOC- .
[J 10-20 cas/an
O

ROUSSILLON

<10 cas/an

Figure 19 — Répartition régionale des méningitgmaumocoque signalées au CNRP en 2007 (n=430).

Dans 416 cas, la souche a été isolée dans le L@&st14 cas a partir d’hémoculture. Le nombreadede
meéningite (n=15) signalés par les correspondangsanicipant pas au réseau des ORP est inférieaiua
des années antérieures (Figure 20) du fait dekion de 'ORP Paris-lle de France Ouest.
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20 30 40 50
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Figure 20 — Origine du signalement des 430 cas éringite a S. pneumoniae au CNRP en 2007.

Distribution temporelle

La Figure 21 permet d’analyser la répartition mefsudes cas de méningites cumulés de 2001 a 207 d
la date de diagnostic était renseignée. C’est dleamois de décembre a avril que sont enregikrphis

de cas.

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20

Nombre de méningites

janv  fév

mai

—A&—<16 ans (n=634)
Adultes (n=1313)

juin  juil aoQt sept oct nov déc

Figure 21 - Fréquence mensuelle des méningitagamocoque en France de 2001 a 2007.

Répartition par classe d’age

Les méningites a pneumocoque sont observées &tages, mais concernent surtout les jeunes srdant
moins de 12 mois, ainsi que les adultes aprés g¢Qragure 22, Figure 23).
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Figure 22 — Fréquence des méningites a pneumoc@e430) en fonction de I'age
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Figure 23 — Fréquence des méningites a pneumocegdienction de I'agehez les enfants de moins de 2 gns74).

Surveillance des sérotypes

Cette surveillance revét un intérét particulier rarson de l'introduction depuis la fin 2002 du viacc

conjugué heptavalent Prevenar® dans le programe@@nal des nourrissons.

L’incidence des méningites selon le sérotype pén@t éstimée en appliquant les proportions de chaque

sérotype aux chiffres d’incidence calculés a patéis données du réseau EPIBAC (InVS). La Figure 24

permet de suivre I'évolution de I'incidence des im@ites a sérotypes vaccinaux entre la période 2002

(pré-vaccinale) et 2007.

10 -
9 - 0-23 mois Sérotypes non vaccinaux
g - 1 Sérotypes vaccinaux
7 m
6 -
5 -
4 -
3 -
2. 24-59 mois > 64 ans

1- 5-15 ans 16-64 ans
0 - . . . - . - . — . . __'_—_'_-_'_-_|

2001-2002 2007 2001-2002 2007 2001-2002 2007 2001-2002 2007 2001-2002 2007

Cas /100 000

Figure 24 — Evolution dBincidence des méningites $érotype vaccinal4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F et 23F) nan
vaccinalselon le groupe d'age.

En 2007, une diminution significative des sérotypascinaux est observée chez les enfants de meir2s d
ans (p<10), mais aussi chez les 2-5 ans (p=0,003). CheZaferde moins de deux ans, la diminution
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significative des méningites a pneumocoques detygfge vaccinaux est partiellement compensée par
'augmentation des méningites a pneumocoques deypés non vaccinaux. Au-dela de I'age de 2 ans,
'augmentation de lincidence des méningites eée la 'augmentation des sérotypes non vaccinaux.
L’évolution de I'incidence de chaque sérotype pesrenfants de moins de 2 ans est indiquée suglad-

26. Dans ce groupe, tous les sérotypes vaccin&axaeption du 18C ont significativement diminuéire
n'ont pas été retrouvés (6B, 9V, 4). Parmi les ty@es non vaccinaux, le sérotype 19A est devenu
nettement prédominant (23%), suivi des sérotyp&@ %t 24F. Il est intéressant de noter que cas tro
sérotypes représentent essentiellement des soudesensibilité diminuée aux béta-lactamines. La
diminution du sérotype 6A (apparenté au 6B) obsermire 2005 et 2006, ne s’est pas poursuivie 8i.20
L'étude du locus capsulaire des souches de 6A lfmtuent en cours permettra de détecter parmi ceiles
d’éventuelles souches de sérotype 6C (cf § Confiomale I'identification, sérotypage).
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—

Figure 25 — Distribution comparée des sérotypeSdpneumoniae isolée méningiteschezl'enfant de moins de 2
ansen 2001-2002 (n=156), en 2003 (n=99), 2005 (n=&8)n 2007 (n=74)
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Figure 26 — Evolution de l'incidence des méninggelon le sérotypehez I'enfant agé de 0 a 23 mois entre 2001-2002
et 2007.

Chez les enfants de 5 a 15 ans, ou l'incidencerdgsngites est stable entre 2001-2002 et 2007 (InMS
proportion de sérotypes vaccinaux ne s'est pasfréedie facon significative (Figure 24). Pour chades
groupes d’age, I'évolution de la fréquence de chasgrotype est indiquée de la Figure 27 a la Figare
Chez I'adulte, une diminution significative desafgpes vaccinaux est observée en 2007 chez led B66
(p<10°), et aprés 64 ans (p=0,003). Dans le méme terepspmbre de méningites & pneumocoque de
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sérotype 7F a progressé de facon significative ide2@01 (p=0,0004) alors que I'augmentation du n@mb
de méningite a sérotype 19A n'a pas atteint lel slusignificativité. L’'augmentation du nombre desae
méningites a sérotype 3 observée en 2005 ne ssspqursuivie en 2007, mais le sérotype 3 restdesn
principaux sérotypes des méningites chez I'adulte.
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Figure 27 - Fréquence des sérotypes des souch8spleeumoniae isolées aéningiteschezl’enfant de 24 a 59 mois
entre 2001 et 2007
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Figure 28 - Fréquence des sérotypes des souch8smleeumoniae isolées neéningiteschezl'enfant de 5 a 15 ans
entre 2001 et 2007
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Figure 29 - Fréquence des sérotypes des souch8spleeumoniae isolées aeéningites chez I'adulte (> 15 ans) entre
2001 et 2007.




Activité comparée des béta-lactamines

La distribution des souches de méningites en fondlie leurs CMI de béta-lactamines est présentéla su
Figure 31.
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Figure 30 — Distribution des souches isolées deinggtes (n=430) en fonction de leur CMI de pénicd|,
amoxicilline, céfotaxime et ceftriaxone.

Le nombre de souches de sensibilité diminuée ate-lbétamines a diminué de facon significative par
rapport a 2001 (Tableau 23). En ce qui concerngéfietaxime ou la ceftriaxone, molécule recommaretée
premiére intention dans le traitement des méniaditactériennes, 6% des souches ont une CMI > 0,5
pg/ml, et représentent un risque d’échec thérageeitivs 15% pour I'amoxicilline. Une souche résitta

au céfotaxime (CMI = 4 pg/ml) a été isolée en 28Q7cours d’'une méningite chez un adulte (cf Tableau
15).

Tableau 23 — Evolution de la sensibilité aux b&admines des souches de S. pneumoniae respondabianingites
entre 2001 et 2007.

n (%)
Année Pénicilline Amoxicilline Céfotaxime

s | R s | R S | R
2001(=339) @ @0y o) H @) @ @6 a9 O
zone o=sze) |5 [ BB h S
200300=399) (o @y (5 @B @) ® @) @ O
zo0a r=so0) | 8 I8 @ 5B S
ooseace) S ML n g meowW
e L lea | ol bl e el el @

278 132 20 363 61 6 402 27 1

2007 (n=430)  65) @) (5 (B4 @) @) (@) © (O

p* <10" <10 <10
*chi? de tendance (Mantel-HaenszelySI+R.

Entre 2001 et 2007, la tendance a la diminutiomédéstance est significative quelque soit le grodiage
considéré pour la pénicilline, 'amoxicilline etdéfotaxime (p<10).

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 représentgrg%

des souches de méningites. Seule une souche aMindeCcéfotaxime égale a 4 pg/ml (Figure 32). Nous
avons également étudié la sensibilité a la ceftriax autre céphalosporine d€"3génération injectable
recommandée dans le traitement des méningites anmuwdque. Si ces deux béta-lactamines ont une
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activité globalement comparable, pour certainesiseside sensibilité diminuée, il peut exister desté de
CMI de 1 voire 2 dilutions en faveur de I'une oul@atre (Figure 33).

P, N A~
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0,008

0,008 0,016 0,032 0,064 0,125 0,25 0,55 1 2 4

CMI Pénicilline (pg/ml)

Figure 31 — Comparaison de la sensibilité lenicilline et a I'amoxicillinedes souches de S. pneumoniae isolées de
meéningites (n=430). Les bulles rouges indiquenstasches ayant une CMI d’amoxicilline supérieura £MI de
pénicilline
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Figure 32 - Comparaison de la sensibilitéamoxicilline et au céfotaximedes souches de S. pneumoniae isolées de

méningites (n=430). Les bulles rouges indiquenstasches ayant une CMI de céfotaxime supérieurerd@ns deux
dilutions a la CMI d’amoxicilline.
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Figure 33 - Comparaison de la sensibilité au céfmtexet a la ceftriaxone de souches de S. pneum@tEes de
méningites entre 2004 et 2007 (n=1451).

Résistance aux béta-lactamines des sérotypes isolés de méningites

La sensibilité de chaque sérotype a la péniciliinéamoxicilline et au céfotaxime est présentédade
Figure 34 a l&igure 36pour I'enfant, et de la Figure 37 a la Figure 8ar’adulte.
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Figure 34 — Sensibilité a lpénicilline des sérotypes isolés de méninghez I'enfant 15 ans)(n=122).
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Figure 35 - Sensibilité admoxicilline des sérotypes isolés de méninghez I'enfant 15 ans)(n=122).
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Figure 36 - Sensibilité acéfotaximedes sérotypes isolés de méninghez I'enfant 15 ans)(n=122).
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Figure 37 - Sensibilité a Ipénicilline des sérotypes isolés de méningifesz I'adulte (> 15 ansjn=308).
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Figure 38 - Sensibilité admoxicilline des sérotypes isolés de méningitesz I'adulte (> 15 ansjn=308).
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Figure 39 - Sensibilité acéfotaximedes sérotypes isolés de méningifesz I'adulte (> 15 ansjn=308).
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Bactériémies a S. pneumoniae

Répartition par classe d’age chez I'enfant.

Comparativement aux bactériémies, les méningitesas fréquentes avant I'age de 1 an (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 réguliere de I'ensemble des soudegsneumocoques isolées de bactériémies chearienf
permet de suivre I'évolution de la distribution d&sotypes depuis 2001. Les sérotypes couvertsepar
vaccin conjugué heptavalent Prevenar® (PCV7) agtificativement diminué depuis 2001-2002 chez les
enfants de moins de 2 ans (Figure 7), mais auss ttas les autres groupes d’ages. Entre 1998-2002
2007, l'incidence des bactériémies a pneumococgignificativement diminué chez les enfants de mdms

2 ans (-38%, p < 1), tandis qu'elle a augmenté dans les autres geodffges (réseau EPIBAC 2007,
InVS). L'incidence des bactériémies selon le sgretpeut étre estimée en appliquant les proporiiens
chaque sérotype aux chiffres d'incidence. La Figlitepermet de suivre I'évolution de I'incidence des
bactériémies a sérotypes vaccinaux entre la pé28@4-2002 (pré-vaccinale) et 2007. Comme dans les
méningites, la diminution significative des badiémies a pneumocoques de sérotypes vaccinaux est
partiellement compensée par 'augmentation deshiéaties a pneumocoques de sérotypes non vaccinaux
chez I'enfant de moins de deux ans. Au-dela déiget 'augmentation de I'incidence des bactériérais

liée a 'augmentation des sérotypes non vaccinaux.
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Figure 41 - Evolution déincidence des bactériémies sérotype vaccinal4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F et 23F) nan
vaccinalselon le groupe d’'age.
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Chez les enfants de moins de 2 ans, deux sérotyfiesugmenté de facon significative (pZ1@armi les
sérotypes non vaccinaux : 19A et 7F, qui prédontieen2007 et représentent respectivement 33% et 16%
des pneumocoques isolés dans ce groupe d'age éFH@yr L’évolution de I'incidence de chaque séretyp
dans ce groupe d'age est indiquée sur la Figure 43.

Chez les enfants de 24 a 59 mois, les principatotygees isolés de bactériémies en 2007 sont, pie ae
fréquence, le sérotype 1 (30%), 19A (17%), et 764 (Figure 44). Chez I'enfant de 5 a 15 ans, le
sérotype 1 reste largement prédominant (52% deshssien 2007).
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Figure 42 — Distribution comparée des sérotypeSdpneumoniae isolée bactériémieshezl’'enfant de moins de 2
ansen 2001-2002 (n=260), en 2003 (n=170), 2005 (n31ek3=n 2007 (n=158).
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Figure 43 - Evolution déincidence desbactériémieselon le sérotype chéenfant agéde 0 a 23 moigntre 2001-
2002 et 2007.
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Figure 44- Fréquence des sérotypes des souchespihe@moniae isolées tactériémieschez’enfant de 24 a 59
moisentre 2001 et 2007
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Figure 45 — Fréquence des sérotypes des souchBsmgieumoniae isolées bactériémieschez'’'enfant de 5 a 15 ans
entre 2001 et 2007.
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Figure 46 - Distribution comparée des sérotype$Sdpneumoniae isolée bactériémiechez'adulte agéde 16 a 64
ansen 2001-2002 (n=673), en 2003 (n=286), 2005 (n=2@0kn 2007 (n=288).
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Figure 47 - Distribution comparée des sérotype$Sdpneumoniae isoléke bactériémieshezl’'adulte agéde plus de
64 ansen 2001-2002 (n=886), en 2003 (n=354), 2005 (n=288n 2007 (n=403).
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Figure 48 - Evolution déincidence desbactériémiesselon le sérotype chéadulte &géde plus de 64 ansntre 2001-
2002 et 2007.

Chez I'adulte la couverture sérotypique du Prev®nest de 27%, et celle du vaccin polysaccharidique
Pneumovax® est de 84% en 2007. La distributionsdestypes est différente selon I'age. Chez lesteslul
agés de 16 a 64 ans, seuls les sérotypes 14 ent9ininué (p=0,001) parmi les sérotypes vaccindex.
sérotype 1 reste prédominant, suivi du sérotypeqdiFa significativement progressé, et du 19A qui se
maintient. Chez les adultes agés de plus de 64 lasssérotypes vaccinaux 14, 9V, 23F et 6B ont
significativement diminué par rapport a 2001-20@x0,0001), tandis que les sérotypes 19A, 7REtdant
significativement progressé et sont devenus aveérigtype 3, les sérotypes prédominants.
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Activité comparée des béta-lactamines

La distribution des CMI de pénicilline, amoxiciléiret céfotaxime pour les souches isolées de bactés
en 2007 est indiquée sur la Figure 49.
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Figure 49 - Distribution des souches isoléedbdetériémies en 200{h=1058) en fonction de leur CMI de pénicilline,
amoxicilline et céfotaxime.

L'étude comparative des CMI de pénicilline et d’adiedline montre que 10% des souches isolées de
bactériémies ont une CMI d’amoxicilline plus éleviaee celle de pénicilline (Figure 50). La fréquedee
ce phénotype n’a pas augmenté par rapport a 2003 |eétait de 13%.
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Figure 50 — Comparaison de la sensibilité gknicilline et a 'amoxicillinedes souches de S. pneumoniae isolées de

bactériémies (n=535). Les bulles rouges indiqueatdouches ayant une CMI d’amoxicilline supérieuiee @Ml de
pénicilline
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Résistance aux béta-lactamines des sérotypes isolés de bactériémies

La sensibilité de chaque sérotype a la pénicilineamoxicilline et au céfotaxime est présentédadeigure
51 a la Figure 53 pour I'enfant, et de la Figuredd4 Figure 56 pour I'adulte.
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Figure 51 — Sensibilité a lpénicilline des sérotypes isolés de bactériénstesz I'enfant €15 ans)(n=367).
(< sérotypes contenus dans le vaccin conjugué Pre@nar
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Figure 52 - Sensibilité admoxicilline des sérotypes isolés de bactériénsiesz I'enfant (€15 ans)(n=367).
(<> sérotypes contenus dans le vaccin conjugué Pre@nar
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Figure 53 - Sensibilité acéfotaximedes sérotypes isolés de bactériénaiesz I'enfant 15 ans)(n=367).
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Figure 54 - Sensibilité a Ipénicilline des sérotypes isolés de bactériénstesz I'adulte (> 15 ansjn=691).
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Figure 55 - Sensibilité admoxicilline des sérotypes isolés de bactériénoiesz I'adulte (> 15 ansfn
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Otites moyennes aigués de I'enfant (OMA)

Répartition en fonction de I'age

Les OMA a pneumocoque sont observées chez leetmss enfants, particulierement avant I'age de2 a
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Age
Figure 57- Fréquence des OMA a pneumocogquéonction de I'aggn=308).

Surveillance des sérotypes
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Figure 58 - Fréquence des sérotypes des souch8sgleeumoniae isolées d’'OMA en 2007 (n=308).

Les sérotypes vaccinaux qui représentaient chauumans 5% des prélévements d'OMA en 2001-2002
ont significativement diminué (p<0,001) a I'exceptidu sérotype 19F. Les sérotypes 19A, 3 et 7F ont
augmenté de facon significative (Figure 59). Leosdre 19A est actuellement largement prédominant
(35%), suivi du sérotype 3 (17%). Ces derniersésgmtent avec le sérotype vaccinal 19F plus de tiensx
des souches isolées d’OMA par parencentése. Laéypér@F s’établit en 4*° position (4% des souches)
(Figure 59).
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Figure 59 - Distribution comparée des sérotype$Sdpneumoniae isol€OMA chezl’enfant en 2001-2002 (n=658),
en 2003 (n=372), 2005 (n=200), et en 2007 (n=308)

Activité comparée des béta-lactamines

Les CMI maximales sont de 2 pg/ml pour la pénrallet le céfotaxime, et de 4 pg/ml pour I'amo¥iicd
(Figure 60).
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Figure 60 - Distribution des souches isolées d’'O{WA308) en fonction de leur CMI de pénicilline, anuilkine et
céfotaxime.

L'étude comparative des CMI de pénicilline et d’atiedline montre que 14% des souches isolées d’OMA
ont une CMI d’amoxicilline plus élevée que cellegicilline (Figure 61). La fréquence de ce phéaoe
un peu plus élevée que pour les souches invasiyesgressé depuis 2001 ou elle était de 7,5%.
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Figure 61 — Comparaison de la sensibilité gpknicilline et a 'amoxicillinedes souches de S. pneumoniae isolées

d’OMA (n=308). 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 pénicilinkamoxicilline et au céfotaxime est présentédadeigure
62 a la Figure 64.
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Figure 62 — Sensibilité a lpénicilline des sérotypes isolés d’'OMAez I'enfant 15 ans)(n=308). (*sérotypes
contenus dans le vaccin conjugué Prevenar®)
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Figure 63 - Sensibilité admoxicilline des sérotypes isolés d'OMAez I'enfant 15 ans)(n=308). (*sérotypes

contenus dans le vaccin conjugué Prevenar®)
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Figure 64 - Sensibilité acéfotaximedes sérotypes isolés d’OMAez I'enfant €15 ans)(n=308). (*sérotypes

contenus dans le vaccin conjugué Prevenar®)
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Infections respiratoires (hors bactériémies)

En 2007, 387 souches isolées de prélevementsatspis au cours d’infections respiratoires chadulte
(Age moyen 58,8 ans ; age médian 61,1 ans ; exxréen&6 a 92 ans) ont été étudiées (Tableau 11).

Surveillance des sérotypes
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Figure 65 - Distribution des sérotypes isolés dél@rements respiratoires en 2007 (n=387).

Les sérotypes vaccinaux contenus dans le Prevergr®sentent 37% des sérotypes isolés de prélétemen
respiratoires, tandis que les sérotypes vaccinanteaus dans le Pneumovax® représentent 71% de
'ensemble.

Activité comparée des béta-lactamines

Les CMI maximales observées en 2007 sont de 4 ymail la pénicilline et de 8 pg/ml pour 'amoxiaik
et le céfotaxime (Figure 66). C'est pour les sosdbelées de prélévements respiratoires de I'aduitcles
CMI de béta-lactamines sont les plus élevées deteht.
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Figure 66 - Distribution des souches isoléepddevements respiratoireshez’adulte (n=387) en fonction de leur
CMI de pénicilline, amoxicilline et céfotaxime.
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L'étude comparative des CMI de pénicilline et d’atiedline montre que 12% (45/387) des souches &olé
d’infections respiratoires ont une CMI d’amoxiaidi plus élevée que celle de pénicilline. Cetteuedge

est plus élevée que celle retrouvée pour les pneoques isolés de bactériémies (Figure 50) ou de
méningites (Figure 31), mais moins élevée que odervée pour les pneumocoques isolés d’'OMA (Eigur
61).
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Figure 67 — Comparaison de la sensibilité knicilline et a 'amoxicillinedes souches de S. pneumoniae isolées de
prélevements respiratoires (n=387). Les bulles mmigpdiquent les souches ayant une CMI d’amoxieilfinpérieure a
la CMI de pénicilline.

Résistance aux béta-lactamines des sérotypes isolés de prélevements respiratoires
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Figure 68 — Sensibilité a Ipénicilline des sérotypes isolés de prélevements respiratclires I'adulte (> 15 ans)
(n=387).
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Figure 69 - Sensibilité admoxicilline des sérotypes isolés de préléevements respiratciires I'adulte (> 15 ans)

(n=387).
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Figure 70 - Sensibilité acéfotaximedes sérotypes isolés de prélévements respiratclires 'adulte (> 15 ans)

(n=387).
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Sérotypes des souches isolées de préléevements respiratoires ayant un mécanisme de
résistance aux fluoroquinolones.
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Figure 71 — Distribution des sérotypes des soutdmées de prélevements respiratoires ayant aaguisiécanisme de
résistance aux fluoroquinolones (n=14).

Parmi les souches isolées de prélevements respisatohez I'adulte, 14 présentent un mécanisme de
résistance aux fluoroquinolones, soit 3,6% des s@aice qui est une proportion légerement supérieure
celle observée pour les souches isolées d’infezfimrasives ou d’otites.

Tableau 24 - Fréquence des phénotypes de résistancBuoroquinolones des souches isolées de pnélénts
respiratoires de I'adulte en 2007.

Prélevements respiratoires

adultes (n=387) Niveau de résistance

Phénotype
n %

ParC/E B 1,3% Bas ou inapparent
Efflux 3 0,8% Bas ou inapparent
GyrA - - Bas ou inapparent

Pag%i * 6 1,6% Haut
Total 14 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 nifitlls de
liquide pleural, est souvent rendu difficile paantibiothérapie 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
(Easthanet al Thorax 2004 ; 59 :522-5 — Schuéiz al. Pediatrics 2004 ; 113 :1735-40), le réseau des ORP
participe a la surveillance des pleuro-pneumopatére collectant les souches Slepneumoniaésolées de
liquide pleural. En 2007, cette étude a porté &lrsouches.

Répartition en fonction de I'age

Les cas de pleuro-pneumopathies étudiés sont susverez des adultes dans 86 cas (71%) et des £nfant
dans 35 cas (29%). Chez ces derniers, ce soninfaste de plus de 2 ans, et particulierement ceux d
groupe de 5 a 15 ans qui sont le plus concernés.
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Figure 72 — Distribution des cas @déeuro-pneumopathiegn fonction degroupes d’agegn=121).

Répartition géographique

Les souches de pleuro-pneumopathies étudiées éh@00iennent surtout de la région lle de Francsiai
que des régions Nord - Pas de Calais et NormaRdiere 73).
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Figure 73 — Distributiorrégionaledes cas dpleuro-pneumopathiegn=121).
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Surveillance des sérotypes

Seulement cing sérotypes ont été isolés de liqynkasraux chez I'enfant, alors que prés de 30 lénét
chez l'adulte. Chez I'enfant, le sérotype 1 repnéser lui seul 53% des souches isolées (19/3%stll
intéressant de noter que les pleuro-pneumopattéésodype 1 sont survenues principalement aprge Lie

5 ans (Figure 74). Le deuxieme sérotype nettemedominant est le sérotype 19A (12/35 souches) ; ce
sérotype apparaissait déja prédominant en Franez alune 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
(Bekri et al, Arch. Ped. 2007 ;14 :239-43). Aucun des sératyipelés de liquides pleuraux chez I'enfant
n’est couvert par le vaccin conjugué heptavaler20&6 le sont chez I'adulte.

Les 28 souches de sérotype 1 ont été isolées dates les régions sans prédominance particuliérdidds
des souches de sérotype 19A provennaient d’llerdiece (7/22).

50

Sérotypes

B NT
O 9N
o 6B
O 33F
B 15A
0O 25A
0 24F
oov
o8
020
031
0 23B
B 35B
B 15C
B4
20 0O 10A
0 22F
014
15 0O 35F
B7F
0O 6A
10 3 15B
O11A
0 23F

5 l O 19F
o3

19A
o [ = 2 a1

0-11 mois 12-23 mois 24-59 mois 5-15ans 16-64ans >64a ns

45

40

35

30

25

Nombre de souches

Groupes d'ages

Figure 74 — Distribution desérotypesies souches isolées de liquides pleurauxgpanpes d’ages.

Activité comparée des béta-lactamines

La distribution des CMI de pénicilline, amoxicilinet céfotaxime pour les souches isolées de liquide
pleuraux en 2007 est indiquée sur la Figure 75. ¢@msches de sensibilité diminuée a la pénicilline
représentent 34% des souches (12/35) chez I'erga81,% des souches (27/86) chez I'adulte.
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Figure 75 - Distribution des souches isolées deitigs pleuraux (n=121) en fonction de leur CMI deip#line,
amoxicilline et céfotaxime.

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

Les souches de sérotype 1, 3, et 7F qui sont dessiba pénicilline, sont aussi sensibles a I'enide des
antibiotiques, excepté quatre souches résistarit@ytaromycine : sérotype 1, n=2 ; sérotype 31n=
sérotype 7F, n=1.
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Figure 76 — Sensibilité a Ipénicilline des sérotypes isolés de liquides pleuraez I'enfant 15 ans)(n=35).

69




CNRP - Rapport d’activité 2008

14 -
CMI de pénicilline

02 pg/ml
o1

0o,5
00,25
00,125
00,064
030,032
W<=0,016

12

10 -

Nombre de souches

M L A F o L n << Ly L Ly OLZMmLWLO O WL ok
LW S R < a o « > 9 m om =
[} — n © 1 S 0 o m B 0
— AR 2] — ™ — N N ™ O NN+ ©

Sérotypes

Figure 77 — Sensibilité a lpénicilline des sérotypes isolés de liquides pleureluez I'adulte (> 15 ansjn=86).
(*sérotypes contenus dans le vaccin conjugué Paa®n
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Données épidémiologiques de France ultra-marine - O  RP de Nouvelle Calédonie

Pour sa premiére année de fonctionnement, 'ORRalevelle Calédonie a adressé au CNR 48 souches,
dont 23 isolées d'infections invasives chez I'emnfeh I'adulte (bactériémies et méningites), 2 sasch
isolées d’'OMA chez I'enfant et 23 souches isoléeprlévements respiratoires chez I'adulte.

Surveillance des sérotypes
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Figure 78 - Sérotypes des souches isolées en NewWwalédonie en fonction du site d’isolement.

Les sérotypes 1, 7F et 4 prédominent dans les hdétaoes, alors que le sérotype 19F est majoritddnes
les infections respiratoires (8/23 souches).

Activité comparée des béta-lactamines

Les CMI maximales sont de 2 pg/ml pour la pérnll de 8 ug/ml pour 'amoxicilline, et de 4 pg/pdur

le céfotaxime (Figure 79). La CMI modale des trioé&ta-lactamines est de 0,016 pg/ml pour les souches
sensibles et, pour les souches résistantes, dénll pgur la pénicilline et I'amoxicilline et de 0ybg/ml

pour le céfotaxime. La majorité des souches résista aux béta-lactamines sont isolées dans les
prélevements respiratoires.
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Figure 79 - Distribution des souches en Nouvelle-Gatée en fonction de leur CMI de pénicilline, ancdhine et
céfotaxime.
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Résistance aux antibiotiques des sérotypes isolés en Nouvelle-Calédonie

La sensibilité de chaque sérotype a la pénicilllad)amoxicilline, au céfotaxime et aux macrolidest
présentée de la Figure 80 a la Figure 83. De laen@amniére qu’en France métropolitaine, les sératype
19F et 19A sont presque constamment résistantdbétaxlactamines et a I'érythromycine, alors que les
sérotypes 1, 7F, 3 et 4 sont toujours sensibledbétaclactamines ; seule une souche de sérotypésamie
une résistance isolée a I'érythromycine, de tyfievef
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Figure 80 — Sensibilité a Ipénicilline des sérotypes isolés en Nouvelle-Calédonie (n=48).
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Figure 81 - Sensibilité admoxicilline des sérotypes isolés en Nouvelle-Calédonie (n=48).
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Figure 82 - Sensibilité acéfotaximedes sérotypes isolés en Nouvelle-Calédonie (n=48).
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Figure 83 - Sensibilité auxacrolides des sérotypes isolés en Nouvelle-Calédonie (n=48).
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Etude comparée de la résistance aux antibiotigues d  ans les bactériémies, les
meéningites et les OMA en 2007.

En 2007, dans les infections invasives, la proportie souches de sensibilité diminuée aux bétardnes

est peu différente chez l'adulte et chez I'enfdr#s souches isolées d’'OMA sont encore en 2007 plus
fréqguemment de sensibilité diminuée aux béta-laictasn (Tableau 25). Parmi celles-ci, le pourcentge
sensibilité diminuée atteint 52% pour la pénicélir20% pour I'amoxicilline, 14% pour le céfotaxirae
pres de 54% sont résistantes aux macrolides.

Tableau 25 — Sensibilité alpéta-lactaminesa I'érythromycineet auxfluoroquinolonesdes souches de pneumocoques
isolées dévactériémiesdeméningiteset dlinfections respiratoirechez I'enfant €15 ans)et/ouchez I'adulte

% de souches Bactériémies Méningites OMA
par catégorie Adulte Enfant Adulte Enfant Enfant
Pénicilline (n=691) (n=367) (n=308) (n=122) (n=308)
S 68,5 71,4 64,0 66,4 48,1

I 26,2 24,5 30,8 30,3 43,2
R 5,3 4,4 5,2 3,3 8,8
I+R 31,5 28,9 36,0 33,6 51,9
Amoxicilline

S 83,9 86,4 84,4 84,4 79,5

I 15,8 13,9 14,3 13,9 19,5
R 0,3 0,0 1,3 1,6 1,0
I+R 16,1 13,9 15,6 15,6 20,5
Céfotaxime

S 92,6 92,4 93,8 92,6 85,7

I 7.4 7,6 5,8 7.4 14,3
R 0,0 0,0 0,3 0,0 0,0
I+R 7,4 7,6 6,1 7,4 14,3
Ceftriaxone (n=495) (n=253) (n=304) (n=120) (n=246)
S 97,0 98,0 97,7 98,3 95,1

I 3,0 2,0 2,3 1,7 4,9

R 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
I+R 3,0 2,0 2,3 1,7 4,9
Erythromycine (n=689) (n=367) (n=308) (n=122) (n=308)
S 65,5 68,7 60,7 63,1 46,1
I+R 34,5 31,3 39,3 36,9 53,9
Fluoroquinolones (n=691) (n=365) (n=308) (n=122) (n=308)
S (sauvage) 97,8 99,5 98,7 99,2 98,7

| (ParC ou efflux) 1,7 0,5 1,0 0,8 1,0
R (ParC + GyrA) 0,5 0,0 0,3 0,0 0,3

Quelque soit I'age et le type de prélevement canméid le pourcentage de souches résistantes a
amoxicilline est faible: < 2%. )

En ce qui concerne le céfotaxime et la ceftriaxansibiotiques recommandés efi®intention dans le
traitement des méningites, la proportion de souskasibles est respectivement de pres de 92% et 97%

Bien que la proportion de souches résistantes aexatides ait diminué significativement, elle redtevée,
particulierement dans les otites.
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La résistance aux fluoroquinolones reste faibl@@0i7 (<3%).

Le Tableau 26 permet de comparer la fréquencealehes invasives de sensibilité diminuée aux béta-
lactamines par classe d’age.

Tableau 26 — Sensibilité aux béta-lactamines dashss invasives par groupe d’'age et type d’infectio

Bactériémies Méningites
s (n=1058) (n=430)
PEN AMX CTX PEN AMX  CTX
n 158 74
S 91 129 139 47 63 66
0.23 (58%) (82%) (88%) (64%) (85%)  (89%)
mois | 58 29 19 23 9 8
(B7%) (18%) (12%) (31%) (12%)  (11%)
9 4 2
R ew ° °  mw ew °
n 116 30
S 84 100 108 19 24 29
2450 (72%) (86%) (93%) (63%) (80%)  (97%)
ois | 26 16 8 11 6 1
(2%) (14%) (7%) (37%) (20%)  (3%)
6
2 | & 0 0 0 0 0
n 93 18
S 87 88 92 15 16 18
515 (94%)  (95%) (99%) (83%)  (89%)  (100%)
ans | 5 5 1 3 2 0
G%) (%) (%) (17%) (11%)
1
R || o) 0 0 0 0 0
n 288 189
s 220 251 271 131 164 181
16-64 (76%) (87%) (94%) (69%) (87%)  (96%)
ans | 55 35 17 51 22 8
19%) (12%) (6%) (27%) (12%)  (4%)
= 13 ) 1 7 3 o
G%) (1% (0% (%) (%)
n 403 119
s 2 329 369 66 96 108
o (63%) (82%) (92%) (55%) (81%)  (91%)
ans | 126 74 34 44 22 10
(1%) (18%) (8%) (37%) (18%)  (8%)
24 9 1 1
R (6%) Y g @%)  (1%)  (1%)
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Etude comparée dans le temps (2001 — 2007) de laré sistance a différents
antibiotiques

La proportion de souches de sensibilité diminuée l@ta-lactamines a diminué en 2007 et atteint 35%
(Figure 84). En ce qui concerne les infections émw@s, la diminution de la proportion de souches de
sensibilité diminuée aux béta-lactamines a dimikeidacon significative (p<1%) chez I'enfant (Figure 85),

et chez l'adulte (Figure 86). Par comparaisongkistance a I'érythromycine continue de diminuessau
Chez I'enfant, 'augmentation de la proportion deches de sensibilité diminuée au céfotaxime siqupl

par I'’émergence de sérotypes remplacement, ercpleti de sérotype 19A qui représente a lui sedb19
des infections invasives et 60% des souches inthamnés au céfotaxime. Chez I'adulte, I'effet iretit de

la vaccination commence a étre perceptible en 2@¥éc une distribution des sérotypes nettement
modifiée : diminution des sérotypes 14, 6B, 23R\t accompagnée du maintien des sérotypes 1, B et 7
(sensibles aux béta-lactamines) et de 'augmemiatiosérotype 19A (Tableau 2 et Tableau 3).
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Figure 84 - S. pneumoniae de sensibilité diminuepgnicilline (PSDP) en France d’apres les dorsida CNRP.
(1984-1997 : P. Geslin; 2001-2007 : CNRP-ORP, E oviat.. Gutmann):Plan national pour préserver 'efficacité des
antibiotiques, nov 2001 http://www.sante.gouv.fr/attu/34_01.htm?Introduction du vaccin anti-pneumococcique
conjugué heptavalent Prevenar® (PCV7).
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Figure 85 - Evolution de la résistance (I+R) auxdactamines et a I'érythromycine dans iefections invasivesle
I'enfant de 2001 & 2007.
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Figure 86 - Evolution de la résistance (I+R) auxdactamines et a I'érythromycine dans iefections invasivesle
I'adulte de 2001 a 2007.

Evolution de 2001 a 2007 de la résistance a la péni cilline des souches invasives
selon la zone géographique

Pour pouvoir apprécier les éventuelles variati@ggonales de la résistance aux antibiotiques, avoss
découpé le territoire selon les huit grandes zatiétides et d'aménagement (ZEAT), qui chacune se
compose de la (les) région(s) suivantes :

REGION PARISIENNE : lle de France

BASSIN PARISIEN : Bourgogne, Centre, Champagne-Amte Basse et Haute Normandie,
Picardie

NORD : Nord Pas-de-Calais

EST : Alsace, Franche-Comté, Lorraine

OUEST : Bretagne, Pays de la Loire, Poitou-Chagente

SUD-OUEST : Aquitaine, Limousin, Midi-Pyrénées

CENTRE-EST : Auvergne, Rhdne-Alpes

MEDITERRANEE : Languedoc-Roussillon, Provence-Alg&ste d'Azur, Corse.

(I

I

Alors qu’en 2001, la proportion de souches invaside sensibilité diminuée a la pénicilline dépassado
dans le Bassin parisien, la région parisienne 8ul-Ouest, en 2007 elle est inférieure ou ég8k%4 dans
4 des 8 zones : Nord, Centre-Est, Sud-Ouest ettbtéanée,. Elle est encore de 37% dans I'Ouest.
Parallelement, la couverture sérotypique du Pra®nadiminué dans toutes les régions.

Tableau 27 — Evolution de la sensibilité a la péline et de la couverture sérotypique du PrevendR&V7) et des
futurs vaccins 10-valent (PCV10) et 13-valent (PC\8B)r les souches invasives entre 2001 et 20071 $lpone
géographique

Zone géographique Année N %S %I %R %PCV7 %PCV10 %PCV13
2001 109 52% 39% 8% 61% 66% 83%
2003 78 56% 35% 9% 46% 59% 81%
NORD
2005 110 65% 31% 4% 45% 65% 85%
2007 142 73% 20% 7% 18% 45% 63%
2001 322 50% 36% 14% 48% 58% 79%
2003 297 57% 36% 7% 50% 61% 82%
BASSIN PARISIEN
2005 262 61% 35% 3% 47% 62% 78%
2007 268 67% 29% 4% 28% 52% 2%
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Zone géographique Année N %S %I %R %PCV7 %PCV10 %PCV13

2001 170 48% 47% 5% 55% 63% 7%
2003 197 60% 30% 10% 51% 59% 7%
REGION PARISIENNE
2005 161 63% 35% 2% 40% 57% 78%
2007 240 65% 29% 6% 23% 39% 66%
2001 148 55% 32% 13% 57% 66% 80%
o 2003 119 55% 36% 9% 52% 60% 81%
2005 116 72% 27% 2% 34% 48% 66%
2007 135 64% 30% 5% 27% 44% 76%
2001 239 64% 28% 8% 41% 54% 7%
2003 206 62% 31% 7% 53% 73% 86%
CENTRE-EST
2005 163 74% 23% 3% 36% 57% 76%
2007 198 73% 23% 4% 17% 42% 69%
2001 170 54% 35% 11% 49% 59% 76%
2003 196 53% 34% 13% 51% 62% 83%
OUEST
2005 162 64% 30% 6% 39% 54% 76%
2007 215 64% 32% 5% 25% 42% 67%
2001 154 46% 38% 16% 57% 66% 85%
2003 128 59% 33% 9% 47% 55% 78%
SUD-OUEST
2005 131 62% 33% 5% 39% 55% 80%
2007 149 70% 25% 5% 26% 52% 74%
2001 141 52% 35% 13% 53% 62% 78%
2003 156 55% 40% 4% 56% 67% 81%
MEDITERRANEE
2005 131 64% 35% 1% 40% 55% 73%
2007 141 71% 25% 4% 28% 46% 74%

Participation a des réseaux internationaux de slianee

Le CNRP participe au réseau de surveillance eurof&®RSS et fournit, depuis 2001, les données
concernant la résistance a la pénicilline, au eéfote, a I'érythromycine et a la ciprofloxacine desiches

de S. pneumoniaésolées d’hémoculture et de méningites. Ces dange étaient transmises sous une
forme agrégée de 2001 a 2004, sont, depuis 200&iés defacon individualisée pour chaque souche.
Pour 2007, les données de la surveillance des esunliasives de pneumocoques en Europe sontdasstr
sur la Figure 87. La diminution de la proportionsieiches de sensibilité diminuée a la pénicillinsepvée

en France, est également observée en EspagnegguBest au Royaume Uni. Dans le méme temps, une
augmentation du nombre de ces souches a été répmrt-inlande, en Suéde et en Slovénie.

Le CNRP participe régulierement depuis 2000 aurdttle qualité annuel organisé par EARSS.
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Figure 87 - Souches invasives (méningites et bigctées) de S. pneumoniae de sensibilité dimindagéanicilline en
Europe (EARSS Annual report 2007, http://www.earss.nil.).

Participation a l'investigation des phénomenes@pitdjues

En cas de survenue de cas groupés d’infectionsnpmeacciques, ou sur demande, I'étude du lien de
clonalité entre plusieurs souches est réalisée awemdes méthodes de biologie moléculaires adgptées
utilisées dans notre laboratoire :

m MLST : c’est actuellement la technique moléculd@eplus discriminante, et de ce fait celle que
nous privilégions. Elle permet en particulier :

e d'affiner linvestigation des cas groupés, danscés d'épidémies liées a des clones
largement répandus en France (exemple du sérotyherétrouvé dans plusieurs
épidémies investiguées en 2002, ou du sérotype2D@8) : dans ce cas I'électrophorése
en champ pulsé apres digestion enzymatique du acsome a un pouvoir discriminant
insuffisant, tous les profils apparaissant reliés.

® de repérer d’éventuels échanges capsulaires, ééjitsichezS. pneumonigece qui est
trés utile dans le cadre par exemple du suivi duveau vaccin conjugué anti-
pneumococcique.

Au cours de I'année 2008, le CNRP a étudié lessmidsolées au cours des cas groupés d'infections a
pneumocogue suivants :

Janvier — février 2008 : Deux cas groupés de pneumonie communautaire etag@re : Les 2 souches
isolées (1 hémoculture et 1 aspiration bronchigtiajent reliées (sérotype 4, sauvage, de séqugpee-t
(MLST) 205.

Juin 2008 : Deux cas groupés de pleuro-pneumopathies conmutaings a pneumocoque dans la région
Provence, chez deux enfants revenant d'un centleigles. Les 2 souches étudiées (isolées d’héihaeu
pour le £ enfant, et de liquide pleural pouf’pétaient reliées (sérotype 1, sauvage, de séqugpee
(MLST) 306.
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Alerte

Lorsque que nous recevons linformation de la sowee de cas groupés d’infections invasives a
pneumocoque, nous la transmettons par téléphons jpaii courriel a Agnés Lepoutre (infections

communautaires) ou a Bruno Coignard (infectionsonosiiales), avec copie du courriel a Daniel Lévy-
Brihl et Jean Claude Desenclos.

La surveillance exercée par le CNRP permet en deiiépistage de :
Emergence de sérotypes rares

Antibiotypes nouveaux

Cas groupés dans une région

Diffusion de souches multi-résistantes

Consell

L’ensemble des activités du CNRP permet d’assuraromseil technique d’expert aupres de :
B La Direction Générale de la Santé :

@ Comité Technique des Vaccinations

e 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 'AFSSAPS (GTA,nBes pratiques et Recommandations en
antibiothérapie).

Conférences de consensus (SPILF): Infections nasjries de l'adulte en 2006, Méningites
bactériennes aigués communautaires en 2008.

Conseil scientifique de 'ONERBA, depuis 2000.
Comité de I'Antibiogramme - Société Frangaise derbhiologie (membre depuis 2006).

Société Pathologie Infectieuse Langue Francaisexg€ibd’administration depuis 2008, Conseil
Scientifique des Journées Nationales d’Infectiadatdgpuis 2007.)
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Perspectives

La surveillance de la résistance du pneumocoqueaatiltiotiques s’inscrit dans le projet européenutie
contre la résistance bactérienne aux antibiotigizesssistance du pneumocoque a la pénicilline tagtn
choisie par les experts comme l'un des cinq indizat de l'effet délétére de la consommation
d’antibiotiques en Europe (Conférence “ The Micedbihreat ", Copenhague, septembre 1998). Ce projet
s’integre dans une politique d’ensemble de maitlisda consommation des antibiotiques. En Franee, d
objectifs prioritaires ont été prévus dans le atrdfobjectifs et de moyens 2002-2003 passé eméS et

le Ministére chargé de la Santé : suivre les tecemrde la sensibilité aux antibiotiques pour ceesi
infections bactériennes prioritaires ; détectembégence de nouvelles résistances pouvant linat@rise

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

et participer au systéeme de surveillance européela désistance aux antibiotiques (EARSS). En 2G04,
proportion de souches de pneumocoque de sensttiiiié@uée a la pénicilline et de souches résistaata
pénicilline, a I'érythromycine et aux fluoroquinoles, ainsi que l'incidence des infections graves
(méningites, bactériémies) a ces pneumocoquesandsisont 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 msaile 2
ans d’'un vaccin conjugué anti-pneumococcique (Prav@® 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 antibiogqudu
pneumocoque a été conclu pour une durée de 2 ara pinature d’'une charte commune en décembre
2002. Cette charte, qui a été renouvelée en 2006;21lis en 2007-2008 a donné naissance au « Rédseau
surveillance destreptococcus pneumoniae(RSSP). Il s'agit d’'un partenariat scientifiqye s’appuie sur

un comité scientifique de pilotage composé de membeprésentants les ORP, le CNRP, la DGS et I'lnVS
et d’experts invités le cas échéant ou sont disdesgaxes de surveillance et de recherche, lesemsost les
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 dues
pneumocoques.

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

Pour les années 2009 et 201®us avons prévu :

@ Le maintien de la surveillance épidémiologique axgis des infections sévéresnéningites,
pneumonies bactériémiques de I'adulte hospitalisdactériémies et OMA de I'enfant Ce suivi
permettra de comparer les données de chaque ahmiedggager les tendances tant en ce qui
concerne la résistance aux antibiotiques, que Iifom des sérotypes. En particulier, il sera
intéressant de voir si la diminution de la résistamux béta-lactamines observée depuis 2003
connait un simple ralentissement, ou si la tendastsur le point de s’inverser. Cette surveillance
nous permettra aussi de suivre I'émergence desypés de remplacement sous la pression
immunitaire induite par le vaccin. Parmi les sépety candidats au remplacement des sérotypes
vaccinaux, certains sont des sérotypes non vaccidawsensibilité diminuée aux béta-lactamines
et/ou résistants aux macrolides comme par exerepl®A, le 35B, les 15A/B/C. L’hypothése est
gue certains clones de sérotypes vaccinaux, pdwap@er a la pression immunitaire, pourraient
échanger leur capsule (« switch capsulaire »).

L'analyse de profils génétiques obtenus ST pour des souches de sérotypes émergents rares
et/ou de sensibilité diminuée aux béta-lactaminesr pvérifier I'hypothése précédente. Les
premiers résultats de typage moléculaire des pneoques de sérotype 19A suggere qu'il s'agit de
I'expansion d’'un clone pré-existant a I'introductidu vaccin et distinct du clone majoritaire aux
USA. L’analyse du typage des souches invasiveggsoupe 15 est en cours.

L'évaluation de la fréquence du nouveau sérotypee6CFrance, en analysant d’'une part des
souches de sérotype 6A isolées avant l'introduatiorvaccin, et d'autre part des souches isolées
récemment.
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Le maintien de I'évaluation de l'impact du vaccianfugué par I'étude des souches isolées de
portage rhino-pharyngé chez des enfants de 6 a 24 mois vaccinés par ie®gequi refletent le
réservoir naturel de pneumocoques en circulatios ¢apopulation.

L'étude, comme en 2005, d’'un échantillon de soualesponsables’infections respiratoires,
puisque c’est parmi ces souches que l'on s'attendvoa émerger la résistance aux
fluoroquinolones. Nous continuerons aussi la sllargie des souches responsablesplbeiro-
pneumopathiesinitiée en 2005.

Le CNRP continue de participer a I'étude prospecties méningites pédiatriques (Observatoire
des Méningites Bactériennes de I'Enfant, Group@aihologie Infectieuse Pédiatrique - ACTIV).
Ces travaux, qui permettent d’estimer la mortaditdes séquelles attribuables a cette pathologie
(Bingen et al. Clin Infect Dis 2005;41 (7):1059-63), contribuedgalement a I'évaluation de
I'impact de la vaccination par le vaccin conjugeptavalent Prevenar®.

Depuis septembre 2007, le CNRP participe, avesdéiation Clinique et Thérapeutique du Val de
Marne (Dr R. Cohen) et un réseau d’'ORL a une étiedecchecs des otites moyennes aigués
Dans le cadre du PHRC nationial CNRP est partenaire des projets de recherdhergs :

& « P2M »: analyse des facteurs associés au risque deépiesirpurulentes chez I'enfant
(investigateur-coordonnateur Muriel LE BOURGEOIS,P-NP Necker-Enfants
Malades).

® «Streptogéne» : I'étude observationnelle génétique prospectineulticentrique
coordonnée par JP BEDOS CH Versailles, responsatilentifique JP MIRA, AP-HP
Cochin, INSERM U567, dont 'objectif est d’idengfi les facteurs génétiques liés a
I'héte déterminant le pronostic des pneumonieseuprocoque en réanimation.
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Annexe A

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

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 déterminséfetype dans un sérogroupe donné.

= Serum poolés “A”a “1” 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, gentamicine, péfloxacimafloxacine, Iévofloxacine, moxifloxacine.

= Détermination des concentations moyennes inhibitres (CMI) par la méthode de dilution en
gélose, selon les recommandations du Comité detibAigramme de la Société Francaise de
Microbiologie : Péniciline G, amoxicilline, céfotame, ceftriaxone ; vancomycine (souches
isolées de méningite) ; péfloxacine, norfloxaciogrofloxacine, sparfloxacine, Iévofloxacine,
moxifloxacine (souches pour lesquelles la zonehiliition autour du disque de norfloxacine est
inférieure a 10 mm).
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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

A partir d'une culture fraiche (18 heures), prépame inoculum de 0,5 Mc Farland en eau
physiologique stérile (15 a 20 colonies, seloralbe).

Ensemencer une boite ronde de MH + 5% de sangedaicfou de mouton) a I'écouvillon (ou par
inondation : dans ce cas, diluer linoculum au 1/1B 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, Varat 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)

#Position d'aprés Past al. J. Bacteriol., 1996 ; 178 : 4060-4069
®Position 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

o 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 clinigue et bactériologique 2008

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

4 LABORATOIRE EXPEDITEUR :
: : (cachet)
CNRP
Cadre réservé au CNRP (ne pas remplir)
Réf Souche :
Date de réception: .. /.. /2008 Responsable de I'envoi & ..o
Date de réponse: .. /.. /2008 Datedelenvoi:. . /.. /. ...
Sérotype :
................................................................ vo*re référence:
I Souche envoyée dans le cadre d'un protocole I Date du prélévement:. . /.. /. . ..
, Clnon Cloui Si oui, lequel :
| [] Observatoires Régionaux du Pneumocoque | DIAGNOSIT_IC.
[] Méningite

[0 Observatoire Méningites Pédiatriques

Nom (3 premigres lettres) : _ _ _
Prénom (3 premiéres lettres) @

[0 Pneumopathie

O Pleuro-Pneumopathie
[1 Otite Moyenne Aigué
- [0 Sinusite

Date de naissance : . . /.. /. ...

Sexe : [IM OF

Service : TERRAIN
[OHospitalisation [J€ensultation = HIV, O Dm.apanocy‘rose
[ Splénectomie
SITE D'ISOLEMENT VACCINATION : [(Joui non [1?
O LCR [ Polysaccharidique (23 valences)
O H.em.oculfur*e [1 Conjugué (7 valences)
O Liquide pleural Date: -1¥®injection:. . /.. /. ..
[J Prélévement distal protégé, brosse - peme injection: . . /.. /...
[J Expectoration, asp. bronchique - 3% injection:. . /.. /. ..
[ Oreille moyenne -Rappel:. . /.. /. ...
] Sinus
O Conjonctive Notion de CAS GROUPES
[J Autre (préciser) i............ [Inen [oui
2 BACTERIOLOGIE
o™
= Sérotype ou sérogroupe (si déjd déterming) : ............ , 0 Non effectué
:; CMI (Méthode : [] E-Test®, [] Dilution en gélose , [] Autre: ... )
a - Pénicilline 6 = ... ug/ml - Céfotaxime = ... pg/ml
& - Amoxicilline = ... ug/ml - Ceftriaxone = ... ug/ml
x
‘(: Cette souche présente-t-elle une particularité ? (identification, sensibilité..) :
g [ nen
“7 [ 0UI (PrEEISBZ) 1 oovvrvreeve v evves e erres s e e srese e s e e e 0 0 00
g
* Joindre une copie de lantibiogramme, SVP
é Centre National de Référence des Pneumocoques

[0 Syndrome Hémolytique et Urémique

[0 Autre (préciser) : ...

Lab. de Microbiolegie, Hapital Européen Georges Pompidou, 20 rue Leblanc, 75908 Paris Cedex 15
Tél : 01 56 09 39 67 Fax : 0156 09 24 46
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Annexe D

Données transmises en 2007 par les microbiologisigisipant
aux Observatoires Régionaux du Pneumocoque

IDENTIFIANT

Nom de I'hdpital ou du laboratoire :

Code Centre : SITE D'ISOLEMENT
N° de dossier du centre d'origine : Q LCR

N° de souche ORP: ... Q Hémoculture

Q Pus d'oreille

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

Date du prélévement : .. /.. /2007
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 (Diametre)
« Erythromycine (Sensible, Intermédiaire, Résistant)
« Cotrimoxazole (SIR)
« Pristinamycine (SIR)
« Rifampicine(SIR)
« Norfloxacine (SIR)

Données déterminées par le centre coordinateur :
Sensibilité aux béta-lactamines (CMi en milieu gélosé) :
« Pénicilline
« Amoxicilline
. Céfotaxime
Sérogroupe
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