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Que nous ont appris les
etudes ACTIV en
pathologie infectieuse
cette annee?

Corinne Levy

Frangois Angoulvant
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Situation mondiale BLSE
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FIGURE 1-2: Percentage of extended-spectrum beta-lactamase producing Escherichia coli*, by country
(most recent year, 2011-2014)

Source: CDDEP 2015, WHO 2014 and PAHO, forthcoming
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Entérobactéries productrices de BLSE ...

et alors?
Les entérobactéries productrices de BLSE dans les infections urinaires
ne cessent d'augmenter...

Incidence / 1000 JH de E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae, E. aerogenes
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Figure n°2:

Hopital Intercommunal de Créteil : incidence pour 1000j d’hospitalisation des patients détectés
porteurs d’EBLSE- Prélévements a visée diagnostique.

GPIP



ACTIV BInfovVac

Etude de portage

» Portage intestinal = Réservoir potentiel
d'infections extra intestinales a entérobactéries
productrices de BLSE

QUPPORT BACTERIA!

it'’s the only culture some people have
 But: étudier le portage fécal communautaire

d” entérobactéries productrices de BLSE chez
les jeunes enfants de 6 a 24 mois

— vus en consultation pour OMA ou témoins
— écouvillonnage rectal

Octobre 2010 a Mars 2015
=) 18 pédiatres

1885 enfants prélevés
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C’est pas partout pareil!

DE BONNE

\PIE PAR VOIE

EN PRATIQUE COURANTE
DANS LES INFECTIONS RESPIRATOIRES HAUTES

DE L'ADULTE ET L'ENFANT

RECOMMANDA’
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Facteurs de risque de
portage de BLSE

Avoir voyager dans les 6 mois précédents

- Asie: 36%
- Afrique : 11%

Etre garder au domicile, diffusion infra familiale+++

Do I have stress ? |

Just imagine, you
would have to

reproduce yourself
every 20 minutesl

|me Holdener

Fernandez-Reyes M High rate of fecal camiage of extended-specirum-B-lactamase-producing Escherichia coll n healthy childrenin Glpuzhoa, northern Spain. Anfimicrob Agents

Chemother. 2014,.58(3).1822-4

Lo W-Ui. Fecal camage of CTXM fype extended-specirum befa-lactamase-producing organisms by children and their household contacts. J Infect. 2010 Apr,60{4). 286-52

Depuis que les C3G ont été remplacées par 'Amox en pédiatrie > L'ATB préalable

h’apparait plus comme un facteur de risque de BLSE (dans notre étude)

- Ladiffusion est importante aujourd’hui ... les BLSE se sont installées

Comment ralentir I’évolution de la courbe ?

Limiter 'usage de C3G et

bon usage des ATB

GPIP
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— 5% des BLSE en 2011 = 37%en 2015

» Multi résistant (disséminé dans le monde) KEEP OUT
 Fréquent dans les infections urinaires QUARANTINE

 L’hospitalisation est un FDR
— /5% ST131 hospitalisation dans les 6 mois

Depuis 2014 - Observatoire hospitalier de pyelonéphrites BLSE
170 cas

25 services
A suivre...altematives thérapeutiques

GPIP



A P
ACTIV S dnfovac

Impact du Prevenar®... on en est ou?

GPIP
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BMC
Infectious Diseases

Etude portage: enfants 6/24 mois

Trends in antibiotic resistance of Streptococcus @

pneumoniae and Haemophilus influenzae isolated aya nt une Otlte M Oye nne Al g U e

from nasopharyngeal flora in children with acute
otitis media in France before and after 13 valent
pneumococcal conjugate vaccine introduction

Frangois Angoulvant', Robert Cohen®**®, Catherine Doit®, Annie Elbez’, Andreas Werner®, Stéphane Béchet?,
Stéphane Bonacorsi®’, Emmanuelle Varon® and Corinne Levy”**

> Septembre 2006 — Avril 2013
* 66 pédiatres—> 7200 patients prélevées

* Fébrilex otalgie -
* Pvts NP
 Transportés en 48 h au
 CNRP (HEGP) - 2 periodes definies:
. Robert Debré ~Avant 2010 => Pre-PCV13
»2010 et au-dela => Post-PCV13
m:l'\ 10 (&8
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Caractéristigues

sy dnfoVac

Avant PCV13 Apres PCV13
Caractéristiques p
n=3,498 (%) n=3,702 (%)
Age (mois), meantSD 13.545.0 13.745.0 0.05
AHhibicligue siaans fes 1652 (47.3) 1591 (43.0) 0.001
mois
Cephalosporines 809 (49.1) 393 (24.8)
Aloxclliine SAe 670 (40.7) 561 (35.4) <0.0001
clavulanique
Amoxicilline 116 (7) 598 (37.7)
Conjonctivite 886 (25.3) 1062 (28.7) 0.001
Otalgie 2595 (74.3) 2686 (72.6) 0.1
Fiévre 238.52C 2061 (59.4) 2052 (55.9) 0.003

GPIP
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Portage NP chez les enfants ayant une OMA™"

PCV13
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FDR de portage (analyse multivariee)

WV ATB récente (OR=0,7) A Créche (OR=1,5)

WV Aprés PCV13 (OR=0,8) A\ Fratrie (OR=1,5)
Risque de porter un pneumocoque [+R

WV Aprés PCV13 (OR=0,7) A ATB récente (OR=1,8)

WV Fratrie (OR=0,8) AN Créche (OR=1,6)

Risque de porter un Hi

V  rien! Conjonctivite (OR=4,1)
Créche (OR=1.9)
Fratrie (OR=1,8)

Age<1 an (OR=1,5)
ATB récente (OR=1,3)
Aprés PCV13 (OR=1,2)

> 95555

o GPIP
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Et les facteurs de risque de portage
de Hi resistant ?

Rien

_A.Fﬁ 14
R GPIP
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Les échecs d'otite... un vieille histoire

« Depuis 22 ans, de 1992 a 2014: Etudes sur les

échecs d'OMA en France

Cohen R J Chemother 1994
Dupont D Diag microbiol infec 2010
Couloignier V PIDJ2012

KempfM, CMI 2015

Cohen R Human Vaccine 2015

« Définition précise de I'échec: persistance des signes
apres 48 h d'ATB ou réapparition 4 jours apres la fin
de 'ATB

« Paracentese pour obtenir le pus d'oreille
&h& 15 @

Ll ] GPIP
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MEF results

0| Avant I'implementation du PCV7 entre

1 1996 et 2000, Sp prédomine+++/ Hi
60 - /\

50 - _Sp
yH T THi
30
20

10 1

0 - .
Study years 1992/1994 1996/1998 2000/2001

Number of MEF n=293 n=185 n=190
Spn(h) ~8I(551)  T73(60.8)  104(54.7)

ek

65 (44.2) 47 (39.2) 65 (34.2)

No growth n (%) 146 (49.8) 65 (35.1) NR

References Cohen et Cohen et al. Dupont et al.
s AT, ptished e, e

AFPA o

GPIP
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MEEF results monaion  Apres 'implémentation du

implementation
80 1 PCVT Sp a egalite avec Hi

70 -

od /\
50 - —Sp

o W T —Hi

30 -

20 -

10 -

0 : , , ,
Study years 1992/1994 1996/1998 200012001 2002/2004 2005/2006

Number of MEF n=293 n=185 n=190 n=203 n=110
Bp It (%), L81Gs 73608 1040647  110(42)  49(445)

Hin (%)

65 (44.2) 47 (39.2) 65 (34.2) 68 (33.5) 51 (46.4)

No growth n (%) 146 (49.8) 65 (35.1) NR NR NR

References Cohen et Cohen et al. Dupont et al. Dupont et al. Dupont et al.

ko reconded &

GPIP
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MEF results _ PCV7 _ PCV13 .
%0 - implementation implementation

—s
70 - / ¢
/ —Hi

60 - T

50 -

T \
\

20 -

0 1 T i 1 T 1 1
Study years 1992/1994 1996/1998 2000/2001 2002/2004 2005/2006 2007/2009 201172014

Number of MEF n=293 n=185 n=190 n=203 . n=56
o oreille
A4 o 6@207)

Spniz) . 8L T3 (608

68 (33.5) 51 (46.4) 45 (48.4) 22(75.9)

N&'8towth n (%) 146 (49.8) 65 (35.1) NR NR NR 50 (35.0) 27 (48.2)

References Cohen et Cohen et al. Dupont et al. Dupont et al. Dupont et al. Couloigner et Levy et al.
R0 HopuUishedels 900 290 209 . @%@ o U

ko reconded -
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Résistance aux pénicilline de S. pneumoniae et H. influenz

Avant PCV13

%
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Apres

%
100 -

80 4

Sp n=45

M Penicillin resistant
M Penicillin intermediate
M Penicillin susceptible

Susceptible

19A 19F 15A 15B 35B 9V

Sérotypes de S. pneumoniae et H. influenzae
PCV13
Sp n=6

.

M Penicillin resistant
M Penicillin intermediate
M Penicillin susceptible

H.

influenzae

Hi n=22

R lactamase +

BLNAR

Susceptible

19A

15B 35B 1A
Sérotypes de S. pneumoniae et H.influenzae

H. influenzae

BiInfoVac

ae

Pathogens Implicated in Acute Otitis Media Failures After
7-valent Pneumococcal Conjugate Vaccine Implementation

Hi

in France

Distribution, Serotypes, and Resistarice Levels

%R+
%BLNAR

R+ et BLNAR

Avant
PCV13

2007-2009
N=143
N=45
16%
33%

11%

Aprés
PCV13
2011-2014
N=56
N=22
9%
14%

GPIP
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Comment expliquer
ces echecs d’Hi?

* Peu de souches résistantes...
Role des biofilms ...

 Permet a la bactérie de survivre dans un
environnement hostile

* Les biofilms entrainent une diminution de
la sensibilité aux ATB par plusieurs
meécanismes:

Mauvaise pénétration des ATB a
I'intérieur du biofilm

Ce retard peut étre suffisant pour induire
I'expression de génes de résistance

Les enzymes présentes dans les biofilms
peuvent « désactiver » les ATB

Etc...

iednfovac
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Prochaine étape en 2015/2016 etude sur les
otorrhées spontanées ACTIV/AFPA

Les portes de I'avenir sont ouvertes a ceux qui
savent les pousser

Coluche

21 @
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Infections a Pneumocoque

Otitis media
and its complications

to other individuals

&

o

=

o» | Carriage & spread
.. . o
Invasive infections :

— sepsis
— meningitis
— Bacteremic pneumonia
— Osteomyelitis Mucosal infections
— Septic arthritis _ oftitis media
_ Cellulitis Antibiotic resistance ) .
_ — — sinusitis
— Brain abscess - — conjunctivitis

— Pericarditis, endocarditis L — pneumonia

A v B
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Portage du pneumocoque des enfants sains (6 a 24 mois)

PCV13
implementation

35

2,1

30
28,3 , ,

25

20

E—pC\V7

15 s==Gadd + 6C
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2006/2007 2007/2008 2008/2009 2009/2010 2010/2011 2011/2012 2012/2013 2013/2014 2014/2015
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Impact du Prevenar® sur les méningites a
pneumocoque

PCV7 - PCV13
implementation implementation
Number of cases
GPIP/ACTIV network
140 -
—
120 - e ] 2 years
T~ ——2-4 years

100 - - \ —5-15 years

e —
80 - '\ —All ages
60 i -._'\..__ 0

-30%
40 -
20 - — X / X =
0 4 rv/ 1
2001/2002 2008/2009 2012

Trends of Pneumococcal Meningitis in Children After
Introduction of the 13-Valent Pneumococcal Conjugate
Vaccine in France
Corinne Levy, MD,*1} Emmanuelle Varon, MD,§ Capucine Picard, MD,JI**77 Stéphane Béchet, MSc, 1
i ® -i Alain Martinot, MD,*} 7 Stéphane Bonacorsi, MD,$§99 and Robert Cohen, MD*1£ 1l "
The Pediatric Infectious Disease journal = Volume 33, Number 12, December 2014 GPIP
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Impact du PCV13 sur I'incidence des |IP

25
[]
20
@ -43%
15 =g years
===2-4 years
10 Y
/\ ===5-15 years
5
0 . — .
2001/2002 2008/2009 2012

Impact of the pneumococcal conjugate vaccines on invasive
pneumococcal disease in France, 2001-2012

= i A. Lepoutre®* E. Varon®, S, Georges?, F. Dorléans?, C. Janoir ¢, L. GutmannP,

D. Lévy-Bruhl?, the Microbiologists of the Epibac'and the ORP Networks?, 25 G?IT"
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Les sérotypes du pneumocoque...
tous les mémes?

« Disease potential »
Discordance entre les sérotypes portés et le risque qu’ils
donnent une pathologie... et pas n’importe laquelle...

GPIP



ACTIV
GA

Porteurs de Sp =

15F

128

45

2008/2009 4
an

25A
24A
108

33F
16F

—=35F

24F
22F

19A

104

20 15 10 5

Serotypes

2012/2013

Penicillin susceptible

Comparaison des sérotypes
isolés du portage de ceux

isolés des |IP

B Penicillin non susceptible

339wt //

« Disease potential »

« Avant l'introduction du PCV, parmi plus
de 94 sérotypes seulement 11 étaient
responsables de 90% des |IP

« Ces sérotypes étaient distribués
differemment dans le portage et dans
les |IP

« |ls étaient également les plus résistants

Seratypes
gy = i

el i

P 3
94 L]
|
|

|
2008/2009 i | 2012/2013
L}

Penicillin susceptible

18 | ® Penicillin non susceptible

15 10 5 0 5 10 15 20
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Tiercé gagnant Sérotypes des IIP avant et aprés PCV13

Avant PCV13
2008/2009 19A (33%)

7F (14%) 1 (8%)

Apres PCV13
2012/2013

24F (20%)

12F (9%)
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Comparaison des sérotypes isoles du portage de ceux =

isolés des IIP avant PCV13

s dnfovVac

IPD vs Healthy - 2008/2009

100}~ >
(
® 128 8 9N _—
10 1 y o (q.sl (0.5) (0.5) /_,f’ 3\\
* :
2F py \
(Q8) (0.7) / \
7F - 19F 17F 23F // \
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(;) g _ ; / 35F \
, 24F (3 9 15B/C 15A ]
1 &
1 3 (6.6) * o if(o.S) (02) (Q2) (%3;‘) 238 35B A 6C |
(9.3) * & & & & f (0.1) "7 (0.1) (0.1) (0.1) (0.1) \h
.| |
\ * |
/
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/
\\ /
\\ /’(/
o = _)iﬂ/’
0,01 S
Serotypes
AFPA 291
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Comparaison des sérotypes isolés du portage de ceux i
isolés des IIP apres PCV13

IPD vs Healthy - 2012/2013
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100 1

20A 29
(0.9) (0.9)
14

10 8

¢ 09 2 2

* 19F (0.9) (Q.4) 16F [ \

(1) 35F 103) | «

15A 35B (04) "1 j |

| . ¢ (08) 15p/c (0.5) 23A 17F : '
(6.5) (0.4

6C |/ ‘;
@ (0.6) 4) 03) (01|, |

19A

3 (1.9) 20F 10A * ¢ o
(4.6) NT 33F (14) (12)

¢
(23) (1.8) |

@
=
=
=

=)

=
=

01 7 | ] |

0,01 -

X 12F: OR= 15 o



ACTIV Clinical Infectious Diseases Advance Access published August 30, 2015 BInfovac
&L

Correspondence

Effect of the 13-Valent First, Olarte et al [1] did not find a sig-
Pneumococcal Conjugate nificant reduction in PM in children <2
Vaccine on Pneumococcal . B R —
Meningitis in Children FENRW . S SO, e S

different results in France. Using our

100% - .‘i
0% - 9
. Meningitis
80% B Pneumonia
i Bacteremia
without source
60% - ~_ Other IPD
N\ Underlying
50% - condition
:
=
0% - -
P
20% 1
10%
0% —t
ST1 ST 19A ST7F

Corinne Levy,"*** Emmanuelle Varon®
Stéphane Béchet,’* and Robert Cohen' 248

T L -

mentation, whereas the number of PM
cases rermained stable; abvioucly, the pro-
portion of PM would increase relatively.
Weaim to explain their results by varying

W Pneumonies

31
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Corinne I.ln’."""" Emmanuelle V-:;
1
Correspondence Stphane Bichet.'* and Robort Cohen'*14
Effect of the 13- Valent | First, Olarte et al (1] did not find a sig- | mentation, whereas the number of PM
t’:eehn on Pdl'un.ung:-c?.; nificant raduction in PM in children <2 | cases remmained stable; cbvicusly. the pro-
old. B have abserved rtion of PM would increase relatively.
fMeningitis in Chikdren m’rem re;;m!l;:nu_%ﬁng our fvoeaimb explain their rm:lt:by myin;
100% - 2
N
N N\
o - N N
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Selon vous quelle est 'infection bactérienne documentee la
plus fréquente chez le nourrisson de moins de 3 mois?

& E coli
A& Strepto B

S aureus

Il parlait de millions... c'est apres

l pneu mocoq ue gue j'ai decouvert gu’il etait

bacteriologiste!

GPIP



Incidence of invasive group B streptococcal disease and
pathogen genotype distribution in newborn babies in the
Netherlands over 25 years: a nationwide surveillance study

Vincent Bekker, Merijn W Bijlsma, Diederik van de Beek, Taco W Kuijpers*, Arie van der Ende*

0519 = Group B streptococcus
—e— Escherichia coli
<
=
o
S
Lo
7,
8
g
=
3
k=
0 1 I I I |
1990 1995 2000 2005 2010
Year
Figure 1: Incidence of group B streptococcus and Escherichia coli invasive Lancet Infect Dis 2014;

disease in the Netherlands among patients aged 3 months or younger 14:1083-89
Vertical dashed line represents the introduction of prevention guidelines in ’

ﬁ Netherlands in 1999. 34 'iﬁ
GPl
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Augmentation des méningites a Strepto B

Données de I'Observatoire National des méningites bactériennes de I'enfant

Nombre de cas
70 7

« Tardive=aprés les 7 premiers jours ¢ -
de vie et jusqu’'a I'age de 4 mois

Tardives

50 -
» Cette augmentation est liee en partie

a I'émergence de nvx clones (ST 17)

40 -
30 -

« L'ATB per partum a entrainé une I

diminution des infections a Strepto B 10 Précoces
précoces (méme si des cas
surviennent encore...)

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 200220102011201220132014

 (Cette ATB n’a aucune influence sur _
«  Qgchiffres...

les infections tardives ¥ les méningites représentent 60% des infections tardives Strepto B
v Taux de mortalité 18% et nb séquelles
v Entre 2001 et 2013: 5567 méningites dont 14% a Strepto B

AFPA @

Levy C, PIDJ Sept 2015 GPIP
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Une solution...Vacciner la femme enceinte contre le
Strepto B...

« Depuis plus de 15 ans, des vaccins conjugués contre les différents Strepto B ont été étudiés

« lls induisent la production d'ac potentiellement protecteurs chez la mere et le nv né pendant
plusieurs mois

Vaccin contre Strepto B administré au  3°me
= trimestre de la grossesse pourrait protéger contre

- . lus de 2/3 des infections tardives aux US
— ;
" ___

Number of Cases

2% des cas surviennent dans les 6
premiéres semaines de vie

\
\§
\

7-29 30-59 60-89
Day of Life

FIGURE 1. The distribution of 248 infants with late-onset
GBS disease is displayed by gestation at birth and age at
onset. Infants born at term (= 37 weeks gestation) are indi-
cated by the black portion of the bars, at 35-36 weeks by the
striped, at 33—34 weeks by the white and those at <33 weeks
gestation by the stippled portion of the bars.

s 2
AFPA Edwards MS PIDJ May 2015 36 .1_)
s AL :
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Une solution...Vacciner la femme enceinte

SiInfoVac

contre le Strepto B...

+ Depuis plus de 15 ans, des vaccins conjugués contre les differents GBS ont éte étudiés
+ |ls induisent la production d'ac potentiellement protecteurs chez la meére et le nv né pendant plusieurs mois

Vaccin contre Strepto B administré au
3eme frimestre de la grossesse
pourrait protéger contre plus de 2/3

des infections tardives aux US

120

100 dans les 6 premiéres

semaines de vie

@
o

Number of Cases
3

7

7-29 30-59 60-89
Day of Life

FIGURE 1. The distribution of 248 infants with late-onset
GBS disease is displayed by gestation at birth and age at
onset. Infants born at term (= 37 weeks gestation) are indi-
cated by the black portion of the bars, at 35-36 weeks by the
striped, at 33-34 weeks by the white and those at <33 weeks
gestation by the stippled portion of the bars.

e ®

AFPA  Edwards MS PIDJ May 2015

72% des cas surviennent

Vaccin contre Strepto B administré au 3¢me
trimestre de la grossesse pourrait protéger
contre plus de 80% des meéningites
tardives a Strepto B en France

79% des cas surviennent
dans les 6 premiéres
semaines de vie <33

Wi 033/34

35/36

— 237

Number of cases

30-59
Day of life

FIGURE 1. Distribution of 515 infants with late-onset GBS meningitis by gestation
at birth and age at disease onset.

Levy C, PIDJ Sept 2015 37
GPIP
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