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Quelle évolution de I'épidémiologie
des INN a SGB ?




e Macro-évolution des infections a SGB

Agent responsable
de mammites bovines

(Nocard & Mollereau)

Cas sporadiques
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Principal agent des
infections néonatales
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INN précoces (EOD)
INN tardives (LOD)

Pathogene émergent chez
les sujets immunodéprimeés

Bactériémies, infections
tissus mous, pneumonies,
infections ostéo-articulaires,
infections urinaires,
endocardites, méningites,
etc...



e Transmission materno-foetale de SGB

Portage 5a22% (Loulergue et al. 2004)
digestif « Souches
u Zgr;tii%? virulentes »
Colonisation
néonatale
Infection
\_} néonatale

« Souches de 50-70%

colonisation »
1-2%

=> Souches a plus haut risque infectieux pour le nouveau-né

MLEE (Musseretal. 1989; Quentin et al. 1995)
RAPD (Chatellier et al. 1997)

PFGE (Bidet et al. 2003)

MLST (Jones et al. 2003)



e Incidence estimée des INN a SGB
821.047 naissances en France en 2012 (sources INSEE)

~ 800.000 naissances / an

Portage = 15 a 25%

~ 120.000 - 200.000 meres colonisées

Transmission =50 a 70%

=~ 60.000 - 140.000 NN colonisés

Infection =1 a 2%

= 600 - 2.800 NN infectes




e Incidence réelle des INN a SGB

* PMSI (1999) : environ 3.800 INN a SGB
(sous-categorie P36.0)

» Réseau EPIBAC (données 2011) : W

- infections invasives (sang + LCR)  Nqnrur
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- tous les ages de la vie
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e Caractérisation des souches de SGB

- Sérotypage it e G o G
- antigenes capsulaires |||l| 3:: m
- polymeres polysaccharidiques '\‘,' %3@3
-10 sérotypes : la, Ib, l1a 1X 4 A2 BID e
Vil D= = =om) ot al 2005)

- typage capsulaire moléculaire
(Kong et al. 2002; Manning et al. 2005; Poyart et al. 2007, Imperi et al. 2010)

 Multilocus sequence typing (MLST) sdhA_adhP

- 7 genes de menage / env 500 pb

S. agalactiae

NEM 316 glck
- sequence-types / complexes clonaux (2,211,485 pb) atr

- 664 ST / regroupés en complexes clonaux
. CC-17 & INN MLST §%6%

. CC-19 & CC-23 < INN, inf. adultes & portage
(Jones et al. 2003)
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e Prévalence des sérotypes (en France)

(Poyart et al. 2008)
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e Prévalence des sérotypes (INN) aux Etats-Unis

Ia
NT 32.8%

0.5%

la (28%)

Ib

Vv - 9.2%
19.0% - —~ NS
|
v 9.2% 1l (62%)
1.0%
1|
28.2% INN précoces
Ia
27.3%
b
5.1%
|
3.0%
Il (83%)
- INN tardives

50.5%
(Shet & Ferrieri 2004) (Poyart et al. 2008)



e Importance du ST-17 (INN)

Type of infection ST-17 no.
Total
O
Neonatal meningitis 138 (100) 113 (81.9)
EOD (<6 d) 29 (100) 23‘ (79.3)
LOD (=7-89 d) 109 (100) 90{(82.6)
Neonatal bacteremia 166 (100) 89 (53.6)
EOD (<6 d) 93 (100) 32|(34.4)
LOD (=7-89 d) 73 (100) 57|(78.1)

(Tazi et al. 2010)



Quel impact des recommandations
sur les INN a SGB ?




e Différentes stratéqgies de prévention

« Stratégie baseée sur les facteurs de risque
- antécédent d'INN a SGB
- bactériurie a SGB / portage de SGB
- durée d’ouverture de la poche des eaux > 12/18 heures
- rupture prématurée des membranes avant terme

- élévation thermique > 38/38.5°C pendant le travalil

« Stratégie basee sur le dépistage vaginal systematique

« Stratégie « mixte »

SUPERIORITE DU DEPISTAGE

Ny)jecﬁons mathématiques

études mono/multicentriques




e Choix des recommandations

« Pays ayant adopté le dépistage

- Etats-Unis (1996, 2002, 2010), Prevention of Perinatal Group B

Streptococcal Disease
Canada (1 994’ 2004) Revised Guidelines from CDC, 2010

- Allemagne (1996, 2008),ltalie (1998), Espagne (1998, 2003),
France (2001), Belgique (2003), Suisse (2007)

- Rép. Tcheque (2007), Pologne (2008) e

« Pays ayant adopté I'évaluation des risques

Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists

e ———
Bringing to life the best in women's health care

- Pays-Bas, Grande-Bretagne

Green-top Guideline No. 36
2nd edition | July 2012



® |mpact des recommandations (Etats-Unis)

1st ACOG and AAP Statement
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® |mpact des recommandations (France)
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Années

N incidence INN précoces entre 2002 et 2006 : 0,47 a 0,23...
... MAIS entre 1997 et 2002 : 0,692 0,47 !

(Jourdan-Da Silva et al. 2008)



e Impact sur l'incidence des autres INN

* INN a Escherichia coli : impact controverse

augmentation INN précoces

soit —> augmentation INN chez prématures

pas d'impact sur INN

 pas d’études sur autres INN que Escherichia coli



e Impact sur la résistance aux antibiotigues

 résistance de SGB

- pas d’'impact sur la résistance aux béta-lactamines

- augmentation résistance a I'érythromycine et clindamycine

MAIS idem pour souches non INN

e résistance des entérobactéries / E. coli

(Moore et al. 2003)

- augmentation des entérobactéries resistantes a 'ampicilline

apres antibioprophylaxie (portage)

ENTB : 53% vs 35%
E. coli : 37% vs 24%

(Edwards et al. 2002)



Quels éléments nouveaux
pour |la compréhension
de la physiopathologie ?




e Physiopathologie de I'INN a SGB

INN précoce

translocation
pulmonaire

f colonisation %
pulmonaire

bactériémie E)

¢ meéningite

translocation
intestinale

colonisation
vaginale

INN tardive

colonisation
digestive

(d’apres Tazi et al. 2011)



(Glaser et .

e Organisation du génome al. 2002)

- taille du génome = 2.200 - 2.400 genes
- core genome = 1.800 genes
- architecture génomique conservee

- zones de plasticité genomique au niveau
des ilots génomiques
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e Fixation au fibrinogene
Protéines de liaison au fibrinogéne : FbsA et FbsB

Presence of Presence of No. (%) of % Binding to
fbsA® fbsB® strains fibrinogen (SD)
+ + 55 (49.5) 11.3(7.2)
+ — 35 (31.6) 4.6 (4.1)
= = 21 (18.9) 43 (3.3)
=> rble important de FbsB (Rosenau et al. 2007)
30
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=> adhérence variable en fonction du nombre de répétitions de fbsA



e Adhérence a la laminine [sch:} i
Protéine Lmb

. proteine de liaison a la laminine W so8 } 1S1548 Imb
(glycoprotéine membrane basale)
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=> rble du type d’EGM dans I'adhérence de la bactérie
(Al Safadi et al. 2010)



e Adhérence aux cellules
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" cellules épithéliales intestinales
HvgA ? adhérence — cellules endothéliales des capillaires cérébraux

_cellules epithéliales des plexus choroides



@ Passage dans le systeme nerveux central

105 ***
®
104 "o
[:]
103 *g¢
. @)
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107
brain
eWTST-17  oAhvgA (Tazi et al. 2010)

HvgA contribue au franchissement barriere hémato-meéningee
et 'invasion du systéme nerveux central



Quels outils pour
la détection du SGB ?




e Le dépistage Recommandations ANAES 2001

Objectif ? Avoir une bonne sensibilite ! Agcuce N
d uatio

 écouvillonnage vaginal ou vagino-rectal ?
e avec ou sans milieu de transport ?

e utilisation d’un bouillon d’enrichissement ?
=» bouillon Todd-Hewitt +/- ATB

 utilisation d’un milieu « sélectif » ?

= milieu Granada ? milieu chromogéene ?

* place des techniques rapides ?



 Biologie moléculaire : sensible, spécifique, tres rapide

OUl mais... quels avantages vis a vis de la culture ?

Sensitivity (%) Specificity (%)
Method (95% CI) (95% CI)
NEL 80.0 (63.9-90.4) 100 (97.3—-100)
Carrot broth 82.5 (66.6-92.1) 100 (97.3—-100)

Carrot broth-enhanced subculture 100 (89.1-100)
to Detect

LIM broth-enhanced PCR 95.0 (81.8-99.1)

Carrot broth-enhanced PCR 100 (89.1-100)

100 (97.3-100)

99.4 (96.2-99.9)
98.8 (95.2-99.8)

- colonisation vaginale : 11.7% (2009) vs 16.7% (2010)

(Berg et al. 2013)

- probabilité d’'INN précoce : 0.9% (2009) vs 0.5% (2010)

(El Helali et al. 2012)



 Biologie moléculaire : sensible, spécifique, tres rapide

OUl mais... a quel colt ?

- colt PCR 13 fois supérieur a la culture avec milieu d’enrichissemement
(Berg et al. 2013)

- étude cout-efficacité (hbpital + sécurité sociale) : surcout d’environ 200 €
(Poncelet-Jasserand et al. 2013)

2009: Antenatal Vagina  2010: Intrapartum Vagina
Culture Screening Strategy PCR Screening Strategy

Total costs of screening 11,295 (2,372) 115,736 (n=2,378)
Total costs of intrapartum antibiotic prophylaxis 621 (311) 867 (436)

Total costs of treating GBS-infected newborns 146,057 (23) 25,433 (12)

Total costs of deliveries for healthy newborns 4,698,626 (2.738) 47937

Average total cost per delivery (mean+SD) I 1,759+1,209 (P=0.9) 1,754+842 ' usD

(El Helali et al. 2012)



e Les prelevements pour le diagnostic

* liquide gastrique
_ systématique ?

- peu spécifique / bonne VPN
—~~ selon contexte ?

* autres localisations « périphériques »

- pas/peu d’'intérét (sauf placenta dans infections hématogenes...)

* hemoculture +++++

- tres important

* LCR

- assez peu contributif

- ECBU

- pas/peu d’intérét



e Les outils pour le diagnostic
e culture : évidemment !

* biologie moléculaire :

, : . . EEI=)XGENIE
Kit Progenie ECSA (E. coli + S. agalactiae) MOLECULA R
PCR ECSA + PCR ECSA - Total
Culture + 24 1 25 Se =96%
Culture - 1 141 142 Sp =99.3%
Total 25 142 167
(résultats non publiés)
* MALDI-TOF : :

- identification espéce

- identification clone hyperinvasif

=> pic(s) spécifique(s) ST-17




Quelle évolution de la prise
en charge prophylactique
et thérapeutique ?




® Traitement curatif

= pénicilline G OU ampicilline/amoxicilline

+ aminoside




e Antibioprophylaxie

- pénicilline G IV : 5 MUI, puis 2,5 MUl / 4 heures
Oou expulsion

-amoxicilline IV: 29, puis1g/4heures

Si allergie (France) : érythromycine
OU céphalosporine
Si allergie (Etats-Unis) : céfazoline
Si anaphylaxie (Etats-Unis) : érythromycine OU clindamycine
=> Si résistance aux macrolides => vancomycine !
(ANAES 2001; MMWR 2010)

DEPISTAGE POSITIF A SGB

/ \

PAS D’ANTIBIOPROPHYLAXIE  ANTIBIOPROPHYLAXIE

l |

INN : 1 CHANCE SUR 200 INN : 1 CHANCE SUR 4000




® \/accination
* « limites » de I'antibioprophylaxie

- antibioprophylaxie absente ou incomplete

- réduction « maximale » de 80% des INN précoces
- absence de prévention des INN tardives
- risque d’émergence de resistance aux antibiotiques

- risque de « décapitation » d’'une INN

e cibles : polysaccharides capsulaires, protéines de surfaces, pili...

« candidats : vaccin pentavalent (sérotypes la, Ib, II, Ill et V)

+/- pil )> DE\A

Design of a Vaccine Against Neonatal Infections

e indication : vaccination jeune femme OU femme enceinte 3™ trimestre
=> protection nouveau-né (2/3 mois)
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