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I. Remarques générales

Pour la 2e enquéte du cycle 2014 (enquéte 2014/2), le matériel suivant a été expédié le 22
avril 2014

1.1 Quatre échantillons pour identification et un frottis pour coloration de Gram.

Pour 2 échantillons, les tests de sensibilité ont été demandés

1.2 Deux échantillons de selles pour la recherche de parasites.

1.3 Quatre échantillons de plasma pour la sérologie de I'népatite A et de la rubella.

NOMBRE DE PARTICIPANTS

Le nombre de formulaires de réponses évaluables est de:
1. Pour les identifications et antibiogrammes: 160

2. Pour la parasitologie : 151
3.  Pour la sérologie
Hépatite A : 152
Rubella: 143

Tous les échantillons utilisés dans les EEQ sont approuvés préalablement par les
membres des différents comités d’experts.

Vous pouvez retrouver tous les échantillons, envoyés dans les différentes enquétes sur
notre site web aux pages suivantes:

Pour la bactériologie :
https://www.wiv-isp.be/QML/activities/external gquality/ fr/microbiologie.htm
et puis cliquer sous « Codes » sur « Germes envoyés »

Pour la parasitologie :
https://www.wiv-isp.be/QML/activities/external _quality/ fr/parasitologie.htm
et puis cliquer sous « Codes » sur « Parasites déja envoyés »

Pour la sérologie infectieuse :
https://www.wiv-isp.be/QML/activities/external _quality/ fr/inf_serologie.htm
et puis cliquer sur « Liste des paramétres évalués »
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I1. Identifications

2.1 Culture M/10253 Streptococcus pneumoniae

Commentaire et la réponse aux questions concernant clindamycine et I'antibiogramme
des pneumocoques:

1. Le texte dEUCAST peut en effet probablement causer une confusion :

“2. Inducible clindamycin resistance can be detected by antagonism of clindamycin
activity by a macrolide agent. If not detected, then report as susceptible. If detected, then
report as susceptible and add this comment to the report: "Patients with serious infections
caused by isolates with inducible clindamycin resistance should not be treated with
clindamycin alone as full resistance may develop during therapy".

En fait ce texte doit étre lu comme suit: 2 if susceptible with disk test, the susceptibility
should be further analysed for inducible resistance; inducible ..... (avec le reste du texte)

A

CLSI vs EUCAST :
a. Les breakpoints des CMI sont un peu différents
EUCAST : R si > 0.5, S si <=0.5 (donc pas de résultats intermédiaires)

CLSI : R si >= 1 (le méme quEUCAST, S si <= 0.25 (et donc 0.5 =
intermédiaire)

Par conséquent les breakpoints des tests de diffusion sur disque différent
également

b. Le CLSI décrit également une techniqgue de microdilution pour la détection de
résistance inductible, EUCAST ne le fait pas.

Il reste la remarque qu’on peut se poser la question s'il faut tester la clindamycine en cas
d’infection par pneumocoques, et s'il ne suffit pas de tester I'érythromycine.
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2.2 Culture M/12189 Corynebacterium striatum

Taxonomie et pouvoir pathogéne

Les corynébactéries sont des bacilles a Gram positif en forme de massues ou d’haltéres.
Leur mode de division conduit & la visualisation de palissades a I'examen direct. Elles
sont immobiles, aéro-anaérobies (aérobies préférentiels, rarement aérobies strictes) et
catalase positive. La diversité de ce groupe bactérien est trés importante et s’est traduite
par la description de nhombreux genres et especes bactériens suite a de récents travaux
taxonomiques. Les principaux genres sont Corynebacterium, Rhodococcus,
Arcanobacterium, Dermabacter, Propionibacter et Rothia.

Les corynébactéries sont pour la plupart des saprophytes stricts de 'homme ou des
animaux mais quelques-unes se trouvent préférentiellement dans I'environnement.
Constituants de la flore normale, elles sont souvent rencontrées comme contaminant dans
de nombreux prélevements. Les bactéries du genre Corynebacterium semblent avoir une
spécificité de niche écologie et c’est ainsi que le Corynebacterium striatum, méme si décrit
commue ubiquiste, semble présenter la particularité de coloniser la peau et [Iarbre
respiratoire.

Néanmoins au cours de cette derniére décennie, une littérature croissante a rapporté
différentes espéces de Corynebacterium comme agents pathogénes opportunistes chez
des patients ayant un contexte particulier d'immunodépression, de pathologies sévéres
sous-jacentes ou ayant bénéficiés de procédures invasives.

Une difficulté majeure réside a distinguer une contamination d’'une infection dans le cadre
de l'interprétation d’une culture bactériologique.

Quelques éléments peuvent cependant aider a cette distinction primordiale et a la
communication d’un résultat microbiologique correct au clinicien.
La relation causale d'une corynébactérie saprophyte avec une infection peut étre
suspectée en tenant compte des critéres suivants
- Culture positive a corynébactéries d’'un site normalement stérile surtout si 'examen
direct est positif. Attention dans le cadre des hémocultures, il faut au moins 2
préléevements positifs!
- Corynébactéries trés abondantes et majoritaires a partir d’'un site non stérile,
associé a une réaction leucocytaire. (e.g. prélevements respiratoires, frottis de
plaies)

C’est ce deuxiéme cas de figure qui se présente ici dans le QC 12189. Corynebacterium
striatum, antérieurement considéré comme saprophyte de la peau et des voies
respiratoires, est de plus en plus reconnu comme pathogene chez le patient
immunodéprimé ou non. La plupart des infections rapportées impliquent les voies
respiratoires. Plusieurs épidémies nosocomiales ont déja été décrites soulignant une
transmission de la souche par l'intermédiaire des mains du personnel soignant.

Une hospitalisation prolongée, un séjour aux soins intensifs et la présence de matériel
(cathéters vasculaires, intubation,...) sont autant de facteurs de risque décrits quant a
'acquisition d’'un Corynebacterium striatum par un patient hospitalisé. Pour éviter un
traitement inutile par antibiotiques il faut toujours prendre en compte la clinique afin
d’effectuer la distinction entre colonisation et infection.

Identification et sensibilité aux antibiotigues

Les colonies des corynébactéries sont souvent bien particulieres, trés seches comme les
mycobactéries. Des acides gras particuliers, les acides mycoliques, sont en cause.
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Si sur base des criteres microbiologiques décrits ci-dessus une infection a
Corynebacterium est suspectée, il est essentiel d’identifier la souche jusqu’a I'espéce.
L’identification par tests biochimiques manuels ou automatisés est possible mais la
littérature souligne le risque d'erreurs dans la détermination de I'espece, des échecs
répétés d'identification et le manque de mise a jour des bases de données de ces tests au
niveau de la taxonomie des corynébactéries. La spectrométrie de masse de type MALDI-
TOF est un outil efficace pour identifier et distinguer correctement les différentes espéces
de Corynebacterium comme démontré par Konrad et al. et Alatoom et al.

N

Un Corynebacterium & [lorigine d'une infection doit parallelement bénéficier d'un
antibiogramme. Dans les recommandations de 'TEUCAST 2014, des break-points de CMI
(concentration minimale inhibitrice) sont proposés pour 7 groupes d’antibiotiques.

Le Corynebacterium striatum présente fréquemment un profil multi-résistant. Différentes
mécanismes de résistance peuvent s'associer. Une mutation du gene gyrA conduit a la
résistance aux quinolones. La présence du géne methylase ermX est quant a lui associé a
une résistance de type MLSb (macrolides-lincosamides-streptogramine B). Un traitement
empirique par vancomycine est suggéré en attendant les résultats de I'antibiogramme
complet.

CONCLUSION :

Le Corynebacterium striatum est principalement décrit comme faisant parti de la flore
cutanée et respiratoire. Son role potentiel comme pathogéne opportuniste doit néanmoins
étre considéré dans des conditions d’isolement spécifiques. Lorsqu’'une infection a
Corynebacterium est suspectée, une identification jusqu’'a I'espéce et la réalisation d’'un
antibiogramme par détermination des CMI sont indispensables.

Alexia Verroken, Cliniques Universitaires St Luc, Bruxelles
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2.3 Culture M/12440 et frottis M/12737 Nocardia farcinica

Le frottis M/12737 et la culture M/12440 avaient la méme origine: une hémoculture
prélevée chez un patient de 68 ans sous des hautes doses de corticoides dans le cadre
d’'une néphropathie IgA. Sur le CT scan le patient avait de multiples Iésions pulmonaires,
spléniques, rénales et un abcés cérébral assez étendu.

Les remarques suivantes sont basées en partie sur I'excellent résumé sur Nocardia des
Prof. G. Wauters et Prof. Y. Glupczynski a 'occasion de I'EEQ de 2005.

Les Nocardia font partie des actinomycétales aérobies avec les autres nocardioformes
dont ils doivent étre distingués: Rhodococcus, Dietzia, Gordonia et Tsukamurella. A cause
de leur acido-résistance partielle (il est conseillé d’effectuer une coloration acido-résistante
sur base de 1% H,SO,), ils doivent également étre différenciés des mycobactéries a
croissance rapide.

Les Nocardia sont des bacilles a gram positif, polymorphes, souvent filamenteux, avec des
ramifications et des fragmentations en éléments coccoides. lls présentent une acido-
résistance partielle d’intensité trés variable qui est plus claire sur des échantillons cliniques
que sur des colonies. lIs poussent aisément sur les milieux classiques mais ont besoin de
2 a 4 jours. La recherche sélective des Nocardia peut étre effectuée sur Thayer-Martin ou
VCN. Leurs colonies ont souvent un aspect de craie et forment un mycélium (« spider
colonies »), souvent aérien (« aerial mycelium »). Les Nocardia sont catalase positifs,
aérobies et ils ne fermentent pas les sucres mais ils peuvent les acidifier par oxydation.
Les Nocardia peuvent survivre aux protocoles de décontamination (NALC, NaOH-NALC,
...) pour les Mycobactéries et ils peuvent donc de temps en temps étre retrouvés dans les
cultures mycobactériennes.

Plus de quarante especes de Nocardia ont été décrites mais beaucoup n'ont pas été
retrouvées chez 'lhomme (ou ne sont actuellement représentées que par un ou quelques
isolements). Jusqu’il y a peu, N. asteroides était considérée comme l'espéce la plus
fréquente. Toutefois, elle s'est avérée étre formée d'un complexe hétérogéne qui a
récemment été démembré en plusieurs nouvelles especes, au point que N. asteroides
« Sensu stricto » n’est que rarement isolée. Malgré le grand nombre d’espéces, une étude
récente a montré qu'environ 95 % des souches isolées en Belgique appartiennent
seulement a 5 espéces : N. farcinica, N. nova (qui a eux deux représentent deux tiers des
isolements), N. cyriacigeorgica, N. abscessus et N. brasiliensis. L'identification au niveau
de I'espece sur base des tests biochimiques est difficile dans le laboratoire de routine, le
Maldi-Tof lui-aussi donne avec les standards actuels rarement de bons résultats (faibles
scores).

Cette souche a été confirmée comme N.farcinica par séquencage 16S rADN et par le
laboratoire de référence (Prof Patrick Boiron, Faculté de Pharmacie, Université
Claude Bernard, Lyon, France).

La détermination de la sensibilité aux antibiotiques était effectuée dans le passé par la
méthode de diffusion des disques en gélose ou par la détermination des CMI en E-test.
Récemment on ne considére plus ces méthodes comme méthode de référence et on ne
retient que la microdilution en bouillon (« broth microdilution ») comme standard. N.
farcinica est toujours résistante a 'amoxicilline, aux céphalosporines de 3° génération, a
la clarithromycine, a la gentamicine et a la tobramycine. Le germe est souvent sensible a
'amoxicilline-acide clavulanique, a I'amikacine, a la ciprofloxacine, a I'imipénéme, a la
cotrimoxazole et a la linézolide mais la résistance a un ou plusieurs de ces produits est de
plus en plus décrite.

Cliniqguement on peut retrouver les Nocardia dans des localisations tres différentes: les
plus fréquentes sont les infections pulmonaires, mais également les infections cutanées,
aussi bien superficielles que profondes ou les infections plus profondes (par exemple les
abceés cérébraux). Une bactériémie généralisée est plutét rare.
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Certaines formes cliniques sont plus frequemment rencontrées chez certaines especes.
Les N. farcinica sont considérés comme plus invasive et une majorité des septicémies lui
sont imputables.

Il est important de savoir que la majorité des patients avec une Nocardiose ont une
maladie sous-jacente Plus de 80% des patients ont l'une ou lautre forme
d'immunosuppression. Ainsi un traitement de longue durée a base de fortes doses de
corticostéroides prédestine fortement a une infection par Nocardia.

Le traitement est de longue durée (6 & 12 mois) et dépend de la localisation (par exemple
les abcés cérébraux) et de la maladie sous-jacente. D’habitude on utilise la cotrimoxazole
en combinaison ou non avec l'amikacine ou un carbapénéme sur base de
I'antibiogramme.

Dans cette enquéte 86% des participants ont reconnu des bacilles a Gram positif dans la
coloration de Gram du frottis.

Pour ce qui est de l'identification de la culture, seuls 2/3 des participants ont donné une
identification acceptable. Ceci est a noter puisque pour un échantillon semblable lors du
contr6le qualité en 2005, 87% des laboratoires avaient obtenu une identification correcte
ou acceptable.

Hans De Beenhouwer, OLV-ziekenhuis, Aalst
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2.4 Culture M/12665 Citrobacter koseri

La souche M/12665 est un Citrobacter koseri dont lidentification n'a pas posé de
probleme. Un laboratoire a répondu C. diversus, ce qui correspond a une ancienne
dénomination de I'espéce.

Le genre Citrobacter a été décrit pour la premiere fois en 1932 par Werkman et Gillen.
Avant 1993, seules 3 especes étaient décrites : C. freundii, C. koseri (C. diversus) et C.
amalonaticus. Sur base d’hybridation ADN, le genre Citrobacter a ensuite été divisé en
11 especes génomiques : le complexe C. freundii (C. freundii, C. youngae, C. braakii, C.
werkmanii, C. sedlakii, C. rodentium, C. gillenii, C. murliniae), C. koseri, C. amalonaticus et
C. farmeri (Brenner et al, 1993; 1999).

C. koseri remplace la dénomination C. diversus suite & une décision rendue en 1993 par le
« Judicial Commission of the International Committee on Systematic Bacteriology ».

Les Citrobacter sont des bactéries ubiquitaires trouvées dans I'eau, le sol et I'alimentation.
lIs font partie de la flore intestinale normale de 'lhomme. Agents pathogénes nosocomiaux
opportunistes, ils atteignent préférentiellement les sujets affaiblis (diabétiques,
transplantés rénaux,..) et les sujets agés. Les Citrobacter sont isolés d'urines,
d’expectorations, de suppurations profondes,... C. koseri, a été impliqué dans des
méningites néonatales pouvant évoluer vers un abcés cérébral. Une protéine spécifique
de membrane externe de 32 kDa, a été proposée comme responsable du tropisme de
I'organisme pour le systeme nerveux central (Li et al, 1990).

C. koseri est en général plus sensible aux antibiotiques que C. freundii.

C. koseri est naturellement résistant a I'ampicilline et a la ticarcilline mais sensible a la
céphalotine (B-lactamase type pénicillinase de classe A chromosomique inhibée par
l'acide clavulanigue). A l'inverse, C. freundii est en général sensible a la ticarcilline mais
résistant a la céphalotine (B-lactamase type céphalosporinase de classe C
chromosomique inductible Amp C non inhibée par I'acide clavulanique). Une identification
de I'espece sur base de ces profils de résistance a été proposée (Southern et al, 1977) :
C.koseri  -> R ampicilline, R ticarcilline, S amoxicilline-acide clavulanique
C.freundii -> R ampicilline, S ticarcilline, R amoxicilline-acide clavulanique
C. freundii devenant de plus en plus résistant, y compris a la ticarcilline, cette classification
d’espéce sur base du profil de résistance antibiotique est devenue plus discutable.

La souche M/12665 présentait le profil de sensibilité d’'une souche sauvage de C.koseri.
Quelques laboratoires ont extrapolé la souche résistante au céfuroxime et a I'association
amoxicilline-acide clavulanique sur base de l'identification. Cette extrapolation s’applique a
C.freundii mais pas a C. koseri selon les critéres du CLSI 2014. A noter que I'édition 2012
du CLSI mentionne une résistance naturelle de C.koseri pour I'ampicilline, I'association
amoxicilline- acide clavulanique, ampicilline-sulbactam, la pipéracilline et la ticarcilline
alors que [I'édition 2014 mentionne une résistance naturelle pour I'ampicilline, la
pipéracilline et la ticarcilline. La résistance naturelle de C.koseri selon la SFM et I'Eucast
concerne I'ampicilline, la pipéracilline et la ticarcilline.

Sophie Woestyn, Laboratoire d’analyses médicales J. Woestyn, Mouscron
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I1l. Résultats des identifications

163 laboratoires ont renvoyé leur formulaire de réponse: 160 laboratoires belges et
luxembourgeois, 2 laboratoires étrangers et un laboratoire d'une firme. Ces 3 derniers
n’'ont pas été pris en compte dans I'analyse des résultats.

Les identifications correctes ou acceptables sont soulignées.

74.4% des laboratoires ont répondu via le Toolkit. Nous conseillons d'utiliser le plus
possible cette maniere de répondre. Outre un traitement plus rapide, le Toolkit offre
'avantage d'éviter certaines erreurs comme les fautes de frappe, I'utilisation d’'anciens
codes, les erreurs d’encodage,...

Méme si le Toolkit prévoit la possibilité de répondre « sous-traité », nous vous conseillons
d'utiliser cette réponse surtout si vous étes « bloqué » dans les identifications. Si en
routine vous ne traitez pas une certaine origine d’'échantillon (p.ex. les hémocultures),
nous vous conseillons quand-méme d’ensemencer de tels échantillons et de les
identifier (et d'effectuer I'antibiogramme éventuel): en effet dans beaucoup de cas il
s’agit de germes qui peuvent étre retrouvés dans d'autres prélévements.

Nous voulons également répéter que si, pour quelque raison que ¢a soit, vous rencontrez
des problémes avec un échantillon donné, il vous est toujours possible de demander un
second envoi au cours de I'enquéte (ou apres cléture pour contrble de vos résultats).

3.1 Culture M/10253 Streptococcus pneumoniae (hémoculture)

L'échantillon était accompagné des informations clinigues suivantes: « Hémocultures
prélevées chez un homme de 63 ans avec fievre élevée. Six flacons d’hémoculture
positifs. Nous vous demandons de répondre lidentification jusqu’'au niveau ou vous
répondez en routine.»

Streptococcus pneumoniae 156 97.5%

Sous-traité 4

Résumé des réponses a la question de savoir si cet échantillon serait envoyé en routine:

Réponse N labos
Dans un but épidémiologique et confirmation de I'identification et/ou I'antibiogramme 10
Dans un but épidémiologique et autre raison non précisée 1
Confirmation de l'identification et/ou I'antibiogramme et autre raison non précisée 1
Dans un but épidémiologique 87
Confirmation de l'identification et/ou I'antibiogramme 7
N’est pas envoyé 53
Pas de réponse a la question 1
Total 160
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3.2 Culture M/12189 Corynebacterium striatum (aspiration bronchique)

L’échantillon était accompagné des informations cliniques suivantes: « Aspiration endo-
trachéale avec a I'examen direct de nombreux globules blancs visualisés et absence de
cellules épithéliales. Culture pure et massive du germe. Nous vous demandons de
répondre jusqu’au niveau ou vous répondez en routine. Il s’agit d'un échantillon
didactique. »

Corynebacterium striatum 133
Corynebacterium striatum/ amycolatum

Corynebacterium accolens

Corynebacterium amycolatum

Corynebacterium species 1
Kytococcus sedentarius

Bacilles & Gram positif

Absence de pathogénes

Présence de commensaux

Sous-traité
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Un certain nombre de laboratoires ont accompagné leur réponse d’'une remarque:

C. striatum
0 6 laboratoires ont mentionné que ce germe appartient a la flore normale (de
la peau) mais que des infections (e.a. respiratoires) ont été décrites
0 2 laboratoires ont mentionné qu'il faut faire une corrélation avec la clinique
o 1 laboratoire a mentionné qu’il est possible qu’il s’agisse d’'un contaminant
et qu'’il faut le contréler
- Corynebacterium species
o 1 laboratoire a mentionné qu'il s'agit probablement d’'un C. striatum et que
ce germe appartient a la flore normale (de la peau) mais que des infections
(e.a. respiratoires) ont été décrites
- Absence de pathogénes
o0 1 laboratoire a mentionné que C. striatum est présent et qu'il faut le
mentionner chez les patients critiquement malades et en discuter avec le
clinicien
- Présence de commensaux
o 1 laboratoire a mentionné dans une remarque la présence de C. striatum
o 1 laboratoire a mentionné la présence de corynéformes et qu’il faut en
discuter avec le clinicien (utilisation d’antibiotiques?; rechercher cause
virale éventuelle)
C. accolens
o 1 laboratoire a mentionné gque ce germe n’est pas pathogéne
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Résumé des réponses a la question de savoir si cet échantillon serait envoyé en routine:

Réponse N labos
Dans un but épidémiologique * 30

N’est pas envoyé 130
Total 160

' Un laboratoire a mentionné que la souche doit étre envoyée & un laboratoire disposant d'un spectro
Corynebactérium striatum.
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3.3 Culture M/12440 Nocardia farcinica (hémoculture)

L’échantillon était accompagné des informations cliniques suivantes: « Hémocultures
prélevées chez un patient de 68 ans traité avec des doses élevées de corticoides pour
traitement d’'une néphropathie IgA. Il est admis a I'h6pital avec dyspnée croissante et
sous-fébrilité. Globules blancs: 22100; CRP: 59 mg/L. Nous vous demandons de répondre
l'identification jusqu’au niveau ou vous répondez en routine. »

La culture M/12440 et le frottis M/12737 sont originaires du méme échantillon.

Nocardia farcinica 48
Nocardia species 5
Nocardia asteroides

Suggestif pour Nocardia®

Nocardioides species

Corynebacterium pseudodiphteriticum

Corynebacterium jeikeium

Corynebacterium species

Actinomyces meyeri

Actinomyces/ Nocardia

Suspicion d’Actinomycétales’

Brevibacterium species

Kocuria kristinae

Kocuria rosea

Propionibacterium species

Rhodococcus equi

Rhodococcus species

Forte suspicion de Rhodococcus species®

Bacilles & Gram positif

Contaminant (Kocuria species)

Sous-traité

1
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Les laboratoires qui ont répondu « suggestif pour » ou « suspicion de », ont mentionné qu'ils ne disposent
pas des possibilités pour confirmer cette identification.

Trois laboratoires ayant répondu Nocardia species, ont mentionné qu'il s’agit
probablement de N. farcinica. Deux laboratoires ayant répondu « Bacilles & Gram positif »,
ont mentionné qu’il s'agit probablement de Nocardia species.

Résumé des réponses a la question de savoir si cet échantillon serait envoyé en routine:

Réponse N labos
Dans un but épidémiologique et confirmation de I'identification et/ou I'antibiogramme 3
Confirmation de l'identification et/ou I'antibiogramme® 82
Identification 1
N’est pas envoyé 73
Pas de réponse a la question 1
Total 160

T Un laboratoire a mentionné qu'il ne s'agit que de la confirmation de I'antibiogramme. Un laboratoire a

mentionné que la souche doit étre envoyée a un laboratoire disposant d'un spectro N. farcinica
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3.4 Culture M/12665 Citrobacter koseri (urine)

L’échantillon était accompagné des informations cliniques suivantes: « Echantillon d’urine
prélevé chez un patient de 55 ans avec fievre et douleurs articulaires. Coloration de Gram:
Globules blancs: ++; bactéries ++. Aprés prélévement de I'échantillon on commence un
traitement avec I'amoxicilline-acide clavulanique. Nous vous demandons de répondre
l'identification jusqu’au niveau ou vous répondez en routine.»

Citrobacter koseri 158 98.8%
Citrobacter koseri/amalonaticus 1 0.6%
Citrobacter diversus 1

Résumé des réponses a la question de savoir si cet échantillon serait envoyé en routine:

Réponse N labos
N’est pas envoyé 159
Pas de réponse a la question 1
Total 160
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3.5 Coloration de Gram M/12737 Bacilles a Gram positif

La culture M/12440 et le frottis M/12737 sont originaires du méme échantillon.

Bacilles & Gram positif 137 85.6%
Bacilles & Gram positif et coques a Gram positif 2 1.3%
Bacilles a Gram variable 13

Coques a Gram positif
Bacilles & Gram négatif
Levures

Pas de réponse

N DR

Un certain nombre de laboratoires ont accompagné leur réponse d’une précision:

- Bacilles & Gram positif:
o 25 labos: ramifié (3 suspectent Nocardia, 2 suspectent Actinomycétales)
o 1 labo: Nocardia?
o 1 labo: type Propionibacterium/Actinomyces
- Bacilles a Gram variable
o 1 labo: ramifié
o 1 labo: type Actinomyces
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IV. Antibiogramme

Un apercu général des résultats est présenté au début de la discussion. Dans le
traitement ultérieur les résultats sont analysés selon les méthodes utilisées.

L’antibiogramme type a été réalisé sur base des résultats des différents experts.

Pour I'échantillon M/10253, cing laboratoires n'ont pas effectué d'antibiogramme: les 4
laboratoires qui ont mentionné qu’ils sous-traitaient les hémocultures et 1 laboratoire qui
n'a pas mentionné la raison pour laquelle il n’a pas effectué d’antibiogramme.

4.1 Culture M/10253 (Streptococcus pneumoniae)

Tous les laboratoires n'ont pas déterminé la sensibilité a tous les antibiotiques.

Certains laboratoires ont utilisé plus d’'une technique pour quelques antibiotiques ; dans la
plupart des cas ils ont obtenu les mémes résultats pour les mémes antibiotiques avec
différentes méthodes; dans les situations ou ceci n’était pas le cas, nous avons choisi de
présenter le résultat de la CMI dans le tableau suivant.

Pour la clindamycine, 4 laboratoires ont mentionné que le D-test était positif: deux d’entre
eux ont répondu la clindamycine comme résistante et deux comme sensible (un des 2
derniers a mentionné que la clindamycine ne peut pas étre utilisée en monothérapie en
cas d’infections sévéres). Un laboratoire a mentionné ne pas avoir détecté d'image en D
entre I'érythromycine et la clindamycine, et que le message est transmis de ne pas utiliser
la clindamycine en cours de traitement étant donné le risque de développement de
résistance. Un laboratoire a mentionné la présence de mutants dans la zone d'inhibition
pour la clindamycine.

Tableau 4.1.1. Résultats des antibiogrammes effectués pour I'échantillon M/10253 (Streptococcus
pneumoniae)

Antibiotique Résultat Total S | R
attendu
Pénicilline S 155 155 - -
Erythromycine R 153 2 2 149
Clindamycine R 114 11 3 100
Tétracycline R 131 - 1 130
Doxycycline* 1 - - 1
Minocycline” 1 - - 1
Lévofloxacine S 111 111 - -
Moxifloxacine S 100 100 - -
Norfloxacine® 1 1 - -
Ofloxacine” 2 1 1 -

Un laboratoire a déterminé la sensibilité a la doxycycline au lieu de la tétracycline.

Un laboratoire a déterminé la sensibilité a la minocycline au lieu de la tétracycline.

Un laboratoire a déterminé la sensibilité a la norfloxacine au lieu de la Iévofloxacine et de la moxifloxacine.
Un laboratoire a déterminé la sensibilité a I'ofloxacine au lieu de la Iévofloxacine et de la moxifloxacine; un
deuxiéme laboratoire a déterminé la sensibilité a I'ofloxacine, a la Iévofloxacine et a la moxifloxacine.

A w N H
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Les résultats repris dans les tableaux 4.1.2. a 4.1.10. sont les résultats finaux (apres
modification éventuelle sur base des régles d’expertise).

Les résultats des laboratoires ayant lu le diametre des disques en papier manuellement
sont repris dans le tableau 4.1.2. Certains laboratoires n’utilisent pas la charge appropriée
ou ne mentionnent pas la charge des disques utilisés; ces laboratoires ne sont pas pris en
compte pour le calcul des médianes, minima et maxima. En cas de croissance jusqu’au
bord du disque, vous devez mentionner le diamétre du disque (et pas « 0 »).

Les résultats des laboratoires ayant utilisé les appareils Osiris, Adagio ou Sirscan pour
l'interprétation des diamétres des disques en papier sont repris dans les tableaux 4.1.3.,
4.1.4 et 4.1.5. Etant donné le nombre limité de participants pour I'Osiris pour ce germe,
les médianes, minima et maxima n’ont pas été calculés.

Tableau 4.1.2. Diameétres obtenus avec les disques en papier pour I'échantillon M/10253
(Streptococcus pneumoniae)

Nombre
d’utilisateurs
. qui ont’ Charge Diameétre | Valeurs Résultat
Antibiotique | mentionné la . " A
charge (ug/disque) | médian | extrémes (Nombre total)
(Nombre
total)
S | R
Pénicilline 15 (21) Oxal' 27° 6—36 20 - 1
Erythromycine 29 (30) 15 7° 6—19 - - 30
Clindamycine 30 (32) 2 10 6-22 2 1 29
Tétracycline 18 (18) 30 12 6-15 - - 18
Minocycline 1() 30 16 - - - 1
Lévofloxacine 10 (10) 5 22 19-26 10 - -
Moxifloxacine 21 (21) 5 26 22-34 21 - -
Ofloxacine 1) 5 18 - 1 - -

La sensibilité du S. pneumoniae a la pénicilline doit étre déterminée a I'aide du disque d’oxacilline de 1 pg.
De plus, un laboratoire a mentionné un diamétre >20 mm.
De plus, un laboratoire a mentionné un diametre de « 0 ».

Tableau 4.1.3. Résultats obtenus avec I'appareil Osiris pour I'échantillon M/10253 (Streptococcus
pneumoniae)

Nombre Résultat

Antibiotique d'utilisateurs (Nombre total)

S | R

Pénicilline
Erythromycine
Clindamycine
Tétracycline
Lévofloxacine
Moxifloxacine
Ofloxacine
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Tableau 4.1.4. Résultats obtenus avec I'appareil Adagio pour I'échantillon M/10253 (Streptococcus
pneumoniae)

Nombre
d’utilisateurs
. qui ont’ Charge Diameétre | Valeurs Résultat
Antibiotique | mentionné la X 0 A
charge (ug/disque) | médian | extrémes (Nombre total)
(Nombre
total)

S | R
Pénicilline 1(4) Oxal' 23 - 4 - -
Erythromycine 8 (9) 15 9 6-12 - - 9
Clindamycine 5 (6) 2 15 7-20 - - 6
Tétracycline 6 (6) 30 14 10-15 - - 6
Doxycycline - (1) - - - - - 1
Lévofloxacine 5(5) 5 30 18-23 5 - -
Moxifloxacine 5(5) 5 30 26-31 5 - -
Norfloxacine 1() 10 19 - 1 - -

' La sensibilité du S. pneumoniae a la pénicilline doit &tre déterminée & l'aide du disque d’oxacilline de 1 ug

Tableau 4.1.5. Résultats obtenus avec l'appareil Sirscan avec les disques en papier pour
I'échantillon M/10253 (Streptococcus pneumoniae)

Nombre
d’utilisateurs
Antibiotigue meg?ilozrr:té la Charge Diameétre | Valeurs Résultat
q charge (ug/disque) | médian | extrémes (Nombre total)
(Nombre
total)

S | R
Pénicilline 23 Oxal" 28.5 22-35 3 - -
Erythromycine 7(7) 15 7 6-13 - - 7
Clindamycine 7(7) 2 14 6-25 2 - 5
Tétracycline 7(7) 30 11 9-15 - - 7
Lévofloxacine 5(5) 5 22 20-31 5 - -
Moxifloxacine 6 (6) 5 29 23-27 6 - -

La sensibilité du S. pneumoniae a la pénicilline doit étre déterminée a I'aide du disque d’oxacilline de 1 ug

Dans les tableaux 4.1.6. a et b nous mentionnons pour les disques Neosensitabs les
résultats obtenus par lecture manuelle. Uniquement pour les disques avec charge
nouvelle («new»), il y avait assez de participants pour déterminer de fagon
statistiguement significative les médianes, minima et maxima.

Le tableau 4.1.7. reprend les résultats des disques avec charge nouvelle, lus par le
Sirscan.

Un seul laboratoire a lu les résultats des disques Neosensitabs avec charges classiques
Neosensitabs (« old ») avec le Sirscan: il a obtenu un résultat « R » pour I'érythromycine
et la tétracycline.
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Tableau 4.1.6.a. Diamétres obtenus avec

Neosensitabs) pour I'échantillon M/10253 (Streptococcus pneumoniae).

Antibiotique

Nombre
d’utilisateurs

Résultat
(Nombre total)

Pénicilline
Erythromycine
Clindamycine
Tétracycline
Lévofloxacine
Moxifloxacine
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Tableau 4.1.6.b. Diametres obtenus avec les disques Neosensitabs (charge nouvelle) pour

I'échantillon M/10253 (Streptococcus pneumoniae)

les disques Neosensitabs (charge classique

Nombre
d’utilisateurs
Antibiotigue meggilozrr‘uté la Charge Diameétre | Valeurs Résultat
q charge (ug/disque) | médian | extrémes (Nombre total)
(Nombre
total)
S | R
Pénicilline 7(9) Oxal" 247 20-31 9 - -
Erythromycine 15 (15) 15 9 8-17 2 13
Clindamycine 15 (15) 2 13 9-22 - 2 13
Tétracycline 10 (10) 30 17 12-21 - 1 9
Lévofloxacine 23) 5 22 20-24 3 - -
Moxifloxacine 13 (15) 5 27° 22-30 15 - -

T La sensibilité du S. pneumoniae & la pénicilline doit &tre déterminée a l'aide du disque d’oxacilline de 1 pg.

De plus, un laboratoire a mentionné un diametre >30 mm.
De plus, un laboratoire a mentionné un diamétre >30 mm.

Tableau 4.1.7. Résultats obtenus avec I'appareil Sirscan avec les disques Neosensitabs (charge
nouvelle) pour I'échantillon M/10253 (Streptococcus pneumoniae).

Antibiotique Nombre Résultat
a d’utilisateurs (Nombre total)

S | R
Pénicilline 4 4 - R
Erythromycine 2 ) ) 5
Clindamycine 2 1 ) 1
Tétracycline 2 . ) 5
Moxifloxacine 3 3 ) i
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Les résultats obtenus avec I'E test sont repris dans le tableau 4.1.8.

Tableau 4.1.8. Résultats obtenus avec I'E test pour I'échantillon M/10253 (Streptococcus
pneumoniae).
Antibiotique INombre_de Résultats Valeur CMI (mg/L)I
aboratoires

Pénicilline 32 32xS 5 x<0.016 mg/L; 0.006 mg/L; 2 x 0.012 mg/L; 11 x 0.016
mg/L; 8 x 0.023 mg/L; 2 x 0.032 mg/L; 0.047 mg/L; 0.064
mg/L; 0.23 mg/L

Erythromycine 5 5 xR 2 mg/L; 16 mg/L; 3 x 2256 mg/L

Clindamycine 3 2xS 0.25 mg/L; 0.5 mg/L

1xR 2256 mg/L
Tétracycline 3 3xR 16 mg/L; 24 mg/L; 32 mg/L
Minocycline 1 1xR 12 mg/L
Lévofloxacine 3 3xS 2x0.75 mg/L; 1 mg/L
Moxifloxacine 2 2xS 0.064 mg/L; 0.094 mg/L

Sept laboratoires ont utilisé le test MICE pour la détermination de la sensibilité a la
pénicilline; ils ont tous obtenu un résultat « S »; 2 ont obtenu une valeur de CMI de 0.015
mg/l et 5 une valeur de CMI de 0.03 mg/L.

Trois laboratoires ont utilisé le MIC test Strip pour la détermination de la sensibilité a la
pénicilline; ils ont tous un résultat « S » avec une valeur de CMI de 0.023 mg/L; un
laboratoire a utilisé ce test pour la détermination de la sensibilité & I'érythromycine avec
comme résultat « R » (valeur de CMI: 2256 mg/L).

Les résultats obtenus avec Vitek sont repris dans le tableau 4.1.9.

Tableau 4.2.9. Résultats obtenus avec Vitek pour
pneumoniae).

I'échantillon M/10253 (Streptococcus

Antibiotique Vitek 2 Vitek 2 compact
Nombre de Nombre de
Valeur CMI labos ayant Valeur CMI labos ayant
. mentionnée mentionnés . mentionnée mentionnés
Résultat Résultat
final ) le plus cette valeur final ) le plus cette valeur
frequemment | CMI (Nombre frequemment | CMI (Nombre
(mgl/L) total (mgl/L) total
d’'utilisateurs) d’utilisateurs)
S |I|R S |[I|R
Pénicilline a7 | - | - <0.06 44 (47) 23 |- | - <0.06 23 (23)
Erythromycine - | -| 48 >8 25 (48) 1 ]-]23 >8 13 (24)
Clindamycine - |- 24 21 24 (24) - | -113 21 13 (13)
Tétracycline - |-1|50 216 50 (50) - |- | 24 =216 24 (24)
Lévofloxacine 49 | - | - <0.5 32 (49) 23 | - | - <0.5 16 (23)
Moxifloxacine 23 | - | - <0.25 22 (23) 11 |- - <0.25 11 (112)

Dans la plupart des cas la « valeur de CMI mentionnée le plus fréquemment » est la seule
reprise par les participants. Il est & noter qu’'un certain nombre de laboratoires ne
mentionnent toutefois pas cette valeur de CMI. Dans quelques cas, une valeur différente a

été retrouvée :

- pour la pénicilline 2 laboratoires ont mentionné une CMI <0.006 mg/L et 1 laboratoire
une CMI =0.016 mg/L pour le Vitek 2

- pour I'érythromycine 23 laboratoires ont mentionné une CMI =1 mg/L pour le Vitek 2 ;
pour le Vitek 2 compact 10 laboratoires ont mentionné une CMI 21 mg/L et 1 laboratoire
une CMI =0.25 mg/L (il s’agit du laboratoire qui a donné la réponse « S »)
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- pour la Iévofloxacine 17 laboratoires ont mentionné une CMI de 1 mg/L pour le Vitek 2
et 7 laboratoires la méme valeur pour le Vitek 2 compact
- pour la moxifloxacine 1 laboratoire a mentionné une CMI <0.025 mg/L pour le Vitek 2

Trois laboratoires ont utilisé la méthode ATB pour la détermination de la sensibilité: ils ont
tous obtenu un résultat « S » pour la pénicilline, la Iévofloxacine et la moxifloxacine et un
résultat « R » pour I'érythromycine et pour la tétracycline.

Les résultats obtenus avec I'appareil Phoenix sont repris dans le tableau 4.1.10.

Tableau 4.1.10. Résultats obtenus avec [Il'appareil Phoenix  pour ['échantillon M/10253
(Streptococcus pneumoniae)

Résultat Nombre de_ Iabo,s
Valeur CMI ayant mentionnés
Antibiotique mentionnée le plus cette valeur CMI
S R fréquemment (mg/l) (Nombre total
d’utilisateurs)
Pénicilline 9 - - <0.03* 9 (9)
Erythromycine 1 - 8 >0.5 8(9)
Clindamycine 1 - 8 >0.5 8(9)
Tétracycline - - 7 >4 7(7)
Lévofloxacine 6 - - <0.5 5 (6)
Moxifloxacine 9 - - <0.5 9(9)

' Deux laboratoires ont répondu <0.03, deux <0.031, trois <0.0312 et trois <0.03125.

Dans la plupart des cas la « valeur de CMI mentionnée le plus fréquemment » est la seule
reprise par les participants. Il est a noter qu'un certain nombre de laboratoires ne
mentionnent toutefois pas cette valeur de CMI. Dans quelques cas, une valeur différente a

été retrouvée :

- pour I'érythromycine 1 laboratoire a mentionné une CMI de 0.25 mg/L (il s'agit du
laboratoire qui a donné la réponse « S »)

- pour la clindamycine 1 laboratoire a mentionné une CMI de 0.25 mg/L (il s’agit du
laboratoire qui a donné la réponse « S »)

- pour la lévofloxacine 1 laboratoire a mentionné une CMI de 1 mg/L

Trois laboratoires ont utilisé I'appareil Microscan pour la détermination de la sensibilité: ils
ont tous obtenu un résultat « S » pour la pénicilline, la clindamycine et la Iévofloxacine et
un résultat « R » pour I'érythromycine et la tétracycline.

Il reste @ mentionner que

- 1 laboratoire n'a pas mentionné quelle méthode il a utilisé pour considérer la pénicilline
sensible et un autre laboratoire n’a pas mentionné quelle méthode il a utilisé pour
considérer la moxifloxacine sensible

- 1 laboratoire a mentionné que le résultat « R » pour la clindamycine a été dérivé
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Un certain nombre de laboratoires ont changé le résultat brut pour la réponse du résultat
final. Certains laboratoires ont effectué ces modifications en se basant sur l'utilisation de
différentes méthodes:

- Lérythromycine:

o I-R
8 Disques en papier: 1 labo
o R-—l
8 Neosensitabs (houvelle charge): 1 labo
- Laclindamycine:
o S—R
8 Disques en papier: 1 labo
8§ Adagio: 1 labo
8§ Disques en papier, lus avec le Sirscan: 1 labo
8 Neosensitabs (houvelle charge): 1 labo
o S—l
§ Disques en papier: 1 labo
§ Osiris: 1 labo
8 Neosensitabs (nhouvelle charge): 1 labo
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4.2 Culture M/12665 (Citrobacter koseri)
Tous les laboratoires n'ont pas déterminé la sensibilité a tous les antibiotiques.

BN

Certains participants ont déterminé la sensibilité a plusieurs quinolones. Certains
laboratoires ont utilisé plus d’'une technique pour quelques antibiotiques; dans la plupart
des cas ils ont obtenu les mémes résultats pour les mémes antibiotiques avec différentes
méthodes; dans les situations ou ceci n’était pas le cas, nous avons choisi de présenter le
résultat le plus résistant dans le tableau suivant.

Deux laboratoires ont mentionné qu’ils n'ont pas déterminé la sensibilité a I'ampicilline
étant donné que C. koseri dispose d’une résistance intrinséque a I'ampicilline.

Tableau 4.2.1. Résultats des antibiogrammes effectués pour I'échantillon M/12665 (Citrobacter
koseri)

Antibiotique Résultat Total S | R
attendu
Ampicilline R 134 - - 134
Amoxicilline* R 1 - - 1
Amoxicilline-acide clavulanique S 157 154 2 1
Céfuroxime S 141 134 5 2
Céfazoline” 1 1 - -
Céfotaxime® 2 2 - -
Ceftazidime® 3 3 - -
Céfépime® 2 2 - -
Amikacine S 130 129 1 -
Gentamicine S 139 138 1
Quinolone
Ciprofloxacine S 125 125 - -
Lévofloxacine S 31 31 - -
Moxifloxacine S 1 1 - -
Norfloxacine S 25 25 - -
Ofloxacine S 1 1 - -
Quinolone* S 4 4 - -

Un laboratoire a déterminé la sensibilité a I'amoxicilline au lieu de I'ampicilline.

Un laboratoire a déterminé la sensibilité & la céfazoline au lieu de la céfuroxime.

Un laboratoire a déterminé en plus de la sensibilité a la céfuroxime également celle a la ceftazidime. Un
laboratoire a déterminé en plus de la sensibilité a la céfuroxime également celle a la ceftazidime, la
céfotaxime et la céfépime. Un laboratoire a déterminé au lieu de la sensibilité a la céfuroxime celle a la
ceftazidime, la céfotaxime et la céfépime.

Quatre laboratoires n’ont pas mentionné le nom de la quinolone utilisée.

Nous continuons a insister pour que vous indiquiez le nom de la quinolone utilisée:
ceci profite a I'analyse des résultats.

Les résultats repris dans les tableaux 4.2.2. a 4.2.11. sont les résultats finaux (apres
modification éventuelle sur base des régles d’expertise).

Les résultats des laboratoires ayant lu le diamétre des disques papier manuellement sont
repris dans le tableau 4.2.2. Certains laboratoires n’utilisent pas la charge appropriée ou
ne mentionnent pas la charge des disques utilisés; ces laboratoires ne sont pas pris en
compte pour le calcul des médianes, minima et maxima. En cas de croissance jusqu’au
bord du disque, vous devez mentionner le diamétre du disque (et pas « 0 »).
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Les résultats des laboratoires ayant utilisé les appareils Osiris, Adagio ou Sirscan pour
l'interprétation des diamétres des disques en papier sont repris dans les tableaux 4.2.3.,
4.2.4 et 4.2.5. Etant donné le nombre limité de participants pour I'Osiris pour ce germe,
les médianes, minima et maxima n’ont pas été calculés.

Tableau 4.2.2. Diameétres obtenus avec les disques en papier pour I'échantillon M/12665

(Citrobacter koseri).

Nombre
d’utilisateurs
. qui ont, Charge Diameétre | Valeurs Résultat
Antibiotique mentionné la ; 0 N
(ng/disque) | médian | extrémes (Nombre total)
charge
(Nombre
total)
S | R
Ampicilline 12 (15) 10 7" 6-13 - - 15
Amoxicilline-acide clavulanique 12 (12) 20+ 10 25 20-29 12 - -
Céfuroxime 11 (11) 30 22 20-26 10 1 -
Amikacine 12 (13) 30 23 17-30 13 - -
Gentamicine 12 (12) 10 23 12-30 11 - 1
Quinolone
Ciprofloxacine 9(9) 5 32 29-38 9 - -
Lévofloxacine 1(1) 5 34 - 1 - -
Norfloxacine 4 (4) 10 36 34-38 4 - -

T

De plus, un laboratoire a mentionné un diameétre de « 0 ».

Tableau 4.2.3. Résultats obtenus avec I'appareil Osiris pour I'échantillon M/12665 (Citrobacter

koseri).

Antibiotique

Nombre d’utilisateurs

Résultat

Ampicilline
Amoxicilline-acide clavulanique
Céfuroxime
Amikacine
Gentamicine
Quinolone
Ciprofloxacine
Norfloxacine
Ofloxacine

P NN WW

PN W

P NN W

PN W
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Tableau 4.2.4. Résultats obtenus avec I'appareil Adagio pour I'échantillon M/12665 (Citrobacter

koseri).
Nombre Charge Diameétre | Valeurs Résultat
d'utilisateurs | (ug/disque) | médian | extrémes (Nombre total)
qui ont
Antibiotique mentionné la
charge
(Nombre
total)
S | R
Ampicilline 5(5) 10 9 6-11 - - 5
Amoxicilline-acide clavulanique 6 (6) 20+ 10 25 23-28 5 - 1
Céfuroxime 6 (6) 30 215 19-23 4 1 1
Amikacine 6 (6) 30 22 20-24 6 -
Gentamicine 2(2) 10 235 23-24 2 - -
Quinolone
Ciprofloxacine 23 5 35 35-35 3 - -
Lévofloxacine 3(3) 5 34 30-35 3 - -
Tableau 4.2.5. Résultats obtenus avec l'appareil Sirscan avec les disques en papier pour
I'échantillon M/12665 (Citrobacter koseri)
Nombre Charge Diametre | Valeurs Résultat
d'utilisateurs | (ug/disque) | médian | extrémes (Nombre total)
qui ont
Antibiotique mentionné la
charge
(Nombre
total)
S | R
Ampicilline 6 (6) 10 6 6-10 - - 6
Amoxicilline-acide clavulanique 6 (6) 20+ 10 24 22-28 6 - -
Céfuroxime 6 (6) 30 255 20- 30 6 - -
Amikacine 6 (6) 30 23.5 21-26 6 - -
Gentamicine 6 (6) 10 24 21-26 6 - -
Quinolone
Ciprofloxacine 5(5) 5 35 32-40 5 - -
Lévofloxacine 1(1) 5 31 - 1 - -
Norfloxacine 1() 10 30 - 1 - -
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Dans les tableaux 4.2.6. a et b nous mentionnons pour les disques Neosensitabs les
résultats obtenus par lecture manuelle. Uniquement pour les disques avec charge
nouvelle («new»), il y avait assez de participants pour déterminer de fagon
statistiguement significative les médianes, minima et maxima.

Le tableau 4.2.7. reprend les résultats des disques avec charge nouvelle, lus par le
Sirscan.

Un seul laboratoire a lu les résultats des disques Neosensitabs avec charges classiques
Neosensitabs (« old ») avec le Sirscan: il a obtenu un résultat « S » pour la gentamicine.

Tableau 4.2.6.a. Diametres obtenus avec les disques Neosensitabs (charge classique
Neosensitabs) pour I'échantillon M/12665 (Citrobacter koseri).

Antibiotique N.o.mbre Résultat
d’'utilisateurs (Nombre total)

S | R

Ampicilline 1 - - 1

Amoxicilline-acide clavulanique 3 3 - -

Céfuroxime 2 2 - -

Amikacine 2 2 - -

Gentamicine 1 1 - -
Quinolone

Ciprofloxacine 1 1 - -

Lévofloxacine 1 1 - -

Tableau 4.2.6.b. Diametres obtenus avec les disques Neosensitabs (charge nouvelle) pour
I'échantillon M/12665 (Citrobacter koseri)

Nombre
d’utilisateurs
L qut ont’ Charge Diametre | Valeurs Résultat
Antibiotique mentionné la X 0 A
(ug/disque) | médian | extrémes (Nombre total)
charge
(Nombre
total)
S | R
Ampicilline 11 (11) 10 10 8-11 - - 11
Amoxicilline 1) 30 12 - - - 1
Amoxicilline-acide clavulanique 9 (9) 20+ 10 24 16 - 26 8 1 -
Céfuroxime 8(8) 30 225 20-24 8 - -
Amikacine 7(7) 30 21 15-26 6 1 -
Gentamicine 5(5) 10 20 15-22 5 - -
Quinolone
Ciprofloxacine 4 (4) 5 32 30-33 4 - -
Lévofloxacine 2(2) 5 25.5 23-28 2 - -
Norfloxacine 2(2) 10 27 25-29 2 - -
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Tableau 4.2.7. Diameétres obtenus avec les disques Neosensitabs (charge classique Neosensitabs)
pour I'échantillon M/12665 (Citrobacter koseri).

Antibiotique N.o.mbre Résultat
d’'utilisateurs (Nombre total)
S | R
Ampicilline 4 - - 4
Amoxicilline-acide clavulanique 3 3 - -
Céfuroxime 4 3 1 -
Céfazoline 1 1 - -
Amikacine 5 5 - -
Gentamicine 1 1 - -
Quinolone
Ciprofloxacine 4 4 - R
Lévofloxacine 1 1 - R
Norfloxacine 1 1 - R

Les résultats obtenus avec I'E test sont repris dans le tableau 4.2.8.

Tableau 4.1.8. Résultats obtenus avec I'E test pour I'échantillon M/12665 (Citrobacter koseri).

Nombre de

Antibiotique laboratoires Résultats Valeur CMI (mg/L)I
Ampicilline 2 2xR 32 mg/L; >256 mg/L
Amoxicilline-acide 2 2xS 1.5 mg/L; 2 mg/L
clavulanique
Céfuroxime 1 1xS 3 mg/L
Amikacine 2 2xS 1 mg/L; 3 mg/L
Gentamicine 1 1xS 0.25 mg/L
Quinolone

Ciprofloxacine 2 2xS 0.012 mg/L; 0.016 mg/L

Un laboratoire a utilisé le test MICE pour la détermination de la sensibilité a I'ampicilline; il
a obtenu un « résultat « R », avec une valeur de CMI >256 mg/L.

Un laboratoire a utilisé le MIC-strip pour la détermination de la sensibilité a 'ampicilline (R
- CMI 232mg/L), a 'amoxicilline-acide clavulanique (S - CMI 4 mg/L), & la céfuroxime (S -
CMI 8 mg/L), a 'amikacine (S — CMI 2 mg/L), a la gentamicine (S— CMI <1 mg/L) et a la
ciprofloxacine (S — CMI < 0.12 mg/L); un autre laboratoire a utilisé ce test pour la
détermination de la sensibilité a 'amikacine (S — CMI 4 mg/L).
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Les résultats obtenus avec Vitek sont repris dans le tableau 4.2.9.

Tableau 4.2.9. Résultats obtenus avec Vitek pour I'échantillon M/12665 (Citrobacter koseri).

Antibiotique Vitek 2 Vitek 2 compact
Résultat Valeur CMI Nombre de Résultat Valeur CMI Nombre de
final mentionnée labos ayant final mentionnée labos ayant
le plus mentionnés le plus mentionnés
fréquemment | cette valeur frequemment | cette valeur
(mgl/L) CMI (Nombre (mg/L) CMI (Nombre
total total
d'utilisateurs) d’utilisateurs)
S |I|R S |[I|R
Ampicilline - - | 45 232 44 (45) - | -] 24 =232 24 (24)
Amoxicilline- 63 | - | - 4 46 (63) 36 |-| - 4 18 (36)
acide
clavulanique
Céfuroxime 62 | 1| - 4 57 (63) 34 | -| - 4 33 (34)
Céfotaxime 1 |-] - <1 1(2) 1 |- - <1 1(1)
Ceftazidime 1 |- - <1 1(1) 1 |- - <1 1(1)
Céfépime 2 |- - <1 2(2) 1 |- - <1 1(1)
Amikacine 46 | - | - <2 46 (46) 24 | - | - <2 24 (24)
Gentamicine 61 | - | - <1 60 (61) 33 |- | - <1 33 (33)
Quinolone
Ciprofloxacine | 54 | - | - <0.25 53 (54) 22 | - | - <0.25 22 (22)
Lévofloxacine | 11 | - | - <0.12 10 (11) 10 | - | - <0.12 10 (10)
Moxifloxacine 1 |- - <0.25 1(1) - -] - - -
Norfloxacine 9 |- - <0.5 9(9) 3 |- - <0.5 3(3)
Quinolone 2 |- - <0.12 et letl(2) 2 |- - 0.25et 0.5 letl(2)
<0.25

Dans la plupart des cas la « valeur de CMI mentionnée le plus fréquemment » est la seule
reprise par les participants. Il est a noter qu'un certain nombre de laboratoires ne
mentionnent toutefois pas cette valeur de CMI. Dans quelques cas, une valeur différente a

été retrouvée :

- pour 'amoxicilline-acide clavulanique 12 laboratoires ont mentionné une CMI <2 mg/L
et 5 laboratoires une CMI de 8 mg/L pour le Vitek 2 ; pour le Vitek 2 compact 17
laboratoires ont mentionné une CMI <2 mg/L et un laboratoire une CMI <4 mg/L

- pour la céfuroxime 6 laboratoires ont mentionné une CMI de 8 mg/L pour le Vitek 2 ;
pour le Vitek 2 compact un laboratoire a mentionné une CMI de 8 mg/L

- pour la gentamicine un laboratoire a mentionné une CMI <2 mg/L pour le Vitek 2

- pour la ciprofloxacine un laboratoire a mentionné une CMI <25 mg/L pour le Vitek 2

- pour la lévofloxacine un laboratoire a mentionné une CMI €12 mg/L pour le Vitek 2
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Les résultats obtenus avec la méthode ATB sont repris dans le tableau 4.2.10.

Tableau 4.2.10. Résultats obtenus avec la méthode ATB pour I'échantillon M/12665 (Citrobacter
koseri).

Antibiotique Nlolmbre Résultat
d’'utilisateurs (Nombre total)

S | R

Ampicilline 2 - - 2

Amoxicilline-acide clavulanique 2 1 1 -

Céfuroxime 2 2 - -

Amikacine 3 3 - -

Gentamicine 2 2 - -
Quinolone

Ciprofloxacine 2 2 - -

Lévofloxacine 1 1 - -

Les résultats obtenus avec I'appareil Phoenix sont repris dans le tableau 4.2.11.

Tableau 4.1.11. Résultats obtenus avec I'appareil Phoenix pour I'échantillon M/12665 (Citrobacter
koseri).

Résultat Nombre dg labos
Valeur CMI ayant mentionnés
Antibiotique mentionnée le plus cette valeur CMI
S | R fréqguemment (mg/l) (Nombre total
d'utilisateurs)
Ampicilline - - 18 >8 18 (18)
Amoxicilline-acide 18 - - <2/2 18 (18)
clavulanique
Céfuroxime 5 1 1 <4 6 (7)
Ceftazidime 1 - - <0.5 1(2)
Amikacine 17 - - <4 16 (17)
Gentamicine 16 - - <1 16 (16)
Quinolone
Ciprofloxacine 18 - - <0.125 18 (18)
Lévofloxacine 1 - - <0.5 1(2)
Norfloxacine 4 - - <0.5 4 (4)

Dans la plupart des cas la « valeur de CMI mentionnée le plus fréquemment » est la seule
reprise par les participants. Il est & noter qu’'un certain nombre de laboratoires ne
mentionnent toutefois pas cette valeur de CMI. Dans quelques cas, une valeur différente a
été retrouvée :

- pour la céfuroxime un laboratoire a mentionné une CMI de 8 mg/L
- pour 'amikacine un laboratoire a mentionné une CMI <2 mg/L

Trois laboratoires ont utilisé I'appareil Microscan pour la détermination de la sensibilité: ils
ont tous obtenu un résultat « S » pour I'amoxicilline-acide clavulanique, la céfuroxime,
'amikacine et la gentamicine et un résultat « R » pour I'ampicilline ; pour les quinolones,
deux des trois laboratoires ont déterminé la sensibilité a la ciprofloxacine et un laboratoire
la sensibilité a la Iévofloxacine (tous les résultats « S »).
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Un certain nombre de laboratoires ont changé le résultat brut pour la réponse du résultat
final. Certains laboratoires ont effectué ces modifications en se basant sur l'utilisation de
différentes méthodes:

- L’amoxicilline-acide clavulanique:
o S—R
8 Adagio: 1 labo
- La céfuroxime:

o S—R
§ Adagio: 1 labo
§ Phoenix: 1 labo
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V. Parsitologie

5.1 Les échantillons

A l'occasion de cette enquéte 2 échantillons de selles formolées ont été envoyés.
151 laboratoires ont participé a I'enquéte.

Le pourcentage d'utilisateurs du toolkit était de 85.4%. Nous conseillons d'utiliser le plus
possible cette maniére de répondre. Outre un traitement plus rapide, le toolkit offre
'avantage d’éviter certaines erreurs comme les fautes de frappe, I'utilisation d’anciens
codes, les erreurs d’encodage,...

Les échantillons étaient accompagnés des informations cliniques suivantes :
P/12729

Echantillon prélevé chez une dame rwandaise de 23 ans avec hypertension portale
et varices cesophagiennes.

P/12752

Un patient qui a eu une transplantation rénale, souffre depuis quelques jours de
crampes abdominaux et se sent nauséeux. Il a une légére fiévre et une diarrhée
aqueuse.

L’échantillon P/12729 contenait des ceufs de Schistosoma mansoni.

L’échantillon P/12752 contenait des oocystes de Cystoisospora belli (le nouveau nom
d’'Isospora belli).

Cet échantillon a déja été envoyé dans les enquétes 2008/2 (sous le numéro P/8315),
2009/2 (sous le numéro P/9273) et 2012/3 (sous le numéro P/11967)

Nous voudrions répéter que, en cas de doute ou d’endommagement d'un échantillon, il
vous est toujours possible de demander au cours de I'enquéte un 2° échantillon.
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5.2 Echantillon P/12729

Les 151 laboratoires ont fourni 155 réponses. Deux laboratoires ont répondu « Absence
de parasites », 145 laboratoires ont répondu la présence d’'un parasite et 4 laboratoires
ont répondu la présence de 2 parasites.

Les réponses sont reprises dans le tableau suivant :

Tableau 5.2.1. Résultats pour I'échantillon P/12729

Résultat Nombre
Schistosoma mansoni 147
Cystoisospora belli 2
Cyclospora cayetanensis 1
Entamoeba hartmanni 1
Fasciola hepatica 1
Hymenolepis nana 1
Absence de parasites 2
Total 155

Les laboratoires qui ont répondu la combinaison de deux parasites, ont respectivement
mentionné: « S. mansoni + E. hartmanni », « S. mansoni + C. belli », « S. mansoni + F.
hepatica » et « H. nana + C. belli ». Ce dernier laboratoire a répondu pour I‘échantillon
P/12752 « S. mansoni » (aprés réception du rapport préliminaire , ce laboratoire nous a
contactés pour indiquer qu'il s'agissait d’'une inversion des échantillons).

Les stades d'évolution répondus par les laboratoires pour Schistosoma mansoni sont
repris dans le tableau 5.2.2. 146 laboratoires ont mentionné 1 stade d’évolution et un
laboratoire 2 stades (ceuf + larve).

Tableau 5.2.2. Stades d’évolution de Schistosoma mansoni pour I'échantillon P/12729

Stade d’évolution Nombre

CEuf 130
CEuf fécondé
CEuf non fécondé
Larve

Forme adulte
Kyste

Schizonte

Non précisé

NP NR PP

Total 148
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Un laboratoire a mentionné la présence d’'un miracidium dans les ceufs.

Quatorze laboratoires, qui ont tous retrouvé le S. mansoni, enverraient en routine cet
échantillon a un centre de référence

Pour le commentaire concernant S. mansoni nous référons au rapport global de I'enquéte
2010/3.
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5.3 Echantillon P/12752

Les 151 laboratoires ont fourni 156 réponses. Trois laboratoires ont répondu « Absence
de parasites », 143 laboratoires ont répondu la présence d’un parasite et cing laboratoires
ont répondu la présence de 2 parasites.

Les réponses sont reprises dans le tableau suivant :

Tableau 5.3.1. Résultats pour I'échantillon P/12752

Résultat Nombre
Cystoisospora belli 143
Entamoeba histolytica/dispar 2
Blastocystis hominis 1
Entamoeba coli 1
Entamoeba species 1
Schistosoma mansoni 2
Ascaris lumbricoides 1
Sarcocystis hominis 1
Trichuris trichiura 1
Absence de parasites 3
Total 156

Tous les laboratoires ayant répondu la présence de deux parasites, ont mentionné
Cystoisospora belli et comme deuxieme parasite respectivement S. mansoni, E. coli, E.
histolytica/dispar, Entamoeba species et B. hominis.

Le laboratoire qui n’a mentionné que la présence de S. mansoni, a interverti les 2
échantillons (cfr. chapitre 5.2).

Les stades d’évolution répondus par les laboratoires pour Cystoisospora belli sont repris
dans le tableau 5.3.2. 142 laboratoires ont mentionné 1 stade d’évolution et un laboratoire
2 stades (oocyste + sporocyste).

Tableau 5.3.2. Stades d’évolution de Cystoisospora belli pour I'échantillon P/12752

Stade d’évolution Nombre
Oocyste 128
Kyste 8
CEuf 5
Sporocyste 1
Non précisé 2
Total 144
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Le tableau ci-dessous compare les résultats obtenus en 2008, 2009, 2012 et 2013 pour ce
méme échantillon.

Tableau 5.3.3. Comparaison des résultats pour le méme échantillon envoyé dans les enquétes
2008/2, 2009/2, 2012/3 et 2013/2

Parasite P/8315 (2008/2) P/9273 (2009/2) P/11967 (2012/3) P/12752 (2013/2)

C. belli 95.3% 93.5% 99.4% 94.7%

Dix laboratoires enverraient en routine cet échantillon a un centre de référence

- 7 laboratoires n'ont répondu que Cystoisospora belli

- un laboratoire a répondu Cystoisospora belli et Entamoeba species

- un laboratoire a répondu Ascaris lumbricoides

- un laboratoire a répondu « absence de parasites » et enverrait I'échantillon pour
recherche de microsporidies vu la clinique

Pour le commentaire concernant C. belli nous référons au rapport global de I'enquéte
2012/3.

r
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V1. Sérologie

6.1 Sérologie de I’hépatite A

6.1.1 Les échantillons
Deux échantillons ont été envoyes : I1S/6623 et I1S/12676.
Les échantillons étaient accompagnés des informations cliniques suivantes :

I1S/6623: Un homme de 45 ans se présente a la consultation de la médecine du voyage
avant de partir pour les tropiques. Le médecin demande la détermination des IgG anti-
HAV.

IS/12676: Patient avec des tests hépatiques anormaux et souffrant de jaunisse depuis 2
semaines.

Les résultats et interprétations attendues étaient :

1S/6623:

IgG: positifs

IgM: négatifs

Interprétation: Immunité (code 2)
I1S/12676:

IgG: négatifs

IgM: négatifs

Interprétation: Pas d'immunité (code 1)

Cet échantillon a déja été envoyé dans 'EEQ 2010/2 sous le numéro S/6529.

6.1.2. Les participants

Au total 152 laboratoires cliniques ont renvoyé le formulaire de réponse; 151 ont envoyé
une réponse pour I'échantillon 1S/6623, un laboratoire a mentionné n’effectuer en routine
que la détermination des IgM anti-HAV et pas d’IlgG ou d’anticorps totaux (et que par
conséquent, il ne pouvait répondre a la question) ; I'échantillon 1S/12676 a été analysé par
152 laboratoires.

Le pourcentage d'utilisateurs du toolkit était de 89.5%. Nous conseillons d'utiliser le plus
possible cette maniére de répondre. Outre un traitement plus rapide, le toolkit offre
'avantage d'éviter certaines erreurs comme les fautes de frappe, I'utilisation d’anciens
codes, les erreurs d’encodage, ...

Sur I'échantillon 1S/6623, les 151 laboratoires ont effectué 288 tests; sur I'échantillon
IS/12676, les 152 laboratoires ont effectué 291 tests.

Sur I'échantillon 1S/6623, 17 laboratoires ont effectué un test, 132 laboratoires 2 tests, 1
laboratoire 3 tests et 1 laboratoire 4 tests.

Sur I'échantillon 1S/12676, 16 laboratoires ont effectué un test, 134 laboratoires 2 tests, 1
laboratoire 3 tests et 1 laboratoire 4 tests.
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Le tableau ci-dessous reprend les parametres effectués par laboratoire.

Tableau 6.1.1. Nombre de participants répartis par paramétre.

Nombre de tests Type de tests 1S/6623 1S/12676

1 test Ac totaux 4 1
IgM 13 15

2 tests Ac totaux + IgM 95 97
IgG + IgM 37 37

3 tests Ac totaux + 2 IgM 1 1

4 tests Ac totaux + IgG + 2 IgM 1 1

Total 151 152

Les laboratoires ont donc effectué 101 déterminations des anticorps totaux, 38
déterminations des IgG et 149 déterminations des IgM pour I'échantillon 1S/6623.

lIs ont effectué 100 déterminations des anticorps totaux, 38 déterminations des IgG et 153
déterminations des IgM pour I'échantillon 1S/12676.

6.1.3 Reéactifs utilisés

Les tableaux suivants reprennent le nombre d’utilisateurs des trousses de
réactifs, pour les anticorps totaux et les IgM. Il n’existe qu’une trousse qui ne
détermine que les IgG, a savoir I’Architect HAVAB IgG (Abbott).

Tableau 6.1.2. Réactifs utilisés pour la détermination des anticorps anti-HAV totaux.

Fabricant Trousse 1S/6623 1S/12676
Abbott AxSym HAVAB 2.0 1 1
Beckman (distributeur Analis) Unicel Dxl HAV AB 6 6
Access HAV AB 4 4
bioMérieux VIDAS anti-HAYV total 12 12
Diasorin LIAISON Anti-HAV 15 16
ETI-AB-HAVK PLUS 2 2
Murex anti-HAV Total 1 -
Ortho Diagnostics Vitros Immunodiagnostics Products 7 7
anti-HAV Total
Roche Cobas anti-HAV 24 24
Modular anti-HAV 8 8
Elecsys anti-HAV 7 6
Siemens ADVIA Centaur HAV Total 13 13
Immulite HAV Total 1 1
Total 101 100
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Tableau 6.1.3. Réactifs utilisés pour la détermination des anticorps anti-HAV IgM.

Fabricant Réactif 1S/6623 1S/12676
Abbott Architect HAVAb IgM 39 40
AxSym HAVAB M 2.0 1 1
Beckman (distributeur Analis) Unicel Dxl HAV IgM 6 6
Access HAV IgM 5 5
bioMérieux VIDAS HAV IgM 19 19
Diasorin LIAISON HAV IgM 13 13
ETI-AB-IGMK PLUS 2 2
Murex anti-HAV IgM 1 1
Ortho Diagnostics Vitros Immunodiagnostics  Products 8 8
anti-HAV IgM
Roche Cobas anti-HAV IgM 28 29
Modular anti-HAV IgM 8 8
Elecsys anti-HAV IgM 5 6
Siemens ADVIA Centaur HAV IgM 13 14
Immulite HAV IgM 1 1
Total 149 153

6.1.4 Résultats

Echantillon 1S/6623
IgG

Tous les laboratoires ayant déterminé les IgG les ont trouvés positifs. lls ont tous fourni un
résultat quantitatif : la médiane des 38 déterminations était de 12.56 (index S/CO), les
minimum et maximum respectivement de 7.29 et 16.08.

Anticorps totaux
Tous les laboratoires ayant déterminé les anticorps totaux les ont trouvés positifs.

La plupart des résultats fournis sont des résultats quantitatifs censurés: vous trouvez ci-
dessous un apercu de ces résultats quantitatifs pour autant que les laboratoires aient
donné une réponse:

- Access HAV Ab:
o 2 laboratoires: > 81 mlU/mL
o 1 laboratoire: > 83 mlU/mL
o 1 laboratoire: > 85 mlU/mL
- Unicel DxI HAV Ab:
o 1 laboratoire: > 80 mlU/mL
0 4 laboratoires: > 81 mlU/mL
o 1 laboratoire: > 83 mlU/mL
- Vidas anti-HAV Total:
o 12 laboratoires: > 400 mlU/mL
- Cobas anti-HAV:
o 1 laboratoire: > 59.9 IU/L
o0 23 laboratoires: > 60 |U/L
- Elecsys anti-HAV:
o0 7 laboratoires: > 60 IU/L
- Modular anti-HAV:
o0 8 laboratoires: > 60 IU/L
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- ADVIA Centaur HAV Total:
o 13 laboratoires: > 100 mlU/ml

Pour quelques trousses nous avons calculé la médiane et déterminé le minimum et le
maximum. Ces données sont reprises dans le tableau 6.1.4.

Tableau 6.1.4. La médiane, le minimum et le maximum obtenus pour les anticorps totaux anti-HAV
pour I'échantillon 1S/6623 pour certaines trousses.

Cut-off
Trousse (unité) N labos Médiane Minimum  Maximum pour
positivité
LIAISON Anti-HAV (index s/co)* 11 0.133 0.101 0.250 <0.9 = positif
Vitros Immunodiagnostics Products anti- 7 0.14 0.00 0.25 <0.8 = positif

HAV Total (index)

Y En plus un laboratoire a mentionné un index <0.1, un labo un résultat de 48 mIU/mL et un labo un résultat de
51 miU/mL.

IgM

Tous les laboratoires ayant déterminé les IgM, les ont trouvés négatifs (les laboratoires
ayant utilisé 2 techniques ont obtenu des résultats négatifs avec ces 2 techniques).

Interprétation
La plupart des laboratoires ont choisi l'interprétation « Immunité » (code 2).

Un laboratoire a répondu « Pas d'immunité » (code 1) ; étant donné que ce laboratoire a
obtenu un résultat positif pour les IgG, il a probablement coché la mauvaise case dans le
toolkit.

Quatre des laboratoires n'ayant déterminé que les IgM, ont mentionné qu'il n'y a pas
d’infection récente/aigué au virus de I'hépatite A; les neuf autres ont préféré de ne pas
s’exprimer.

Un apercu des interprétations est présenté dans le tableau ci-dessous:

Tableau 6.1.5. Interprétations pour I'HAV pour I'échantillon 1S/6623.

Interprétation N labos
Immunité (code 2) 137
Pas d'infection récente/aigué par I'HAV; la détermination des IgM est nécessaire® 4

Le résultat ne peut pas &tre interprété sans la détermination des Ac totaux anti-HAV* 9
Pas d'immunité (code 1)° 1
Total 151

T Réponses fournies par des laboratoires qui ne déterminent que les IgM.

Ce laboratoire a obtenu un résultat positif pour les IgG et un résultat négatif pour les IgM.
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Les 137 laboratoires ayant répondu « Immunité », ont mentionné une remarque. Ces
remarques sont reprises dans le tableau ci-dessous.

Tableau 6.1.6. Remarques mentionnées par les laboratoires ayant répondu « Immunité » pour
I'HAV pour IS/6623.

Remarque N labos
Une confirmation n’est pas nécessaire 136
Confirmation par un nouveau prélevement 1
Total 137

Un certain nombre de laboratoires ont mentionné ne pas effectuer certains tests en
routine :

- IgM (mais bien les Ac. totaux et IgM avec une 2° méthode): 1 labo

- IgM (mais bien les Ac. totaux): 30 labos
- IgM (mais bien les IgG): 15 labos
- Ac. totaux et IgM (seuls tests effectués): 2 labos
- IgM (seul test effectué): 9 labos

Echantillon 1S/12676
19G

Seize laboratoires ont obtenu un résultat négatif, seize un résultat positif et six un résultat
borderline

La firme a examiné théoriquement le probléme; ci-dessous vous trouverez leur réponse:

“The ARCHITECT HAVADb-IgG assay shows a shift in results to higher S/CO values over
time, especially for plasma samples, potentially leading to reduced specificity and
increased

false reactive results. Therefore the expiration date of all ARCHITECT HAVAD IgG reagent
lots which had already been released was reduced retrospectively to 6 months per
FA20SEP2012 and until further notice all future lots will have a reduced dating of 6
months.

The investigation has been completed and determined the ARCHITECT HAVADb IgG
microparticle component as probable cause of the issue. In addition, as a contributing
factor the anti-HAV undercoating antibody, used to bind HAV antigen onto the
microparticles, has been identified.

The deficiency of the ARCHITECT HAVAb IgG microparticle component could not be
committed to a specific failure mode such as raw material, precursor material, process or
equipment. Consequently, the ARCHITECT HAVADb IgG microparticle will be reformulated
to better protect the product requirements and provide a reliable ARCHITECT HAVAD IgG
product performance.”
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Anticorps totaux

Les anticorps totaux ont été considérés comme négatifs par 99 laboratoires. Un
laboratoire a obtenu un résultat positif.

IgM

150 des laboratoires ayant déterminé les IgM, les ont trouvés négatives (les laboratoires
ayant utilisé 2 techniques ont obtenu des résultats négatifs avec ces 2 techniques). Un
laboratoire a obtenu un résultat positif.

Interprétation
La plupart des laboratoires ont choisi I'interprétation « Pas d’immunité » (code 1).

11 des laboratoires n’'ayant déterminés que les IgM, ont mentionné qu'il N’y a pas
d’infection récente/aigué au virus de I'hépatite A; les quatre autres laboratoires ont
mentionné qu’il était impossible de donner une interprétation sur seule base des IgM, mais
qgue les Ac. totaux/IgG sont nécessaires a cette fin. Deux laboratoires qui ont déterminé
les Ac. totaux et les IgM et un laboratoire qui a déterminé les IgG et IgM (tous ces
résultats étant négatifs), ont également répondu « pas d’infection récente ».

Quatre des six laboratoires qui ont obtenu un résultat borderline pour les 1gG, ont
mentionné dans linterprétation qu’il y avait un résultat borderline pour les IgG
(accompagné ou non de la remarque qu’il N’y a pas d’'infection récente) ; les 2 autres de
ces laboratoires ont fourni l'interprétation « Pas d'immunité ».

Treize des 16 laboratoires qui ont obtenu un résultat positif pour les IgG, ont donné
l'interprétation « Immunité » (code 2), un a mentionné qu'’il y avait une faible présence des
IgG et qu'il faut tester d’autres sérologies un a mentionné la possibilité d’'une infection
récente (méme s'il a considéré les IgM comme négatives) et un a mentionné
l'interprétation « autre » sans le préciser.

Le laboratoire qui a obtenu un résultat positif pour les Ac. totaux, a donné linterprétation
« Immunité » (code 2).

Le laboratoire qui a obtenu un résultat positif pour les IgM (mais un résultat négatif pour
les Ac. totaux), a donné l'interprétation « Pas d'immunité » (code 1).

Un certain nombre de laboratoires ont encore choisi une autre option.
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Un apercu des interprétations est présenté dans le tableau ci-dessous:

Tableau 6.1.7. Interprétation pour I'HAV pour I'échantillon IS/12676.

Interprétation N labos
Pas d'immunité (code 1) 110
Pas d'infection récente/aigué par 'HAV* 15
Immunité borderline, & contréler? 3
Pas d'infection récente/aigué par I'HAV et Immunité borderline, & controler * 1
Etant donné le taux faible des IgG, envisager d'autres sérologies : HBV, HCV, CMV... * 1
Immunité (code 2)° 14
Possibilité d’une infection récente® 1
Pour le moment pas d'immunité mais vu la clinique, effectuer un controle aprés 2-3 semaines 1
pour voir une séroconversion, éventuellement tester d’autres hépatites comme B et C. !

Echantillon de contréle souhaité ® 1
Autre interprétation, non précisé® 1
Pas d'interprétation '° 4
Total 152

T Onze de ces laboratoires ont uniquement déterminé les IgM (négatives), un laboratoire a uniquement

déterminé les Ac. totaux (négatifs), deux laboratoires ont déterminé les Ac. totaux et les IgM (les 2
négatifs) et un laboratoire les IgG et IgM (les 2 négatives).

Ces trois laboratoires ont obtenu un résultat borderline pour les 1gG et un résultat négatif pour les IgM.

Ce laboratoire a obtenu un résultat borderline pour les IgG et un résultat négatif pour les IgM.

Ce laboratoire a obtenu un résultat positif pour les IgG et un résultat négatif pour les IgM.

Treize laboratoires ont obtenu positif pour les IgG et un résultat négatif pour les IgM et un laboratoire un
résultat positif pour les Ac. totaux et un résultat négatif pour les IgM.

Ce laboratoire a obtenu un résultat positif pour les IgG et un résultat négatif pour les IgM.

Ce laboratoire a obtenu un résultat négatif pour les IgG et pour les IgM.

Ce laboratoire a obtenu un résultat négatif pour les Ac. totaux et pour les IgM.

Ce laboratoire a obtenu un résultat positif pour les IgG et un résultat négatif pour les IgM.

Ces 4 laboratoires ont uniquement déterminé les IgM (négatives).

a b 0N

© 0 N O

Les 110 laboratoires ayant répondu « Pas d’'immunité », ont mentionné une remarque.
Ces remarques sont reprises dans le tableau ci-dessous.

Tableau 6.1.8. Remarques mentionnées par les laboratoires ayant répondu « Pas dimmunité
»pour 'HAV pour 1S/12676.

Remarque N labos
Une confirmation n’est pas nécessaire 90
Confirmation par un nouveau prélévement* 16
Confirmation par des tests complémentaires, a savoir AgHBs et HCV 1
Confirmation de la sérologie négative souhaitée vu le contexte clinique 1
Contrdle de la sérologie HAV si anamnése en faveur d'une hépatite A. Sinon envisager une 1
autre étiologie virale (HBV, CMV, EBV,...)

Contrdle uniquement si autres étiologies négatives. 1
Total 110

T Un laboratoire mentionne que le nouveau prélévement doit étre effectué aprés 2 & 3 semaines; deux

laboratoires mentionnent que nouveau prélévement doit étre effectué aprés 2 semaines (un des deux
mentionne: « pour voir apparaitre éventuellement les IgM », le deuxieme mentionne: « En principe IgM
déja positives si 14 jours »).
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Un certain nombre de laboratoires ont mentionné ne pas effectuer certains tests en
routine :

- IgM (mais bien les Ac. totaux et IgM avec une 2° méthode): 1 labo

- IgM (mais bien les Ac. totaux): 4 labos
- IgM (mais bien IgG): 5 labos
- Ac. totaux et IgM (seuls tests effectués): 2 labos

6.1.5 Discussion des résultats de I'enquéte
L’échantillon S/6623

Les résultats des IgG/anticorps totaux et des IgM sont corrects pour tous les participants.
Concernant les interprétations, il faut mentionner que, vu la demande explicite du clinicien
et la situation clinique qui nécessite une évaluation sérologique de l'immunité, la
détermination des seules IgM ne répond pas a cette demande clinique. En cas de
détermination uniquement des anticorps totaux, la recherche des IgM peut se révéler utile
pour donner une preuve sérologique de I'immunité.

L’échantillon S/12676

Les déterminations analytiques aussi bien des anticorps totaux que des IgM n’ont pas
posé de problémes notables. Les résultats faux positifs/borderline pour les IgG ont tous
été obtenus par les utilisateurs du méme réactif: Architect HAVAb-IgG (Abbott). La
réponse de la firme a ce sujet peut étre trouvée en bas de ce commentaire: il faut
souligner qu’un respect strict de la date de péremption surtout en cas d'échantillons de
plasma doit étre conseillé aux utilisateurs de cette trousse. Concernant les interprétations,
il faut mentionner que si en cas d’'un tableau clinique suspect, comme dans la situation
actuelle, il N’y a eu qu’une détermination des anticorps totaux avec résultat positif, sans
que les résultats d'une détermination des IgM soient disponibles, [linterprétation
« immunité » ne peut pas étre considérée comme correcte. Etant donné que les IgM
atteignent un pic au moment de la période symptomatique d’infection par I'hépatite A et
que dans le cas présent il s’agit d’'un patient symptomatique (jaunisse), la sérologie de
suivi par un nouveau prélévement n'est pas indiquée.

Elizaveta Padalko, UZ Gent
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Réponse de la firme Abbott:

The ARCHITECT HAVADb-IgG assay shows a shift in results to higher S/CO values over
time, especially for plasma samples, potentially leading to reduced specificity and
increased false reactive results. Therefore the expiration date of all ARCHITECT HAVADb
IgG reagent lots which had already been released was reduced retrospectively to 6
months per FA20SEP2012 and until further notice all future lots will have a reduced dating
of 6 months.

The investigation has been completed and determined the ARCHITECT HAVADb IgG
microparticle component as probable cause of the issue. In addition, as a contributing
factor the anti-HAV undercoating antibody, used to bind HAV antigen onto the
microparticles, has been identified.

The deficiency of the ARCHITECT HAVAb IgG microparticle component could not be
committed to a specific failure mode such as raw material, precursor material, process or
equipment. Consequently, the ARCHITECT HAVADb IgG microparticle will be reformulated
to better protect the product requirements and provide a reliable ARCHITECT HAVADb IgG
product performance.
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6.2 Rubéole

6.2.1 Les échantillons

Deux échantillons ont été envoyeés : 1S/9599 et 1S/10531.
Les échantillons étaient accompagnés des informations cliniques suivantes:

I1S/9599: Une jeune femme se présente chez son généraliste pour un examen avant
grossesse. Elle ne se rappelle plus si elle a été vaccinée contre la rubéole. Le médecin
prend un échantillon pour contréler les anticorps.

IS/10531: Une jeune femme d'origine étrangere, qui n'a pas été vaccinée dans sa
jeunesse, se présente chez son médecin avec un rash et de la fiévre.

Les résultats attendus étaient :

1S/9599:  1gG : positives
IgM: négatives
Interprétation : Immunité (code 02)

IS/10531: 1gG : positives
IgM: négatives
Interprétation : Immunité (code 02)

6.2.2. Les participants
143 laboratoires cliniques ont renvoyé le formulaire de réponse

En plus un laboratoire de firme a effectué ces tests. lls a utilisé la trousse recomBlot
Rubella IgG (Mikrogen, distributeur Euribel) avec des résultats positifs pour les 2
échantillons.

Le pourcentage d'utilisateurs du toolkit était de 89.5%. Nous conseillons d'utiliser le plus
possible cette maniére de répondre. Outre un traitement plus rapide, le toolkit offre
lavantage d’éviter certaines erreurs comme les fautes de frappe, I'utilisation d’anciens
codes, les erreurs d’encodage, ...

Sur I'échantillon 1S/9599, 15 laboratoires ont effectué un test, 126 laboratoires 2 tests, 1
laboratoire 3 tests et 1 laboratoire 4 tests.

Sur I'échantillon 1S/10531, 12 laboratoires ont effectué un test, 129 laboratoires 2 tests, 1
laboratoire 3 tests et 1 laboratoire 4 tests.
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Le tableau ci-dessous reprend les parametres effectués par laboratoire.

Tableau 6.2.1. Nombre de participants répartis par parametre.

Nombre de tests Type de tests S/9599 1S/10531
1 test IgG 15 12

2 tests IgG + IgM 126 129

3 tests IgG + 2 IgM 1 1

4 tests 21gG + 2 IgM 1 1
Total 143 143

Les laboratoires ont donc effectué 144 déterminations des IgG et 130 déterminations des

IgM pour I'échantillon 1S/9599 (en d’autres mots 274 tests au total).

lls ont effectué 144 déterminations des 1gG et 133 déterminations des IgM pour

I'échantillon 1S/10531 (en d’autres mots 277 tests au total).

6.2.3. Réactifs utilisés

IGG

Tableau 6.2.2. Réactifs utilisés pour la détermination des IgG anti-rubéole.

Fabricant Trousse S/9599 1S/10531
Abbott Architect Rubella 1gG 36 36
AXSYM Rubella 1gG 1 1
Beckman (distributeur Analis) Unicel DXi Rubella 1IgG 9 9
Access Rubella 1gG 3 3
bioMérieux VIDAS Rub IgG I 15 15
DiaSorin Liaison Rubella IgG 24 24
Ortho Clinical Diagnostics Vitros immunodiagnostics  products 6 6
Rubella IgG
Roche Cobas Rubella IgG 22 22
Modular Rubella IgG 7 7
Elecsys Rubella IgG 4 4
Siemens Immulite Rubella 19G 8 8
ADVIA Centaur Rubella IgG 8 8
Enzygnost anti Rubella virus 1gG 1 1
Total 144 144
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IGM

Tableau 6.2.3. Réactifs utilisés pour la détermination des IgM anti-rubéole.

Fabricant Trousse S/9599 1S/10531
Abbott Architect Rubella IgM 33 34
AXSYM Rubella IgM 1 1
Beckman (distributeur Analis) Unicel DXi Rubella IgM 7 7
Access Rubella IgM 4 4
bioMérieux VIDAS Rub IgM 16 17
DiaSorin Liaison Rubella IgM 23 24
Ortho Clinical Diagnostics Vitros immunodiagnostics  products 5 5
Rubella IgM
Roche Cobas Rubella IgM 17 17
Modular Rubella IgM 6 6
Elecsys Rubella IgM 3 3
Siemens ADVIA Centaur Rubella IgM 8 8
Immulite Rubella IgM 6 6
Enzygnost anti Rubella virus IgM 1 1
Total 130 133

6.2.4 Résultats

L’échantillon 1S/9599

IGG

Tous les laboratoires ont obtenu un résultat positif (le laboratoire ayant effectué cette
détermination avec 2 techniques différentes a obtenu des résultats positifs avec ces 2

techniques).

Pour les trousses avec un nombre suffisant d’utilisateurs nous avons calculé la médiane et

indiqué le minimum et le maximum. lls sont repris dans le tableau 6.2.4.

Tableau 6.2.4. La médiane, le minimum et le maximum obtenus pour les IgG anti-rubéole pour

I’échantillon 15/9599.

Cut-off
Trousse (unité) N labos Médiane Minimum  Maximum pour
positivité

Architect Rubella 1gG (1U/mL) 36 29.5 26.0 33.0 10.0
Unicel DXi Rubella IgG (IU/mL) 9 77.4 64.0 100.9 15.0
VIDAS Rub IgG Il (IU/mL) 15 58.0 47.0 73.0 15.0
Liaison Rubella IgG (IU/mL) 23 40.1 30.0 62.9 10.0
Vitros Immunodiagnostics Products Rubella 6 55.7 50.3 69.0 15.0
19G (IU/mL)
Cobas Rubella IgG (IU/mL) 22 75.5 65.3 84.1 10.0
Modular Rubella 1gG (IU/mL) 7 81.6 68.0 90.3 10.0
ADVIA Centaur Rubella 1gG (IU/mL) 8 102.8 96.0 142.0 10.0
Immulite Rubella IgG (1U/mL) 8 45.2 42.8 78.2 10.0
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Tous les laboratoires ont obtenu un résultat négatif (les laboratoires ayant effectué cette
détermination avec 2 techniques différentes ont obtenu des résultats négatifs avec ces 2
techniques).

Interprétation
La plupart des laboratoires ont choisi I'interprétation « Immunité » (code 2).

Deux des laboratoires n’ayant déterminé que les 1gG, ont indiqué qu'il leur était impossible
de faire le choix entre « Immunité » » (code 2) et « Possibilité d’'une infection récente » »
(code 3) sans connaitre le résultat des IgM; un de ces laboratoires n'ayant déterminé que
les 1gG, a mentionné que la sérologie est ininterprétable sans le résultat des IgM ; les
autres labos qui ont uniqguement déterminé les IgG, ont choisi I'interprétation « Immunité ».

Un apercu des interprétations est présenté dans le tableau 6.2.5.

Tableau 6.2.5. Interprétations pour I'échantillon 1S/9599.

Interprétation N labos
Immunité (code 002) 140
Etant donné que nous ne déterminons pas les IgM, les codes 002/003 sont possibles. * 1
002 of 003, mais les IgM sont nécessaires pour faire la distinction ou augmentation du titre des 1

IgG aprés 3 semaines. *

La sérologie ne peut &tre interprété que si les lgM sont déterminées (pas dans notre labo). * 1

Total 143

T Réponses fournies par des laboratoires qui ne déterminent que les 1gG (résultat = positif).

139 des laboratoires ayant répondu « Immunité », ont mentionné une remarque. Ces
remarques sont reprises dans le tableau ci-dessous.

Tableau 6.2.6. Remarques fournies par les laboratoires ayant répondu « Immunité » pour
I'échantillon 1S/9599.

Remarque N labos
Une confirmation n’est pas nécessaire 137
Une confirmation est nécessaire par un nouveau prélevement 2
Total 139

Un certain nombre de laboratoires ont mentionné ne pas effectuer certains tests en
routine :

- IgM (mais bien les IgG et IgM avec une 2e méthode): 1 labo
- IgM (mais bien les IgG): 37 labos
- 1gG et IgM (seuls tests effectués): 2 labos
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L’échantillon 1S/10531
IgG

Tous les laboratoires ont obtenu un résultat positif (le laboratoire ayant effectué cette
détermination avec 2 techniques différentes a obtenu des résultats positifs avec ces 2
techniques).

Pour les trousses avec un nombre suffisant d'utilisateurs nous avons calculé la médiane et
indiqué le minimum et le maximum. lls sont repris dans le tableau 6.2.7. Pour la trousse
ADVIA Centaur Rubella IgG, les 8 utilisateurs ont répondu une valeur >500 IU/mL.

Tableau 6.2.7. La médiane, le minimum et le maximum obtenus par les laboratoires pairs pour les
IgG anti-rubéole pour I'échantillon 1S/10531.

Cut-off
Trousse (unité) N labos Médiane Minimum  Maximum pour
positivité

Architect Rubella IgG (IU/mL) 36 109.7 75.0 121.5 10.0
Unicel DXi Rubella IgG (1U/mL) 9 174.3 124.0 2259 15.0
VIDAS Rub IgG Il (IU/mL) 15 188.0 162.0 212.0 15.0
Liaison Rubella IgG (IU/mL) 23 116.0 100.0 168.0 10.0
Vitros Immunodiagnostics Products Rubella 6 217.5 177.0 333.0 15.0
19G (IU/mL)
Cobas Rubella IgG (1U/mL) 22 200.4 184.6 222.2 10.0
Modular Rubella 1gG (IU/mL) 7 209.1 174.4 214.0 10.0
Immulite Rubella IgG (1U/mL) 8 178.5 139.0 203.7 10.0
IigM

130 les laboratoires ont obtenu un résultat négatif (les laboratoires ayant effectué cette
détermination avec 2 techniques différentes ont obtenu des résultats négatifs avec ces 2
techniques). Un laboratoire a répondu « positif » ; étant donné que ce laboratoire a obtenu
une valeur trés basse (index 0.04 ; comparable aux autres utilisateurs de sa trousse
(Architect Rubella IgM), qui ont tous répondu « négatif »), il a probablement coché la
mauvaise case dans le toolkit.

Interprétation
La plupart des laboratoires ont choisi I'interprétation « Immunité » (code 2).

Cing des laboratoires n’ayant déterminé que les IgG ont choisi « Possibilité d’'une infection
récente » (code 3); cing laboratoires qui ont déterminé les IgG (positives) et IgM
(négatives) ont choisi la méme interprétation.

Un des laboratoires n'ayant déterminé que les IgG, a indiqué gu'il lui était impossible de
faire le choix entre « Immunité » » (code 2) et « Possibilité d’'une infection récente » (code
3) sans connaitre le résultat des IgM; cinq de ces laboratoires ont mentionné que la
sérologie ne peut étre interprétée que si les IgM sont déterminées. Le dernier laboratoire
n'ayant déterminé que les IgG a choisi l'interprétation « Pas d'immunité » (code 1), méme
s'il a trouvé les 1gG positives.

Le laboratoire qui a donné la réponse « positif » pour les IgM (et pour les IgG), a choisi
« Immunité ».
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Un apercu des interprétations est présenté dans le tableau 6.2.8.

Tableau 6.2.8. Interprétations pour I'échantillon 1S/10531.

Interprétation N labos
Immunité (code 002)* 126
Possibilité d’'une infection récente (code 003). 2 10
002 of 003, mais les IgM sont nécessaires pour faire la distinction ou augmentation du titre des 1
IgG aprés 3 semaines. ° ,

La sérologie ne peut &tre interprété que si les lgM sont déterminées (pas dans notre labo). * 5
Pas d'immunité (code 001)* 1
Total 143

T Un laboratoire a mentionné explicitement que le rash et la fiévre ne sont pas dus & une infection par

Rubella.

Cing de ces laboratoires n'ont déterminé que les IgG (positives); les cing autres les IgG (positives) et les
IgM (négatives).

Réponses fournies par des laboratoires qui ne déterminent que les IgG (résultat = positif).

125 des laboratoires ayant répondu « Immunité », ont mentionné une remarque. Ces
remarques sont reprises dans le tableau ci-dessous.

Tableau 6.2.9. Remarques fournies par les laboratoires ayant répondu « Immunité »  pour
I'échantillon 1S/10531.

Remarque N labos
Une confirmation n’est pas nécessaire 119
Une confirmation est nécessaire par un nouveau prélévement * 5
Une confirmation est nécessaire par des tests complémentaires, a savoir, I'avidité des 1gG 1
Total 125

T Un laboratoire a mentionné explicitement qu'il faut contréler le suivi du titre afin d’exclure une réinfection.

Trois laboratoires ont mentionné dans le texte libre qu’il faut rechercher une autre étiologie
pour I'exanthéme virale.

Un certain nombre de laboratoires ont mentionné ne pas effectuer certains tests en
routine :

- IgM (mais bien 2 fois les IgG et IgM avec une 2e méthode): 1 labo
- IgM (mais bien les IgG et IgM avec une 2e méthode): 1 labo
- IgM (mais bien les IgG): 2 labos
- 1gG (mais bien les IgM): 3 labos
- 1gG et IgM (seuls tests effectués): 2 labos

Micro/Séro/Para, rapport global 2014/2. Date de publication: 29/10/2014
FORM 43/124/F v4 55/56



6.2.5 Discussion des résultats de I'enquéte

Résultats attendus :
1S/9599: 1gG : positives
IgM: négatives
Interprétation : Immunité (code 02)

IS/10531: 1gG : positives
IgM: négatives
Interprétation : Immunité (code 02)

Les résultats sont tres bons et nous référons au commentaire de I'enquéte 2012/2.
Quelques remarques sont a formuler concernant les interprétations :

Echantillon 1S/9599 : s'il est formellement impossible d’exclure une infection récente sans
réaliser les IgM, il est & noter que dans le cadre d’'une recherche d'immunité et en dehors
de toute symptomatologie suggestive, il est inutile de réaliser les IgM en routine. Dans ce
contexte, l'interprétation « immunité » fournie par les laboratoires qui n’ont réalisé que les
IgG est tout a fait correcte.

Echantillon 1S/10531 : dans ce cas, le contexte clinique est tout a fait différent puisque la
patiente se présente avec un rash et de la fievre. La réalisation des IgM est nécessaire
pour poser le diagnostic ou I'exclure. Cing labos ayant réalisé les IgM et les ayant
trouvées négatives, en présence d’lgG, ont choisi l'interprétation « possibilité d'une
infection récente ». Le choix de cette interprétation est discutable car I'absence d’IgM
exclut raisonnablement le diagnostic. Il est préférable dans ce cas d’orienter le diagnostic
vers d’autres viroses tel que parvovirus B19 ou rougeole.

ML Delforge, ULB-Hopital Erasme
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