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INTRODUCTION

Les infections invasives a Streptococcus pneumoniae (IIP) sont moins courantes que les
pneumonies pneumococciques non bactériémiques mais leur diagnostic est posé sans
ambiguité. On utilise donc souvent l'incidence des IIP comme indicateur du fardeau des
pneumococcies. L'analyse des souches invasives permet d’étudier les distributions des
sérotypes a l'origine des formes les plus sévéres de pneumococcies et les profils de
sensibilité aux antibiotiques. Le suivi des données microbiologiques est indispensable pour
évaluer I'impact des programmes de vaccination.

Il existe plus de 90 sérotypes de S. pneumoniae. Un premier vaccin polysaccharidique
contenant 23 sérotypes a été homologué au Canada en 1983 pour les personnes agées de
deux ans et plus. En 1999, un programme de vaccination gratuit a été introduit pour les
individus de 2 ans et plus et pour ceux avec facteurs de risque particuliers. En 2000, le
programme a été étendu aux individus de 65 ans et plus. Un vaccin pneumococcique
conjugué 7-valent (VPC-7) a été homologué au Canada en juin 2001. En octobre 2002, le
ministére de la Santé et des Services sociaux du Québec a décidé d'offrir gratuitement le
vaccin anti-pneumococcique conjugué heptavalent (VPC-7) aux enfants de moins de 5 ans
qui présentaient un risque accru d'lIP en suivant un calendrier comportant 4 doses (2, 4, 6,
et 12 mois). Le vaccin était également offert aux enfants qui vivaient dans les régions du
Nord du Québec ol sont concentrées les populations Cries et Inuits. En décembre 2004, le
VPC-7 a été offert gratuitement a tous les nouveau-nés suivant un calendrier comportant
3 doses administrées respectivement a 2, 4 et 12 mois. Simultanément, le vaccin pouvait
étre offert gratuitement a tous les enfants agés de moins de 5 ans dans le cadre des visites
de routine. Au cours de I'été 2008, un nouveau vaccin 10-valent contenant 3 autres
sérotypes qui ne figuraient pas dans cet ancien vaccin (1, 5, 7F) a été introduit au Québec.

En 1996, le Laboratoire de santé publique du Québec (LSPQ) a mis sur pied un programme
de surveillance en laboratoire des souches invasives de S. pneumoniae en collaboration
avec les laboratoires hospitaliers du Québec. Les objectifs visés a l'origine du programme
étaient d’étudier la distribution des sérotypes en circulation au Québec et d'établir leurs
profils de sensibilité aux antibiotiques. En 2005, afin d'évaluer limpact du programme
d'immunisation universel chez les enfants, le programme de surveillance basé sur les
laboratoires sentinelles a été renforcé de maniere a obtenir toutes les souches invasives de
pneumocoque isolées chez les moins de 5 ans. Cette surveillance de laboratoire s'inscrit en
complément a la surveillance basée sur la déclaration obligatoire des IIP dans le registre
provincial MADO®.

Ce rapport présente le bilan de la surveillance en laboratoire des souches invasives de
S. pneumoniae pour I'année 2009.

Institut national de santé publique du Québec 1
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1 OBJECTIFS

Les objectifs du programme de surveillance en laboratoire sont les suivants :

e déterminer I'incidence globale des IIP;

e étudier I'évolution temporelle des sérotypes;

e étudier les profils de résistance aux antibiotiques et en suivre I'évolution;

e établir la prévalence des souches multi-résistantes;

e évaluer I'impact du programme québécois de vaccination chez les enfants de moins de
cing ans;

e suivre I'évolution des sérotypes en fonction de la mise en marché de nouveaux vaccins
10-valent et 13-valent.

Institut national de santé publique du Québec 3
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2 METHODOLOGIE

2.1 SURVEILLANCE GLOBALE

Un épisode d’infection invasive se définit comme l'isolement d’'une souche de S. pneumoniae
d’un site normalement stérile (une souche par patient par 14 jours).

Depuis 1996, tous les laboratoires hospitaliers du Québec remplissent une fiche mensuelle
(annexes 1 et 2) indiquant uniquement le nombre total de souches isolées de sites
normalement stériles et le nombre de souches non sensibles a la pénicilline G. Le nombre
total de cas répertorié dans I'ensemble des laboratoires du Québec est compilé a partir des
fiches mensuelles. L'information recueillie permet seulement le calcul de I'incidence globale
puisqu’aucune information démographique ni clinique n'est colligée. Le calcul des taux
d’incidence est basé sur la population estimée par I'Institut de la statistique du Québec.

Parallelement, un réseau de laboratoires sentinelles a été établi. Ces laboratoires
acheminent toutes leurs souches invasives au LSPQ pour sérotypage et détermination de la
sensibilité aux antibiotiques. Les centres hospitaliers participants sont listés dans le
tableau 2. Les principaux centres pédiatriques du Québec en font partie. Les souches
fournies par ce réseau représentent environ 40 % des souches invasives isolées
annuellement au Québec. Les tendances évolutives dans la distribution des sérotypes et la
résistance aux antibiotiques pour I'ensemble de la population du Québec, pédiatrique et
adulte, sont déterminées a partir de cette banque de souches.

Enfin, le LSPQ recoit, de I'ensemble des laboratoires de microbiologie du réseau, toutes les
souches invasives trouvées non sensibles a la pénicilline G pour I'étude des profils de
résistance.

2.2 SURVEILLANCE RENFORCEE CHEZ LES ENFANTS DE MOINS DE 5 ANS

Depuis janvier 2005, suite a l'introduction du programme d’'immunisation universel chez les
enfants de moins de 5 ans, tous les laboratoires déclarent les cas d’lIP chez ces enfants et
acheminent les souches au LSPQ pour sérotypage et détermination de la sensibilité aux
antibiotiques.

2.3 DONNEES DE LABORATOIRE
2.3.1 Détermination du sérotype

Le sérotypage capsulaire de S. pneumoniae, fondé sur la nomenclature danoise, a été
effectué par la réaction de Quellung® *® a l'aide de sérums polyvalents, de groupe, de type
et de facteur obtenus aupres du Statens Serum Institut de Copenhague, au Danemark. Pour
les souches dont I'antisérum de type n’était pas disponible au LSPQ, le sérotypage a été
complété par le Centre national pour le streptocoque (Edmonton, Alberta), le Laboratoire
national de microbiologie (Winnipeg, Manitoba) ou les Centers for Disease Control and
Prevention (Atlanta, Georgie).

Institut national de santé publique du Québec 5
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2.3.2  Epreuves de sensibilité aux antibiotiques

La sensibilité aux antibiotiques a été déterminée par la méthode de microdilution en bouillon
recommandée par le Clinical Laboratory Standards Institute®™ 2 et les critéres
d’interprétation des résultats de concentration minimale inhibitrice (CMI) ont été suivis. Les
antibiotiques suivants (concentrations testées) ont été étudiés : ceftriaxone (0,008 a 4 mg/L),
chloramphénicol (0,5 & 64 mg/L), clindamycine (0,016 a 16 mg/L), érythromycine (0,008 a
8 mg/L), lévofloxacine (0,008 a 4 mg/L), péniciline G (0,008 a 4 mg/L), triméthoprime-
sulfaméthoxazole (0,03/0,59 a 32/608 mg/L) et vancomycine (0,03 a 4 mg/L).

2.3.3 Mécanisme de résistance a lI’érythromycine

La résistance a l'érythromycine chez le pneumocoque fait appel a deux mécanismes :
I'« efflux » encodé par le géne mef(A) qui confére une résistance aux macrolides seulement
(ex. : érythromycine, azithromycine) (phénotype M) et la modification de la structure
ribosomale encodée par le géne erm(B) qui confére une résistance aux macrolides et aux
lincosamides (ex. : clindamycine) (phénotype MLS)6 2%,

Dans le but de mieux caractériser les profils de résistance aux macrolides et a la
clindamycine, la recherche des genes mef(A) et erm(B) a été effectuée par un test
d’amplification d’acides nucléiques® chez les souches trouvées résistantes a
I'érythromycine par la technique de microdilution.

6 Institut national de santé publique du Québec
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3 SURVEILLANCE GLOBALE

3.1 ESTIMATION DE L’INCIDENCE BASEE SUR LES DONNEES DE LABORATOIRE

En 2009, 101 laboratoires ont déclaré 1 164 cas d'infections invasives a S. pneumoniae. Le
nombre de cas par RSS et le taux d’'incidence sont présentés au tableau 1.

Tableau 1 Répartition des cas en fonction de la RSS du laboratoire hospitalier
déclarant (101 hépitaux) — 2009

RSS* Nombre, tota! de Incidence/100 OOQ h_abitants
cas déclarés de chague région

01 Bas-Saint-Laurent 39 19,6
02 Saguenay—Lac-Saint-Jean 51 18,2
03 Capitale-Nationale 121 18,3
04 Mauricie et Centre-du-Québec 77 15,7
05 Estrie 62 20,6
06 Montréal 351 18,7
07 Outaouais 29 8,5
08 Abitibi-Témiscamingue 23 15,2
09 Cote-Nord 28 28,5
10 Nord du Québec 11 71,7
11 | Gaspésie-lles-de-la-Madeleine 10 10,6
12 Chaudiére-Appalaches 62 15,5
13 Laval 32 8,7
14 Lanaudiére 56 13,2
15 Laurentides 55 10,6
16 Montérégie 148 10,8
17 Nunavik 6 54,4
18 Terres-Cries-de-la-Baies-James 3 22,2

TOTAL 1164 15,3

* RSS : région sociosanitaire.

Incidence basée sur la population estimée selon I'Institut de la statistique du Québec, Service de développement de
l'information, MSSS, juin 2000. Perspectives démographiques des territoires de CLSC du Québec, 1996 a 2021.

Institut national de santé publique du Québec 7
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Il n'est pas possible de déterminer l'incidence régionale des cas puisque leur lieu de
résidence n’est pas toujours fourni ou disponible. Ainsi, les cas sont associés a la RSS du
laboratoire déclarant et non au lieu de résidence du patient. Bien que toutes les régions aient
rapporté des cas, l'incidence régionale doit étre interprétée avec circonspection compte tenu
du mode de déclaration et des grandes variations de la taille des populations d’'une région a
lautre. Ainsi, il y a un risque de surestimer les vraies incidences dans les régions
universitaires qui drainent des cas en provenance d’autres régions et inversement, sous
estimer les vraies incidences dans les autres régions. Par ailleurs, les incidences sont
particulierement élevées dans les deux régions nordiques du Québec, surtout au Nunavik.

Les 1 164 souches ont été isolées du sang (1 048, 90,0 %), du liquide céphalorachidien
(LCR) (43, 3,7 %) et d’autres liquides biologiques normalement stériles (73, 6,3 %). Au total,
175 isolats (15,0 %) ont été rapportés non sensibles a la pénicilline G, un taux supérieur a
ceux obtenus en 2005 (11,8 %), 2006 (11,6 %), 2007 (12,5 %), 2008 (12,6 %) et comparable
a celui de 2004 (15,6 %).

La figure 1 illustre I'évolution des taux d’'incidence de pneumococcies invasives depuis 2000.
Le nombre total de cas avait diminué entre 2004 (1 236 cas) et 2006 (870) dans I'ensemble
du Québec. Il a augmenté a 931 en 2007, a 979 en 2008 et a 1 164 en 2009. L’incidence a
aussi suivi la méme tendance.

Figure 1 Estimation de I'incidence annuelle basée sur le nombre total d’épisodes
déclarés par tous les laboratoires hospitaliers du Québec — 2000 a 2009
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3.2 DONNEES SUR LES SOUCHES SOUMISES AU LSPQ PAR LES HOPITAUX SENTINELLES
3.2.1 Souches

En 2009, les 22 hopitaux sentinelles ont déclaré 455 (39 %) des 1 164 pneumococcies
invasives observées au Québec : 451 souches ont été analysées au LSPQ.

Tableau 2 Liste des hopitaux sentinelles (n = 22) et nombre de souches regues au

LSPQ - 2009
RSS* Institution Nombre de souches
01 Centre de SSS de Rimouski-Neigette 22
02 Centre de SSS de Chicoutimi 22
03 CHAUQ - Hbpital de I'Enfant-Jésus 43
03 CHUQ — Hbpital le CHUL 36

05 Centre de SSS de Memphrémagog
05 Centre de SSS des Sources
05 Centre de SSS du Granit

05 CHUS - Hopital Fleurimont 51
06 CHUM — Hépital Notre-Dame 27
06 CHUM — Hépital Saint-Luc 31
06 CHUM — Hétel-Dieu 25
06 CUSM - Hbpital Royal Victoria 15
06 | CUSM — L'Hopital de Montréal pour enfants 17
06 Hopital du Sacré-Cceur de Montréal 19
06 Hépital général Juif S.M.B.D. 21
06 Hbpital Maisonneuve-Rosemont 43
06 Hbpital Sainte-Justine 44
08 | Centre de SSS de la Vallée-de-I'Or 8
10 Centre régional SSS de la Baie-James (Chibougamau) 11
17 | Centre de santé Inuulitsivik 0
17 | Centre de santé Tulattavik de I'Ungava 2
17 | Souches envoyées par I'Hopital général de Montréal 3
18 Conseil cri SSS de la Baie-James 0
18 Souche envoyée par le centre de SSS les Eskers de I'Abitibi 1
18 | Souche envoyée par I'Hopital général de Montréal 1
TOTAL 451

* RSS : région sociosanitaire.

Institut national de santé publique du Québec 9



Programme de surveillance du pneumocoque : rapport 2009

Ces souches avaient été isolées du sang (397, 88,0 %), du LCR (14, 3,1 %), d'autres
liquides biologiques (19, 4,2 %) et de tissus (21, 4,7 %). Elles ont été retrouvées chez
176 femmes et 275 hommes. Les IIP touchent surtout les jeunes enfants et les personnes
agées de 65 ans et plus. Ce phénomene est observé depuis de nombreuses années au
Québec et se confirme encore une fois en 2009 comme lillustre la figure 2. En effet, plus du
tiers des souches ont été isolées chez les individus de 65 ans et plus et 19,1 % (86 souches)
chez les enfants de moins de 5 ans. La figure 3 illustre que les jeunes enfants sont
particulierement touchés par les pneumococcies avec un pic d’incidence autour du premier
anniversaire. La figure 4 fait état de I'évolution des souches isolées chez les moins de 5 ans
et les plus de 5 ans entre 2000 et 2009.

Figure 2 Répartition des 451 épisodes de pneumococcies déclarés par les
hépitaux sentinelles en fonction du groupe d’age — 2009
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La saisonnalité de l'infection avec un pic durant I'hiver persiste. Le plus grand nombre de cas
a été enregqistré entre janvier et mai (216 cas).
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Figure 3 Répartition par groupe d’'age des 105 épisodes de pneumococcies
déclarés par les hopitaux sentinelles chez les moins de 10 ans — 2009

35 35
C—Pourcentage
30 A —a— Nombre de cas 30
25 25
)
g 20 / \ 20
= Lt
e
g 15 + 15
g x
10 + 10

\\_/«\

M 5
0 I L I I I I I I I I 0

0<1 1-<2 2<3 3<4 4<5 5<6 6-<7 7-<8 8-<9 9-<10
Groupe d'age (ans)

Figure 4 Répartition des cas de pneumococcies déclarés par les hépitaux
sentinelles en fonction du groupe d'age — 2000 a 2009
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3.2.2 Sérotypes

Le tableau 3 présente la répartition des 451 souches recues des hopitaux sentinelles en
fonction des sérotypes. Les sérotypes 19A, 7F, 12F, 22F, 3, 4, 15A, 9N et 6C représentaient
72,3 % des souches. Tout comme en 2008 (18,9 %), les souches de sérotype 19A étaient
les plus fréquentes (18,6 %) en 2009. Le sérotype 19A est devenu prédominant depuis 2006.
Une progression importante du sérotype 7F a été observée en 2009. Ce sérotype représente
14,0 % des souches de 2009 (63 cas) comparativement a 5,7 % des souches en 2008
(21 cas). Le sérotype 3, le plus commun en 2005, est encore fréquemment retrouvé en 2009
(7,8 %). Le sérotype 4 qui occupait la premiére place en 2006 est devenu beaucoup moins
fréquent (5,3 %). Alors que le sérotype 14 était le plus fréquent de 1996 a 2004, il est
responsable de moins de 10 cas par an depuis quelques années.

En 2009, 79,8 % (360/451) des souches isolées d’'infections invasives appartenaient a des
sérotypes inclus dans le vaccin 23-valent; le pourcentage augmenterait a 80,9 % (365/451)
si le sérotype 6A était considéré en raison de I'immunité croisée avec le sérotype 6B, inclus
dans ce vaccin®. Ces résultats sont comparables & ceux des trois années précédentes
(83,6 % en 2006, 76,3 % en 2007 et 78,9 % en 2008). Par contre, seulement 10,2 %
(46/451) des souches correspondaient a un des sept sérotypes inclus dans le VPC-7. Les
valeurs correspondantes pour 2006, 2007 et 2008 étaient respectivement de 38,1 %, 18,8 %
et 16,5 %. Toutefois en 2009, 26,4 % des souches (119/451) appartenaient a des sérotypes
inclus dans le VPC-10 et 53,9 % (243/451) a des sérotypes inclus dans le VPC-13. La
couverture vaccinale théorique serait ainsi augmentée de 16,2 % (VPC-10) et 43,7 %
(VPC-13) comparativement a la couverture offerte avec le VPC-7.

La figure 5 présente I'évolution dans le temps du nombre total de cas d’infections invasives
selon l'inclusion ou non du sérotype dans les vaccins 7-valent ou 23-valent. Elle présente
également la répartition des souches en fonction de deux catégories d'age : les enfants de
moins de 5 ans et les adultes de 65 ans et plus. On remargue une augmentation du nombre
total de cas depuis 2006 et particulierement une augmentation du nombre d’épisodes causés
par des souches appartenant aux 16 sérotypes exclusifs au VPC-23. Suite a l'introduction du
VPC-7 dans le programme régulier de vaccination avec un rattrapage en décembre 2004, les
infections dues a des souches incluses dans le VPC-7 ont beaucoup diminuées. Chez les
personnes agées de 65 ans et plus, le nombre total de cas a fléchi |égérement aprés
I'introduction de la vaccination chez les enfants passant de 260 pour la période pré-vaccinale
2003-2004 a 225 en 2005-2006, soit une baisse de 13,5 %. Depuis 2006, le nombre de cas
chez les 65 ans et plus a subi une augmentation passant de 130 cas en 2006 a 156 cas en
2009, un nombre supérieur de cas comparativement a la période pré-vaccinale.
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Tableau 3 Répartition des sérotypes des souches fournies par le réseau des
laboratoires sentinelles — 2004 a 2009
Année Sérotypes inclus dans les vaccins
Sérotype
2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | VPC-7 | VPC-10 | VPC-13 | VPC-23
1 1 1 2 4 2 8 X X X
2 0 0 0 0 0 0 X
3 23 32 19 31 36 35 X X
4 39 24 28 19 16 24 X X X X
5 0 0 1 0 0 2 X X X
6A 21 13 10 14 14 5 X
6C* ND ND ND ND 4 13
6B 46 28 14 4 2 X X X X
7F 21 15 17 34 21 63 X X X
8 6 6 3 2 4 3 X
9N 13 11 9 9 10 17 X
Qv 25 27 10 11 7 X X X X
10A 6 6 3 2 4 X
11A 10 15 12 9 11 X
12F 3 0 2 21 28 36 X
14 81 29 14 7 5 3 X X X X
15A 1 12 12 19
15B 5 2 10 2 X
17F 1 1 3 X
18C 23 19 17 6 X X X X
19A 17 13 26 41 70 84 X X
19F 28 13 12 9 14 X X X X
20 2 1 0 1 4 X
22F 29 22 26 23 28 35 X
23A 4 9 5 10
23B 0 10
23F 37 19 12 9 X X X X
33A 1 11 10
33F 7 4 17 11 X
35F 6 7 6
Autres 21 25 17 30 27 26
ty';‘ggle 0 2 0 0 2 2
Total 477 357 281 346 370 451

ND : non disponible.

* La différenciation entre les sérotypes 6A et 6C a débuté en 2008. Auparavant, ces deux sérotypes étaient considérés
comme un seul soit 6A.
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Figure 5
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3.2.3 Résistance aux antibiotiques

En 2008, le CLSI a défini de nouveaux criteres d’interprétation de la sensibilité aux
antibiotiques de la classe des béta-lactamines pour les souches isolées du LCR en
distinguant la méningite des autres infections (tableau 4). Ces criteres (méningés et non
méningés) sont donc utilisés pour l'analyse de la résistance des souches dans le cadre du
programme.

Tableau 4 Critéres d’interprétation du CLSI pour les béta-lactamines

CMI (mg/L)
Antibiotique - — —
Sensible Intermédiaire Résistant
Pénicilline G — critére méningé <0,06 - >0,12
Pénicilline G — critére non méningé <2 4 28
Ceftriaxone — critere méningé <05 1 22
Ceftriaxone — critére non méningé <1 2 24

Les résultats des épreuves de sensibilité aux antibiotiques sont présentés au tableau 5.
Ainsi, 83 (18,4 %) souches isolées étaient résistantes a la pénicilline G selon le critére
meéningeé alors que seulement 9 (2,0 %) souches étaient non sensibles (1 souche résistante
et 8 intermédiaires) selon le critere non méningé. Parmi les 14 souches isolées du LCR,
11 souches étaient sensibles a la pénicilline G et 3 étaient résistantes selon le critére
meéningé. Douze souches étaient résistantes aux céphalosporines de troisieme génération
selon le crittre non méningé et 12 étaient non sensibles (1 souche résistante et
11 intermédiaires) selon le critere méningé. Ces données sont comparables a celles
obtenues en 2008 a I'exception de la présence d'une souche résistante a la pénicilline G
(24 mg/L) et & la ceftriaxone (= 4 mg/L) selon les criteres non méningés.

En 2009, le taux de résistance a I'érythromycine était de 20,2 %, semblable a celui de 2008
(23,0 %) et 2007 (21,7 %). Ce pourcentage de résistance qui était en progression depuis dix
ans augmentant de 10 % en 1997 a 28 % en 2004, semble diminuer depuis 2005 (26,3 %).
Dans I'ensemble, 15,3 % des souches provenant des hopitaux sentinelles se sont avérées
résistantes a la clindamycine, une proportion inférieure a celle de 2008 (17,6 %). Le taux de
résistance au triméthoprime-sulfaméthoxazole tend a diminuer avec les années. Au Québec,
le taux de résistance aux fluoroquinolones des souches invasives demeure tres faible, avec
un taux inférieur & 2 % depuis 10 ans; seulement trois souches résistantes a la lévofloxacine
ont été identifiées par le programme en 2009, un nombre comparable a celui des 4 derniéres
années. Le nombre de souches non sensibles a la ceftriaxone a augmenté ces derniéres
années. En 2007, une seule souche avait une sensibilité intermédiaire a cet agent selon le
critére méningé tandis que 15 souches et 14 souches ont été identifiées en 2008 et 2009,
respectivement. Toutes les souches étaient sensibles a la vancomycine.
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Tableau 5
Hépitaux sentinelles

Sensibilité aux antibiotiques des souches recues en 2009 (n = 450)* —

Nombre de souches (%)

Antibiotiques S** [** R**
Pénicilline G — critére méningé 367 (81, 6) 0 83 (18,4)
Pénicilline G — critére non méningé 441 (98,0) 8 (1,8) 1(0,2)
Ceftriaxone — critere méningé 424 (94,2) 14 (3,1) 12 (2,7)
Ceftriaxone — critere non méningé 438 (97,3) 11 (2,4) 1(0,2)
Chloramphénicol 442 (98,2) 0 8 (1,8)
Erythromycine 359 (79,8) 0 91 (20,2)
Clindamycine 380 (84,4) 1(0,2) 69 (15,3)
TMP-SMX*** 403 (89,6) 23 (5,1) 24 (5,3)
Vancomycine 450 (100,0) 0 0
Lévofloxacine 446 (99,1) 1(0,2) 3(0,7)

* Aucun résultat disponible pour une souche puisgu’aucune croissance n'a été obtenue lors des essais de sensibilité aux

antibiotiques.
** S sensible; | : intermédiaire; R : résistant.
** TMP-SMX : triméthoprime-sulfaméthoxazole.

L’évolution des taux de résistance pour 5 des antibiotiques testés durant les dix dernieres
anneées est représentée a la figure 6. Globalement, la proportion de souches non sensibles
semble diminuer depuis 2006 a l'exception de la clindamycine. Les sérotypes des
83 souches non sensibles a la pénicilline G selon le critétre méningé des CMI étaient : 19A
(38 souches), 15A (17 souches), 19F et 6C (4 souches chacun), 6A et 11A (3 souches
chacun), 7F, 23A et 33F (2 souches chacun) et 3, 4, 9V, 14, 15C, 20, 22F et 23F (1 souche

chacun).
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Figure 6 Taux de résistance aux antibiotiqgues — 2000 a 2009 — Hopitaux sentinelles
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TMP-SMX : triméthoprime-sulfaméthoxazole.

Institut national de santé publique du Québec 17



Programme de surveillance du pneumocoque : rapport 2009

3.2.4 Etude des profils de résistance et de multirésistance

Le profil de sensibilité de 583 souches a diverses classes d’antibiotiques a été étudié. Cet
échantillonnage inclut 449 souches recues au LSPQ des laboratoires sentinelles et
134 souches supplémentaires provenant des laboratoires non sentinelles. La sensibilité des
souches a la pénicilline G selon les critéres méningés et non méningés est présentée au
tableau 6. Le tableau 7 illustre la sensibilité aux divers antibiotiques étudiés des 405 souches
sensibles a la pénicilline G et le tableau 8 représente la sensibilité des 178 souches non
sensibles a la pénicilline G.

Tableau 6 Sensibilité a la pénicilline G des souches recues en 2009 (n = 583) —tous
les hopitaux du Québec

Nombre de souches (%)

Antibiotiques S* [* R*
Pénicilline G — critere méningé 405 (69,5) 0 178 (30,5)
Pénicilline G — critére non méningé 571 (97,9) 11 (1,9) 1(0,2)

* S :sensible; | : intermédiaire; R : résistant.

Tableau 7 Sensibilité aux antibiotiques des souches sensibles a la pénicilline G
(critéere méningé) recues en 2009 (n = 405) — tous les hopitaux du Québec

Nombre de souches (%)
Antibiotiques S* [* R*
Ceftriaxone — critére méningé 405 (100,0) 0 0
Ceftriaxone — critere non méningé 405 (100,0) 0 0
Chloramphénicol 403 (99,5) 0 2 (0,5)
Erythromycine 369 (91,1) 0 36 (8,9)
Clindamycine 375 (92,6) 1(0,3) 29 (7,2)
TMP-SMX** 382 (94,3) 17 (4,2) 6 (1,5)
Vancomycine 405 (100,0) 0 0
Lévofloxacine 401 (99,0) 1(0,3) 3(0,7)

* S :sensible; | : intermédiaire; R : résistant.
** TMP-SMX : triméthoprime-sulfaméthoxazole.
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Tableau 8 Sensibilité aux antibiotiques des souches non sensibles a la
pénicilline G (critere méningé) recues en 2009 (n = 178) —tous les
hopitaux du Québec

Nombre de souches (%)

Antibiotiques S* I* R*
Ceftriaxone — critere méningé 131 (73,6) 30 (16,9) 17 (9,6)
Ceftriaxone — critére non méningé 161 (90,4) 16 (9,0) 1(0,6)
Chloramphénicol 164 (92,1) 0 14 (7,9)
Erythromycine 42 (23,6) 0 136 (76,4)
Clindamycine 74 (41,6) 0 104 (58,4)
TMP-SMX** 118 (66,3) 19 (10,7) 41 (23,0)
Vancomycine 178 (100,0) 0 0
Lévofloxacine 176 (98,9) 0 21,1

*  S:sensible; | : intermédiaire; R : résistant.
**  TMP-SMX : triméthoprime-sulfaméthoxazole.

Au total, 189 souches (32,4 %) étaient multirésistantes (non sensibles a deux classes
d'antibiotiques ou plus). Parmi les 405 souches sensibles a la pénicilline G, seulement 34
(8,4 %) étaient multirésistantes comparativement a 11,5 % en 2008; trente de ces souches
étaient résistantes aux macrolides et aux lincosamides. La multirésistance était plus
fréquente chez les souches non sensibles a la pénicilline G (155/178, 87,1 %). Cette
proportion varie entre 66 % et 82 % depuis entre 2004 et 2008.

Parmi les 583 souches testées, 136 étaient de serotype 19A dont 75 résistantes (55,1 %) et
61 sensibles (44,9 %) a la pénicilline G selon le critére méningé. Les sérotypes des souches
trouvées non sensibles a la pénicilline G (critere méningé) étaient par ordre décroissant :
19A (75 souches), 15A (40 souches), 6A (13 souches) et 19F (9 souches), 23A (7 souches),
6C et 14 (5 souches chacun) 11A (4 souches), 23F (3 souches), 7F, 9V, 15C, 33F et 35B
(2 souches chacun), 3, 4, 15B, 20, 29, 22F et 23B (1 souche chacun).

Parmi les sérotypes traditionnellement associés a de la non sensibilité a la pénicilline G, la
proportion relative des différents sérotypes a varié au cours des années. Pour la troisieme
année consécutive, le sérotype 19A, non inclus dans le vaccin, était le plus fréquent avec
42 % des souches (75/178) non sensibles a la pénicilline G. Cette proportion est similaire a
celle de 2008 (43 %), mais en augmentation de 9 % comparativement avec 2007 (38/115,
33 %). En 2007 et 2008, on retrouvait aussi au second rang le sérotype 15A, dans une
proportion de 16,5% et 21 %, respectivement, associé a de la non sensibilit¢ a la
pénicilline G. Cette année, ce sérotype est légérement plus prévalent (22,5 %) parmi les
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souches non sensibles a la pénicilline G. Avant 2001, plus de 30 % des souches non
sensibles a la pénicilline G appartenaient au sérotype 9V, inclus dans les deux vaccins. Ce
sérotype a depuis presque disparu; il n’en restait que 2 souches en 2006, 4 en 2007, 2 en
2008 et 2 en 2009. Quant au sérotype 23F, les proportions ont varié de 12 % a 19 % entre
2000 et 2006; il représentait 7,8 % des souches en 2007 et a diminué a 4,1 % en 2008 et a
1,7 % en 2009. Le sérotype 14 représentait 24 % des souches non sensibles en 2001,
26,6 % en 2002, 29,7 % en 2003, 40 % en 2004, 31 % en 2005, 20 % en 2006, 11,3 % en
2007 et 3,3 % en 2008. En 2009, il se retrouve au septiéme rang avec 2,8 % des souches.
L'importance relative du sérotype 6B a aussi diminué depuis 2004 avec seulement
2 souches en 2007, 3 souches en 2008 et aucune souche en 2009. Egalement, le
sérotype 19F qui représentait 6,3 % des souches en 2004, se retrouvait au deuxieme rang
en 2005 avec 17,5 % des souches mais au septieme en 2006 avec 9,3 % des souches, au
sixieme en 2007 avec 6,1 % des souches, au troisieme en 2008 avec 5,7 % des souches et
au quatriéme rang avec 5,1 % des souches en 2009. A noter que les sérotypes 6B, 9V, 14,
19F et 23F sont inclus dans les vaccins 7- et 23-valent.
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4 SURVEILLANCE RENFORCEE CHEZ LES ENFANTS DE
MOINS DE 5 ANS

4.1 ESTIMATION DE L’INCIDENCE BASEE SUR LES DONNEES DE LABORATOIRE

41.1 Souches

Au cours de cette cinquiéme année de surveillance renforcée chez les enfants de moins de
5 ans introduite pour mesurer I'impact du programme de vaccination universel dans cette
catégorie d'age, 137 cas d'llP ont été rapportés par I'ensemble des 101 laboratoires
guébécois participants pour une incidence globale de 37,1 cas/100 000 enfants. Les
souches ont été isolées du sang (111; 81,0 %), du LCR (8; 5,8 %) et d'autres sites
normalement stériles (18; 13,1 %). La répartition selon le sexe était de 60 filles et
77 garcons. La répartition des cas varie selon la période de I'année. La majorité survient
d’octobre a mai (104 cas).

4.1.2 Sérotypes

Le tableau 9 présente I'évolution temporelle des souches appartenant a un des sérotypes
vaccinaux en fonction de trois groupes d'age depuis 2005. Le nombre total de
pneumococcies augmente depuis 2006 mais aux dépens des souches dont le sérotype n’est
pas inclus dans le VPC-7. En effet, la proportion des infections causée par des sérotypes
inclus dans le vaccin conjugué 7-valent a diminué de fagon significative passant de 58,8 %
en 2005, a 26,3% en 2006, 11 % en 2007, 3,3% en 2008 et 3,6 % en 2009. Dans
I'ensemble, le nombre de cas se distribue a peu prés également entre les trois catégories
d'age.

Tableau 9 Evolution des souches appartenant a un des sérotypes inclus dans le
VPC-7 en fonction du groupe d’age chez les enfants <5 ans —
101 laboratoires du Québec
Groupe Proportion des souches dont le sérotype est inclus dans le VPC-7
d’age
(ans) 2005 (n = 114) | 2006 (n =76) | 2007 (n =109) | 2008 (n = 121) | 2009 (n = 137)
0-<1 17/29 (58,9 %) | 8/29 (27,6 %) | 6/42 (14,3%) | 3/41 (7,3 %) 2/37 (5,4 %)
1-<2 25/43 (58,1 %) 6/25 (24 %) 1/36 (2,8 %) 0/41 (0 %) 0/55 (0 %)
2-<5 25/42 (59,5 %) | 6/22 (27,3 %) | 5/31(16,1%) | 1/39 (2,6 %) 3/45 (6,7 %)
TOTAL | 67/114 (58,8 %) | 20/76 (26,3 %) | 12/109 (11 %) | 4/121 (3,3 %) | 5/137 (3,6 %)

Le tableau 10 présente la répartition des souches analysées dans le cadre du programme
panhospitalier québécois de surveillance renforcée chez les enfants de moins de 5 ans
depuis 2005 en fonction des sérotypes et des profils de résistance a la pénicilline G.
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Tableau 10 Répartition des sérotypes en fonction de la sensibilité a la pénicilline G —
2005 a 2009 — Enfants <5 ans —Tous les hépitaux du Québec

Sérotypes 2005 (n =114) | 2006 (n =76) 2007 (n =109) 2008 (n =121) 2009 (n =137)
inclus dans
le VPC-7 s|1 | R|S|I]| R | s | R|[s| 1 |R |S]|1I|R
4 4 0 0 2 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0
6B 15| 1 1 5 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
9V 4 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0
14 10| O 5 2 1 0 1 0 1 0 0 0 1 0 0
18C 10| O 0 1 0 0 2 0 0 1 0 0 0 0 0
19F 6 1 0 5 2 0 1 0 1 3 0 0 2 0 2
23F 2 1 6 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0
Sous-total 51| 3 13 |15 | 4 1 8 1 3 4 0 0 3 0 2
Sérotypes non
inclus dans S I R S | R S I R S R* S R*
le VPC-7
3 5 0 0 4 0 0 5 0 0 5 0 1 8 0 0
6A 0 0 0 0 0 0 2 4 0 0 0 0 1 0 0
7F 3 0 0 9 0 0 10 0 0 7 0 0 20| O 0
15B 1 0 0 2 0 0 8 0 0 0 0 0 1 0 1
19A 4 4 4 10| 5 4 14 8 6 35 0 23 30| 0 31
22F 7 0 0 5 0 0 8 0 0 5 0 0 6 0 0
33A 3 0 0 5 0 0 5 0 0 0 0 0 0 0 0
38 5 0 0 3 0 0 5 0 0 3 0 0 1 0 0
Autres 11| 0 0 8 1 0 21 0 1 35 0 3** 25| 0 8**
Sous-total 39| 4 4 46 | 6 4 78 12 7 90 0 27 92 | 0O 40
Total 90 | 7 17 | 61| 10 5 86 13 10 | 94 0 27 95 | 0 42

S : sensible a la pénicilline G; | : intermédiaire a la pénicilline G; R : résistant a la pénicilline G.
*  Critere méningé.
** 2008 : souches appartenant aux sérotypes 6C (1 souche) et 15A (2 souches).

2009 : souches appartenant aux sérotypes 6C, 11A, 15A et 33F (2 souches chacun).

Plusieurs nouveaux vaccins antipneumococciques sont développés. Aux sérotypes du
vaccin conjugué 7-valent, s'ajoutent les sérotypes 1, 5, et 7F pour un vaccin 10-valent, et les
sérotypes 1, 3, 5, 6A, 7F et 19A pour un vaccin 13-valent. Parmi les souches retrouvées
chez les enfants de moins de 5 ans, en 2007, on avait identifié 12/109 (11 %) souches dont
le sérotype était inclus dans le vaccin 7-valent, 25/109 (22,9 %) dans le 10-valent, et enfin
64/109 (58,7 %) dans le 13-valent. En 2008, 4 souches (3,3 %), 12 souches (10 %) et 77
(63,6 %) souches correspondaient a des sérotypes inclus dans les vaccins 7-valent,
10-valent et 13-valent respectivement. En 2009, le nombre de souches dont le sérotype est
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inclus dans le vaccin 7-valent, 10-valent et 13-valent était de 5 souches (3,6 %), 26 souches
(19,0 %) et 96 souches (70,1 %), respectivement. La proportion de souches incluses dans
les formules du vaccin 7-valent est a la baisse en 2009 comparativement aux années
précédentes. Toutefois, la proportion des souches dont les sérotypes sont couverts par le
10-valent et 13-valent est en augmentation. De plus, les souches correspondant au
sérotype 19A sont en continuelle augmentation : 12 souches ont été isolées en 2005, 19 en
2006, 28 en 2007, 58 en 2008 et 61 souches en 2009, ce qui représente 45 % des infections
invasives chez les jeunes enfants. En plus de ne pas étre présent dans le vaccin 7-valent, le
sérotype 19A est fréquemment résistant a la péniciline G, ce qui rend le phénoméne
doublement important et préoccupant.

Des données de surveillance sont disponibles via le réseau des laboratoires sentinelles
depuis plusieurs années (tableau 11). Lorsque les données sont analysées pour les
laboratoires sentinelles seulement, on remarque aussi une diminution spectaculaire du
nombre de cas associés a des sérotypes vaccinaux depuis l'introduction du programme de
vaccination universel pour les enfants de < 5 ans. Les données sont résumées dans le
tableau 11. Ainsi, alors que la proportion des cas associés a des sérotypes inclus dans le
vaccin 7-valent était d’environ 80 % en 2003 et 2004, elle a diminué rapidement depuis
2005, année d’introduction du programme pour disparaitre complétement en 2008. Par
contre, cette année on observe une légere augmentation de la proportion de souches dont le
sérotype est inclus dans le 7-valent comparativement a I'an passé.

Tableau 11 Données historiques sur les proportions des souches appartenant a un
des sérotypes inclus dans le VPC-7 de 2003 a 2009 en fonction du
groupe d’age chez les enfants < 5 ans — Hopitaux sentinelles

Groupe Proportion des souches dont le sérotype est inclus dans le VCP-7
d’age
(ans) 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
0-<1 37/44 30/38 9/16 2/13 2/30 0/17 2/20
(84,1 %) (79 %) (56,3%) | (15,4 %) (6,7 %) (0 %) (10 %)
1. <> 48164 49/58 14/25 2/15 0/22 0/21 0/30
(75 %) (84,5 %) (56 %) (13,3 %) (0 %) (0 %) (0 %)
T 23/30 29/40 8/18 1/10 3/22 0/21 1/36
(76,7%) | (725%) | (44,4 %) (10 %) (13,6 %) (0 %) (2,8 %)
TOTAL 108/138 108/136 31/59 5/38 5/74 0/59 3/86
(783%) | (79,4%) | (525%) | (13,2 %) (6,8 %) (0 %) (3,5 %)
4.1.3 Analyse de I'évolution des sérotypes en fonction des composantes des

vaccins VPC-7, VPC-10 et VPC-13

Les deux tableaux suivants résument la répartition annuelle des sérotypes observée dans le
réseau des laboratoires sentinelles depuis 2000. Les données sont présentées en fonction
de deux catégories d’age : les enfants de moins de 5 ans (tableau 12) et tous les individus
agés de 5 ans ou plus (tableau 13). Pour chacune des catégories, les données ont été
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regroupées en fonction des sérotypes vaccinaux des vaccins 7-valent, 10-valent et
13-valent.

Tableau 12 Répartition des sérotypes — 2000 a 2009 — Enfants < 5 ans — Hbpitaux

sentinelles
2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009

Sérotypes VPC-7
4 10 8 5 8 3 1 0 1 0 0
6B 27 28 34 22 27 11 2 1 0 0
Vv 4 5 9 5 2 3 0 1 0 0
14 42 51 36 33 38 8 1 0 0 0
18C 12 11 11 14 9 4 0 1 0 0
19F 10 23 16 15 16 1 1 1 0 3
23F 7 11 10 11 13 3 1 0 0 0
TOTAL 112 137 121 108 108 31 5 5 0 3
Sérotypes VPC-10*
1 1 0 2 0 0 0 1 3 1 1
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
7F 0 4 0 4 2 2 5 8 4 11
TOTAL 1 4 2 4 2 2 6 11 5 12
Sérotypes VPC-13**
3 1 3 0 2 2 4 1 4 3 6
6A 5 6 4 7 0 0 0 1
19A 6 6 4 5 4 13 18 28 36
TOTAL 12 15 8 14 15 8 14 27 31 43
Sérotypes non inclus dans le VPC-7, 10, 13
Tous les autres sérotypes 9 10 9 12 11 18 13 31 23 28
TOTAL 134 166 140 138 136 59 38 74 59 86

* Sérotypes non inclus dans VPC-7.
**  Sérotypes non inclus dans VPC-7 et 10.

Prés de 70 % des sérotypes actuellement retrouvés chez les jeunes enfants au Québec sont
inclus dans le vaccin 13-valent, en particulier le sérotype 19A qui représente 42 % des
souches isolées d’infections pneumococciques invasives dans cette catégorie d'age.

L'introduction du programme de vaccination universelle chez les jeunes enfants a aussi été
associée a des changements importants dans la distribution des sérotypes chez les individus
de 5 ans et plus. Ainsi, la proportion des sérotypes inclus dans le VPC-7 a diminué depuis
2005 mais elle a augmenté pour les sérotypes inclus dans le VPC-10 et VPC-13, surtout
suite a I'émergence récente des sérotypes 7F et 19A.
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Tableau 13  Répartition des sérotypes — 2000 a 2009 — Patients > 5 ans — HOpitaux
sentinelles

2000 | 2001 | 2002 | 2003 [ 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009

Sérotypes VPC-7

4 34 42 31 26 36 23 28 18 16 24
6B 20 26 20 31 19 17 12 3 8 2
9V 32 35 22 22 23 24 10 10 1
14 54 46 38 35 43 21 13 7 5 3
18C 20 16 20 11 14 15 17 5 6 4
19F 7 12 16 14 12 12 11 8 14 5
23F 17 22 21 9 24 16 11 9 5 4
TOTAL 184 199 168 148 171 128 102 60 61 43

Sérotypes VPC-10*

1 3 13 8 5 1 1 1

5 0 1 0 1 0 0 1 0 0 2
7F 15 13 8 15 19 13 12 26 17 52
TOTAL 18 27 16 21 20 14 14 27 18 60

Sérotypes VPC-13**

3 20 19 22 17 21 28 18 27 33 29
6A 7 9 5 10 16 13 10 9 12 4

19A 8 3 4 8 9 9 13 23 42 48
TOTAL 35 31 31 35 46 50 41 59 87 81

Sérotypes non inclus dans le VPC-7, 10, 13

Tous les autres
sérotypes

TOTAL 301 326 283 285 341 298 243 272 311 365

64 69 68 81 104 106 86 126 145 180

* Sérotypes non inclus dans VPC-7.
** Sérotypes non inclus dans VPC-7 et 10.

4.1.4 Résistance aux antibiotiques

Les résultats des épreuves de sensibilité aux antibiotiques pour les 137 souches d'lIP de
2009 sont présentés au tableau 14. Toutes les souches étaient sensibles a la lévofloxacine
et a la vancomycine. La majorité des souches (126/137) étaient sensibles a la pénicilline G
(£ 2 mg/L, critere non méningé) mais 30,7 % étaient résistantes (= 0,12 mg/L, critére
méninge). Des 8 souches isolées du LCR, trois étaient résistantes a la pénicilline G et une
résistante a la ceftriaxone (critere méningé). Les pourcentages de souches trouvées non
sensibles a la pénicilline G demeurent stables depuis quelques années: 21 %
(24/114 souches) en 2005, 20 % (15/76 souches) en 2006 et 21 % (23/109) en 2007. Les
crittres meéningés et non méningés ayant fait leur apparition en 2008, la hausse du
pourcentage de résistance a la pénicilline G (critére méningé) depuis 2008 (22,3 %) et 2009
(30,7 %) comparativement aux années précédentes résulte de ce changement. Parmi les
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42 souches non sensibles a la pénicilline G étudiées en 2009, deux appartenait au sérotype
vaccinal 19F.

Tableau 14 Sensibilité aux antibiotiques des souches isolées chez les enfants
<5 ans en 2009 (n = 137) — Tous les hdpitaux participants

Nombre de souches (%)

Antibiotiques S* I* R*
Pénicilline G — critere méningé 95 (69,3) 0 42 (30,7)
Pénicilline G — critére non méningé 126 (92,0) 10 (7,3) 1(0,7)
Ceftriaxone — critere méningé 121 (88,3) 5(3,7) 11 (8,0)
Ceftriaxone — critére non méningé 126 (92,0) 10 (7,3) 1(0,7)
Chloramphénicol 135 (98,5) 0 2(,5)
Erythromycine 91 (66,4) 0 46 (33,6)
Clindamycine 99 (72,3) 1(0,7) 37 (27,0)
TMP-SMX** 106 (77,4) 13 (9,5) 18 (13,1)
Vancomycine 137 (100,0) 0 0
Lévofloxacine 137 (100,0) 0 0

* S :sensible; | : intermédiaire; R : résistant.
** TMP-SMX : triméthoprime-sulfaméthoxazole.

Les épreuves de sensibilité a I'érythromycine ont révélé que 46 souches (33,6 %) étaient
résistantes en 2009, une proportion comparable a celle de I'année précédente (32,2 %) et
légérement supérieure a la moyenne des 5 derniéres années (32,9 %). Quatre de ces
souches appartenait a I'un des 7 sérotypes vaccinaux (2 souches de sérotype 19F, 1 souche
de sérotype 4 et 1 souche de sérotype 14). Parmi les 46 souches résistantes a
I'érythromycine, 38 étaient résistantes ou intermédiaire a la clindamycine. Cette résistance
était associée a la présence du gene erm(B) qui altére le site d’action des macrolides
(érythromycine) et lincosamides (clindamycine) sur les ribosomes bactérien. De plus, 9 de
ces 38 (19,6 %) souches étaient aussi porteuses du géne mef(A). Des souches porteuses
des génes erm(B) et mef(A) simultanément ont déja été rapportées dans la littérature. Cette
proportion est plus élevée comparativement a I'année 2008 (10,3 %) ainsi qu’'a celle (5,8 %)
rapportée dans une étude canadienne publiée en 2007“?. La résistance des 8 autres
souches (résistantes a I'érythromycine et sensibles a la clindamycine) était associée au géne
mef(A) qui confére une résistance aux macrolides seulement. La présence prédominante du
gene erm(B) chez les souches résistantes a I'érythromycine est comparable a ce qui a déja
été rapporté au Québec pour des souches de pneumocoque isolées de tous sites®?.
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La figure 7 illustre les sérotypes associés a la résistance a la pénicilline G (critere méningé)
alors que la figure 8 montre ceux associés a la résistance a I'érythromycine. Comme
mentionné précédemment, le sérotype 19A prédominait tant en nombre absolu qu'en
nombre de souches non sensibles a ces deux antibiotiques.

Figure 7 Répartition des souches (n = 137) selon le sérotype et la sensibilité a la
pénicilline G (critere méningé) — Enfants <5 ans — Tous les hdpitaux

participants — 2009
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Figure 8 Répartition des souches (n = 137) selon le sérotype et la sensibilité a
I’érythromycine — Enfants < 5 ans — Tous les hdpitaux participants —

2009
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Quarante-huit des 137 (35,0 %) souches isolées chez les enfants de moins de 5 ans en
2009, étaient multirésistantes : ces isolats appartenaient aux sérotypes suivants: 19A
(34 souches), 33F (4 souches), 11A, 15A, 19F (2 souches chacun), 4, 6A, 14 et 15B
(1 souche chacun). Ce pourcentage prend en considération le critere méningé pour la
pénicilline G et la ceftriaxone.

Les données historiques obtenues a partir des souches recues des hodpitaux sentinelles ont
permis de suivre I'évolution temporelle des profils de résistance pour les souches isolées
chez les enfants de moins de cing ans dans ces centres (figure 9).
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Figure 9 Taux de résistance aux antibiotiques — Enfants <5 ans — Données
historiques du réseau des laboratoires sentinelles — 2001 a 2009
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La figure 10 présente plus spécifiquement I'évolution des profils de résistance pour toutes les
souches isolées chez les enfants de moins de 5 ans depuis 2005, suite a la surveillance
renforcée pour ce groupe d’age. La modification importante de la répartition de certains
sérotypes fortement associés a la résistance aux antibiotiques rend les comparaisons
globales pour le total des souches difficiles. Pour tenir compte de ce fait, les résultats de la
sensibilité a la pénicilline G en fonction de divers sérotypes obtenus en période post-
vaccinale sont présentés au tableau 10. Tout comme en 2006, 2007 et 2008, les sérotypes
historiguement plus souvent associés a la résistance (6B, 9V, 14, 19F et 23F) ont été
observés moins fréequemment en 2009. En se basant sur les données de la surveillance
globale, il est intéressant de noter que pour le sérotype 19A, le pourcentage de souches
résistantes aux antibiotiques est supérieur chez les enfants de moins de 5 ans
comparativement aux 5 ans et plus.
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Figure 10
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5

RESUME DES FAITS SAILLANTS

Les principaux faits saillants du programme de surveillance en laboratoire des infections
invasives a pneumocoque de 2009 se résument ainsi :

A. Surveillance globale pour I'ensemble de la population du Québec

L'incidence des infections invasives a pneumocoque, basée sur la déclaration des
101 laboratoires hospitaliers, s’établit a 15,3 cas/100 000 habitants en 2009
comparativement a 12,9 cas en 2008, a 12,3 cas en 2007, 11,5 cas en 2006, 13,8 cas
en 2005 et 16,5 cas en 2004.

La distribution des sérotypes évolue dans le temps et 'émergence du sérotype 19A se
confirme. Ce sérotype représente prés de 20 % des souches de 2009 et il est devenu
le plus fréquent depuis 2007.

Le sérotype 7F est en émergence, il représente 14,0 % des souches de 2009.

La proportion globale de souches trouvées non sensibles a la pénicilline G est similaire
a celle observée en 2008.

Il existe une association entre la résistance a la pénicilline G et la multi-résistance.

B. Surveillance renforcée chez les enfants de moins de 5 ans

L'incidence des infections invasives a pneumocoque est a la hausse et s'établit a
37,1 cas/100 000 enfants par rapport a 32,7 en 2008, 30,8 en 2007, 20,5 en 2006 et a
31,3 en 2005.

La proportion de souches reliées au VPC-7 est de seulement 3,6 % en 2009,
comparativement a 3,3 % en 2008, 11 % en 2007, 26 % en 2006 et 59 % en 2005.

Le pourcentage de souches trouvées non sensibles a la pénicilline G (critere méninge)
est de 30,7 %, un taux supérieur a celui de I'année derniére (22,3 %).

Deux souches non sensibles a la pénicilline G appartenaient a un sérotype inclus dans
le VPC-7 (sérotype 19F).

Le pourcentage de souches résistantes a I'érythromycine s’établit a 34 % en 2009.

Le mécanisme de résistance associé aux souches résistantes a I'érythromycine est
principalement de type ribosomal (82,6 %).

Le pourcentage de souches résistantes a la clindamycine se situe a 27 %, un taux
comparable a celui de 2008 (29 %).

Les données histaoriques provenant des souches isolées dans les hopitaux sentinelles

indiquent que :

= le nombre de cas chez les enfants de moins de 5 ans dans les hopitaux sentinelles
tend & augmenter depuis les derniéres années : 86 cas ont été rapportés en 2009
comparativement a 59 en 2008, 74 cas en 2007 et 38 cas en 2006;

= |e pourcentage de souches non sensibles a la pénicilline G est relativement stable
depuis trois ans;

= alors qu’'en période pré-vaccinale 2003-2004, la majorité (79 %) des souches
isolées chez les enfants de moins de 5 ans appartenaient a un des sérotypes inclus
dans le VPC-7, le pourcentage a diminué a 37 % en période post-vaccinale (2005-
2006) pour se situer a prés de 7 % en 2007, a 0 % en 2008 et a 3,5 % en 2009.
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C. Evolution des sérotypes en fonction de lintroduction de nouveaux vaccins 10-valent et
13-valent pour tous les hdpitaux participants

e En 2009, la proportion des souches inclues dans un vaccin isolées chez les enfants de
moins de 5 ans était de 3,6 % pour le VPC-7, 19,0 % pour le VPC-10 et 70,1 % pour le
VPC-13.

e En 2009, la proportion des souches isolées chez les individus de 5 ans et plus était de
12,3 % pour le VPC-7, 25,9 % pour le VPC-10 et 52,2 % pour le VPC-13.
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DISCUSSION

En 2009, cinquieme année post-vaccinale avec le VPC-7, l'incidence globale se situe a
15,3/100 000 habitants, incidence supérieure & ce qui a été rapportée aux Etats-Unis en
2008 (14,3/100 000)". Les enfants et les personnes de plus de 65 ans demeurent les plus
touchés. Globalement, la proportion des sérotypes inclus dans le vaccin 23-valent (incluant le
6A) chez les personnes de 65 ans et plus a diminué a 65,8 % (69,8 % si on inclut le
sérotype 6A) cette année. Bien que l'efficacité du vaccin 23-valent puisse varier entre 50 et
80 %, les données du Québec révélent que les taux de vaccination dans cette population
ne sont pas tres élevés. En effet, une enquéte québécoise couvrant la période de 2005-2006
sur les couvertures vaccinales contre le pneumocoque estimait que 48 % des Québécois de
65 ans et plus étaient vaccinés?.

Au Québec, depuis le début de la surveillance en 1996 et jusqu’a lintroduction du
programme d'immunisation chez les enfants, le sérotype 14 était le plus commun®®,
observation aussi notée dans d'autres régions“’® ®. Depuis Iintroduction du VPC-7, la
répartition des sérotypes s’est considérablement modifiée et la fréquence de ce sérotype
chez les enfants de moins de 5 ans a diminué rapidement pour quasiment disparaitre en
2008 (aucune souche) et 2009 (1 souche). Globalement, 7 souches de sérotype 14 ont été
isolées chez des patients de plus de 5 ans.

Depuis 2007, le sérotype 19A est devenu le plus fréquent tant dans la population générale
que chez les enfants de moins de 5 ans. L’émergence de ce sérotype a été rapportée aux
Etats-Unis® 9. Son émergence est observée dans plusieurs régions et est particuliérement
préoccupante puisqu’elle a été associée a un taux élevé d’infections invasives, a des échecs
thérapeutiques et a de la multirésistance® ** %) Le sérotype 19A ne figure pas dans la
composition du vaccin conjugué 7-valent ni dans celle du vaccin 10-valent. Une étude
indique que les anticorps dirigés contre le sérotype 19F inclus dans le vaccin 10-valent
pourrait offrir une certaine protection croisée contre le sérotype 19A“%. Par ailleurs, le
seérotype 19A figure dans la composition du nouveau vaccin conjugué 13-valent. Considérant
I'’émergence du sérotype 19A, ces nouveaux agents immunisants pourraient devenir une
alternative intéressante aux vaccins actuels.

En 2009, I'émergence du sérotype 7F chez les enfants et les adultes a été mis en évidence
au Québec et il occupe maintenant la deuxiéeme place derriere le sérotype 19A. Ce
phénoméne a également été observé dans d'autres pays a travers le monde entre autres
aux Etats-Unis, en France et au Portugal™ ** *®. Contrairement au sérotype 19A associé a
de la résistance aux antibiotiques, les souches de sérotype 7F sont généralement sensibles.

En décembre 2004, I'immunisation des enfants de moins de 5 ans avec 3 doses du vaccin
conjugué 7-valent a été ajoutée au calendrier régulier d'immunisation. Cette décision a été
accompagnée d'un rattrapage passif des enfants agés de 0-4 ans“®. Au Québec, tout
comme dans d’autres provinces et pays, une surveillance renforcée des infections invasives
a été instituée. Les données recueillies dans le cadre du programme québécois indiquaient
gue l'incidence globale des IIP chez ces enfants avait diminué de 72,5 % en 2006 en
comparaison avec les données disponibles pour la période 2003-2004. Cette année, on
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remarque que l'incidence a dépassé celle de 2005. L'augmentation du nombre de cas s’est
accompagnée d'une modification dans la distribution des sérotypes : les sérotypes inclus
dans le VPC-7 ont été rapidement remplacés par d’autres sérotypes, en particulier par les
sérotypes 7F et 19A. L’émergence du sérotype 19A dans les années suivant I'implantation
du VPC-7 a été rapportée par plusieurs groupes de différents pays®©® 333 | a proportion
de sérotypes vaccinaux isolés d’'llIP chez les enfants de moins de cing ans en provenance
des hopitaux sentinelles du Québec est passée de 78,3 % en 2003 a 3,5 % en 2009. Ces
observations sont comparables & ce qui a été rapporté dans la littérature américaine®.

Plusieurs études ont rapporté une diminution significative du nombre d'lIP chez les jeunes
enfants aprés l'introduction de la vaccination® % 2% % 3941 | 5 syrveillance effectuée aux
Etats-Unis® rapportait une diminution de 75 % chez les enfants de moins de cing ans, alors
que d'autres études ont rapporté des diminutions de 82 % en Alaska®” et de 75 % en
Georgie® chez les enfants de moins de deux ans.

L’émergence de sérotypes non inclus dans le VPC-7 et non sensibles aux béta-lactamines,
tel le sérotype 19A, renforce I'importance de poursuivre la surveillance. Certains auteurs ont
déja rapporté une augmentation de la non sensibilité & la pénicilline G parmi les sérotypes
non inclus dans le vaccin®” % 3 3% De plus, nos données indiquent qu'il existe une
association entre la résistance a la pénicilline G et la multirésistance. La difficulté de
traitement associée a des souches multirésistantes telles que le 19A a été rapporté
notamment chez des cas d’enfants ayant subi des tympanotomies®.

Globalement, les taux de résistance aux antibiotiques se comparent a ceux rapportés aux
Etats-Unis'”), & I'exception de la résistance au triméthoprime-sulfaméthoxazole qui est plus
faible au Québec.

L'introduction du programme de vaccination chez les jeunes enfants a influencé l'incidence
des IPP et la distribution des sérotypes dans d’autres groupes d’'age en particulier chez les
personnes agées de 50 ans et plus® 2" 2832 De plus, il a été suggéré que les personnes
plus agées cohabitant avec de jeunes enfants vaccinés étaient moins a risque d'étre
colonisés ou de développer une infection avec I'un des 7 sérotypes vaccinaux®?. Les
données disponibles a travers le réseau des hdpitaux sentinelles indiquent une diminution de
13,5 % du nombre d'llP chez les personnes de 65 ans et plus entre les périodes pré-
vaccinale de 2003-2004 (260 cas) et post-vaccinale de 2005-2006 (225 cas). Toutefois, le
nombre de cas dans ce groupe d’age en 2008 (137 cas) et 2009 (156 cas) tend a augmenter
comparativement a 2005-2006 ou 122 et 103 cas d'lIP ont respectivement été répertoriés.
Dans la mesure ou la distribution des sérotypes est en changement constant, I'impact du
VPC-7 dans ce groupe d'age sera a surveiller.

Les comités nationaux et provinciaux sur I'immunisation étudient actuellement la possibilité
d’utiliser les nouveaux vaccins 10-valent ou 13-valent chez les enfants en raison des
changements survenus dans la distribution des sérotypes en circulation dans les populations
tant pédiatriques qu’adultes.
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CONCLUSION

L'introduction du VPC-7 au calendrier d'immunisation des jeunes enfants a eu un impact
majeur sur l'incidence des pneumococcies invasives dans ce groupe d'age. En effet, les
résultats de la surveillance renforcée prospective chez les enfants de moins de 5 ans en
cours depuis 2005 démontrent une importante diminution du nombre de cas d'infections
invasives et, parmi celles-ci, une augmentation de la proportion des sérotypes non
vaccinaux. Cependant, 'émergence importante des sérotypes 7F et 19A non inclus dans le
vaccin 7-valent en usage actuellement vient limiter les avancées de ce programme de
vaccination, le nombre de cas d'lIP chez les enfants de moins de 5 ans étant supérieur au
niveau de 2005.

Malgré la disponibilité du vaccin 23-valent et les programmes de vaccination introduits
depuis plusieurs années, il n'y a pas eu de diminution importante dans le nombre de cas ni
dans l'incidence des pneumococcies invasives chez les plus de 65 ans depuis 2000. Dans
ce groupe, 65,8 % (69,8 %, si on inclut le sérotype 6A) des infections sont causées par des
souches de sérotypes inclus dans le vaccin 23-valent. L'implantation de programmes de
vaccination et la mise a jour des calendriers d'immunisation dans la population adulte, en
particulier celle &gée de 65 ans et plus, demeurent un défi de santé publique important.

Depuis l'introduction du programme de vaccination avec le VPC-7 chez les enfants, la
majorité des pneumococcies sont causées par des sérotypes non inclus dans ce vaccin dans
cette population. Le développement et l'utilisation des nouveaux vaccins 10-valent et
13-valent permettront d’élargir la protection contre les sérotypes actuellement en circulation
particulierement 7F et 19A.

L'étude de la sensibilité aux antibiotiques confirme I'importance de la résistance aux
macrolides et a la clindamycine en plus de la résistance a la pénicilline G chez les souches
de pneumocoques et la nécessité d'effectuer des épreuves de sensibilité sur les isolats
retrouvés dans les sites normalement stériles.

La surveillance continue en laboratoire est importante et nécessaire, car elle permet I'étude
des sérotypes et des profils de résistance aux antibiotiques, deux parametres importants
pour la planification des programmes d'immunisation, le choix des vaccins et I'élaboration de
guides thérapeutiques. La poursuite du programme de surveillance permettra de suivre
I'évolution des différents sérotypes et des résistances suite a l'introduction du nouveau vaccin
VPC-10 chez les enfants du Québec.
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PROGRAMME DE SURVEILLANCE DES SOUCHES DE PNEUMOCOQUE — HOPITAUX
SENTINELLES

JANVIER 2009
Participant : «Institution»

1- Veuillez indiquer le nombre total de souche-patients (une souche par patient isolée a l'intérieur
d’'une période de 14 jours) de S. pneumoniae isolées de sites normalement stériles (hémoculture,
LCR, liquide pleural, d’ascite, etc.) au cours du mois de janvier 2009 :

Nombre total :

Détaillez comme suit : Sangl: :LCR': ; Autres sites stériles :

! dans le cas ou le pneumocoque est isolé de 'hémoculture et du LCR, rapporter seulement

le LCR.

2- Indiquer le nombre de souches trouvées non sensibles a la pénicilline G parmi le nombre total du
#1:

3- Indiquer le nombre de souches isolées chez des enfants de moins de cing ans parmi le nombre
total du #1 :

4- TOUTES les souches isolées de sites normalement stériles doivent étre envoyées
au LSPQ.

SVP veuillez compléter le tableau suivant pour chaque souche envoyée au LSPQ

# de réquisition Nom et prénom Date de Sensibilité Date d’envoi au
du LSPQ (caractéres naissance a la pénicilline G LSPQ
09A- d’'imprimerie) (AAAA/MM/JJ) (S, l ou R)* (AAAA/MM/JJ)

* S : sensible; | : intermédiaire; R : résistant

5- Indiquer le nombre de souches qui n'ont pu étre envoyées au LSPQ :

Veuillez nous indiquer la raison :

Signature : Date :

S'il vous plait veuillez retourner ces informations avant le 15 février 2009 a : Brigitte Lefebvre
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PROGRAMME DE SURVEILLANCE DES SOUCHES DE PNEUMOCOQUE - HOPITAUX NON

SENTINELLES

Participant : «Institution»

JANVIER 2009

1- Veuillez indiquer le nombre total de souche-patients (une souche par patient isolée a l'intérieur
d’'une période de 14 jours) de S. pneumoniae isolées de sites normalement stériles (hémoculture,

LCR, liquide pleural, d’ascite, etc.) au cours du mois janvier 2009 :

Détaillez comme suit : Sang":

- LCR':

: Autres sites stériles :

Nombre total :

! dans le cas ol le pneumocoque est isolé de I'hémoculture et du LCR, rapporter seulement le

LCR.

2- Indiquer le nombre de souches trouvées non sensibles a la pénicilline G parmi le nombre total

du #1 :

3- Indiquer le nombre de souches isolées chez des enfants de moins de 5 ans parmi le nombre total

du #1 :

4- Veuillez nous faire parvenir les souches indiquées au #2 et #3, c’est-a-dire celles
isolées de sites normalement stériles ET trouvées non sensibles a la pénicilline G
ainsi que toutes celles isolées chez des enfants de moins de cing ans quelque soit
leur sensibilité a la pénicilline G.

SVP veuillez compléter le tableau suivant pour chague souche envoyée au LSPQ

# de réquisition
du LSPQ
09A-

Nom et prénom
(caractéres
d’'imprimerie)

(AAAA/MM/JJ)

Date de naissance

Sensibilité

a la pénicilline G

(S, 1 ou R)*

Date d’envoi au
LSPQ
(AAAA/MM/IJ)

* S : sensible; | : intermédiaire; R : résistant

5- Indiquer le nombre de souches qui n’ont pu étre envoyées au LSPQ :

Veuillez nous indiquer la raison :

Signature :

Date :

S'il vous plait veuillez retourner ces informations avant le 15 février 2009 a : Brigitte Lefebvre

Institut national de santé publique du Québec
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