7

£l CHU . Sants universite
E Hopitaux de 0..' b pUbllque e BORDEAUX

| Bordeaux e ® [rance
L]

(N(h

Centre National de Référence
des Campylobacters et Hélicobacters

Centre National de Référence
des Campylobacter et Helicobacter

Rapport annuel d’activité 2016

Directeur Scientifique : Professeur Francis Mégraud
Adjoint : Professeur Philippe Lehours
Assistante : Dr Emilie Besséde

Laboratoire de Bactériologie
INSERM-U1053

Université de Bordeaux (Site de Carreire) et HopitaPellegrin
33076 Bordeaux Cedex



Sommaire

Résumé des activités
1. Missions et organisation du CNR

Campylobacters et bactéries apparentées : Arcobacte

. Activités d’expertise

. Activités de surveillance

. Alerte

. Activités d’'information, de formation et de ceiis

. Travaux de recherche en lien direct avec I'@étidu CNR

. Coopération avec les laboratoires d’hygiénenetrennementaux
. Programme d’activité pour 'année 2017

O~NO O~ WN

Helicobacters
2. Activités d’expertise
3. Contribution a la surveillance
4. Activités d’information, de formation et de ceils
5. Travaux de recherche en lien direct avec I'aétidu CNR
6. Travaux de I'Unité INSERM U853
7. Programme d’activité pour I'année 2017

PUBLICATIONS
Publications originales
Publications didactiques

COMMUNICATIONS
Communications orales internationales
Communications orales nationales
Communications affichées internationales

CONFERENCES INVITEES

Page 1
Page 3

Page 5
Page 5
Page 7
Page 10
Page 10
Page 11
Page 13
Page 15

Page 19
Page 19
Page 19
Page 20
Page 21
Page 23
Page 26

Page 29
Page 29
Page 30

Page 30
Page 30
Page 33
Page 33

Page 35



- Résumé des activités de I'année 2016

Les activités sont restées similaires a cellesamée 2015.

Le laboratoire recoit régulierement des souches Cdenpylobacters des laboratoires
participant a la surveillance de cette infectionsaique des souches posant des problémes
d'identification dans d'autres laboratoires. Let&aye d’envoi Chronopost introduit en aolt
2008 a été utilisé durant toute 'année 2016. loexkes sont repiquées le jour de leur arrivée
pour étre identifiées par spectrométrie de masseLMMAOF et leur sensibilité aux
antibiotiques est déterminée avant d'étre congel@es80°C. Depuis mars 2013 un
spectrometre de masse MALDI-TOF est disponible danaboratoire. Depuis 2013, aussi
nous appliquons les recommandations de 'TEUCAST pérythromycine, la ciprofloxacine
et la tétracycline (a la place de doxycycline). Uioés les résultats obtenus, ils sont
enregistrés sur le systeme d’information du lalmdirat (TDMicro de TechniData) et le
résultat est imprimé. Les résultats sont validégslgmbiologistes chaque jour et envoyés par
courrier. Les résultats urgents sont transmisglaphone et fax des qu’ils sont disponibles.

Des biopsies gastriques destinées a la rechercHe pldori sont également regues. En plus
de la culture, une recherche systématique par PGBnaps réel est réalisée depuis 2007.

De février 2016 a février 2017, nous avons réalis@ surveillance nationale de la résistance
deH. pylori aux antibiotiques.

En 2016, le nombre des souches de Campylobacteesezst resté stable proche de 5 000.
Les caractéristiques épidémiologiques de l'infettont pas évolué, mais la résistance aux
fluoroquinolones a légerement diminué. Les isolasede Arcobacter butzleri se
maintiennent a la méme fréquence. Nous avons fpeirte établir en lien avec le CA-SFM
(correspondant Pr H Chardon) les diametres et cdrat®ns critiques des antibiotiques
proposés par 'TEUCAST, a tester pour les Campyl@raclLes résultats ont servi a établir les
recommandations du CA-SFM en 2016 et 201& méme travail a été réalisé pour les
antibiogrammes dgl. pylori.

En accord avec I'évolution des techniques, nousisvéalisé en 2016 une évaluation des
méthodes rapides de détection des Campylobactersnpaunochromatographie afin de
préciser leur place dans le diagnostic.

Parmi les faits marquants au niveau de I'orgarogsasuite au développement en 2012 d’un
programme sécurisé permettant la saisie directe iiesmations épidémiologiques et
bactériologiques par les laboratoires via interd&thord testé avec un laboratoire volontaire



qui répondait aux critéres suivants : nombre ingurde souches envoyées, identifications
des souches par spectrométrie de masse MALDI-Té&u)tats d’antibiogramme concordants
avec les nétres. Nous avons étendu ce mode deilreécu2 autres laboratoires, gros

pourvoyeurs de souches, en 2016. Il est prévu leme doutes les 10 souches afin que cette

10°™souche nous soit envoyée pour contrdle, 2 255hssuent ainsi été déclarées.



1. Missions et organisation du CNR

- Rappel des Missions
Les missions du CNR en ce qui concerne les Camagtels et les Hélicobacters sont
présentées a ’Annexe 1.

- Equipe

Le CNR des Campylobacters et Helicobacters empériepermanence 2 assistantes
ingénieurs et une technicienne pour traiter lefepednents au jour le jour, un ingénieur pour
réaliser les tests de biologie moléculaire, évaliesr nouveaux réactifs, développer les
techniques et encadrer les stagiaires, et le bgigdjoint ou I'assistante pour la validation
des résultats. Une secrétaire recoit les appedphehiques et contribue a tous les échanges
avec nos partenaires. Une assistante ingénieurtannpis permet la continuité du service et

participe aux études (cf. Annexe 2).

- Locaux et équipement
Les locaux principaux sont situés au niveau du tatbire de Bactériologie de I'Hopital
Pellegrin a Bordeaux. lls comportent un bureau pie2es de laboratoire (Annexe 2bis). S’y
ajoutent une piéce contenant 7 congélateurs a —80aQisposition du CNR, ['utilisation de
la laverie, de la piece de préparation des milieukacces a de nombreuses plateformes de
I'népital (PCR en temps réel, SirScan, séquencagi¥ aussi de I'Université (séquencage,
protéomique, imagerie, PCR en temps réel, anineake®). Nous avons acces depuis mars
2013 au spectrométre de masse MALDI-TOF Microflagtallé au niveau du laboratoire
hospitalier avec le logiciel Biotyper 3.0 de BruKealtonics. Les locaux de I'équipe 2-
INSERM 1053, a laquelle ce CNR est adossé, somemgat trés utilisés par le personnel du
Centre. lls sont situés sur le site de I'UniversiééBordeaux, site de Carreire a moins de 100
metres du laboratoire principal.
Les principaux équipements au niveau du laborapwireipal du CNR sont constitués de :
- une enceinte microaérobie Concept 300 (Ruskiechiiology Ltd.) qui a da étre
changée en 2016 pour Concept Plus 400m (Ruskinmndémgy Ltd.)
- un appareil Anoxomat (MART) et des jarres adepté
- un appareil d’extraction d’ADN Arrow (NorDiag)
- une hotte a flux laminaire (Gelaine)

- une centrifugeuse Jouan Al4 (20 ptubes)



- une étuve a 37°C

- deux réfrigérateurs combinés congélateurs -20°C.

- cinq ordinateurs connectés au réseau de latiziredes Services Informatiques du
CHU et, depuis 2013, et au systeme d’informationlahoratoire permettant le recueil des
résultats a distance, 7 congélateurs a -80°C (NemwndBvick Scientific) dont 6 avec un
systéme de surveillance de la température (WaiBoletion) relié a un ordinateur dédié.

Au niveau du laboratoire INSERM U1053, nous dispssde 3 thermocycleurs et d’un

spectrométre de masse pour l'analyse des testgateses a I'urée marquée atC (AP

2003, Checker Scientific) et un lecteur multifooati

- Démarche qualité du laboratoire

Les prélévements sont traités pour la culture &eau du laboratoire de Bactériologie de
I'népital Pellegrin qui fait partie du Pbéle de Bigie, qui a initié fin 2008 une demande
d’'accréditation COFRAC ISO 15189.

Durant cette année, nous avons poursuivi nos sffatir avancer dans notre démarche
d’accréditation. Les documents ont été mis a jodies fiches de poste préparées.

Nous avons aussi organisé un contréle de qualité [godiagnostic ded. pylori avec le
Centre National de Référence correspondant en deddiY. Glupczynski) et au Portugal (M.
Oleastro) de type «ring test » et nous avons qiaétia 'EEQ Européen organisé par le

Statens Serum Institute, Danemark pour les Campytebs.

Les chapitres suivants seront traités séparémentr pes Campylobacters et les

Hélicobacters.



Campylobacters et bactéries apparentées : Arcobacate

2. Activités d’expertise

La description des techniques disponibles estgmtée a I’Annexe 3

2.1 Collection de souches et envoi
Nous disposons de la plupart des souches type ngyabacter et Arcobacter congelées a —
80°C. Le CNR conserve toutes les souches recuesragelateur a —80°C depuis 2002 soit
plus de 40 000 souches.
En 2016 nous avons répondu a 21 demandes d’erprd@isentant 58 souches et 31 ADN de

différentes especes d’Epsilonprotéobactéries.

2.2 Technique recommandée

Il est recommandé de réaliser la recherche des @abgzrters par culture sur des milieux

frais, a 37°C pour permettre la croissance d’espeommeC. fetus espece dont beaucoup de
souches poussent mal & 42°C, en incubant au m@&@insed atmosphére microaérobie. Si
aucune pousse n’'est observée aprés 48h, pourdlineabation 24 a 48h de plus. La
subculture doit étre réalisée rapidement, les Cébpgters évoluant vers des formes
coccoides non cultivables. L’identification peut feere par méthode phénotypique : tests
standards, galerie Api Campy ou spectrométrie desenaMALDI-TOF ou méthode de

biologie moléculaire.

2.3 Travaux d’évaluation de techniques

Evaluation de tests immunochromatographiques (ICpdur détecter les Campylobacters
dans les selles (Etude CampyTest 1)

Ce projet mené par E. Besséde a bénéficié d’'uniesodians le cadre de I'’Appel d’Offre
Interne du CHU de Bordeaux. Le but était d'étudies performances de deux ICT
(RidaQuick (r-Biopharm) et ImmunoCard STAT ! CamfMeridian) par rapport a une
référence composite, a savoir un patient étaitidéns Campylobacter positif si la culture
était positive et en cas de négativité de la calsiun des 2 tests ELISA utilisés et la PCR en

temps réel du laboratoire étaient a la fois pasitif



La période d’inclusion s’est étendue d’avril 201dcdobre 2015 et les résultats ont été traités
par le personnel de la cellule statistiques en 2016

Trois cent cing patients ont été inclus a parts skervices d’'urgence et 56 échantillons se sont
révélés positifs pour Campylobacter (44 par culairg2 par ELISA et PCR) (18,6%).

Le RidaQuick a été positif 47 fois et 'lmmunoCal4 fois correspondant a une sensibilité de
85,4% et 78,5% et une valeur prédictive positivddeo et 84,6% respectivement. Parmi les
249 cas négatifs 10 ont été positifs avec I'lmmuanaiCet 2 avec le RidaQuick. C'est-a-dire
une spécificité de 97,1% et 99 ,1% et une valeédiptive négative de 92,3% et 94,9%
respectivement.

Le RidaQuick donne les meilleurs résultats. Dudaitsa bonne spécificité et d'une sensibilité
supérieure a la culture il peut étre utilisé pausdreening des selles pour Campylobacter.

Cette étude sera présentée au congrés CHRO 20h7aeticle est en préparation.

- Evaluation d’un test moléculaire (GeneRead Campydater, Orion) et d’'un test de
chimioluminescence (Liaison Campylobacter, DiaSoyiffEtude CampyTest 2)

Le but de cette étude était de tester les perfocesanle méthodes de diagnostic rapide
alternatives aux tests imunochromatographiques.&été menée durant I'été 2016.

Nous avons testé une méthode SIBA (Strand InveBamed Amplification) qui dérive de la
PCR appelée Orion GeneRead Campylobacter produite Quion Diagnostic, Espoo,
Finlande qui cible 'ADNr 16S, en comparaison a uvéférence composite.

Les conditions ont été les mémes que pour I'étudedgalente. Cent quatre-vingt-un patients
ont été inclus et 33 ont été classés positifs @ampylobacter (26 par culture et 7 PCR et
ELISA positifs) (18,3%). Il s’agissait de X2 jejuniet 4C. coli. L'Orion GeneRead a détecté
32 des 33 selles positives et 4 faux positifs pde$ild7 selles négatives selon la référence
composite, soit une sensibilité de 96,9% et uneibpé de 97,2%.

Les selles de 150 patients ont aussi été étudé&esspectivement apres congélation en
utilisant un test immunologique de type chimioluggsoence (Liaison Campylobacter de
DiaSorin, Saluggia, Italie). Vingt-huit étaient oses pour Campylobacter (18,6%), 6
jejuni et 2C. coli. Le test Liaison Campylobacter a détecté toupdesitifs et n’a eu aucun
faux positif soit une sensibilité et une spéciéaite 100%.

Ces 2 méthodes ont des performances excellentes méaessitent chacune un appareil

spécifique.



2.4 Transfert technique

Il N’y a pas eu de transfert technologique par&ulers d’autres laboratoires.

2.5 Activités d’expertise de 'année

Vu que cette activité est intégrée a celle de laeillance, elle sera présentée dans le
chapitre suivant.

3. Activités de surveillance

3.1. Evolution des caractéristiques des infections
Cette activité a débuté sous la forme actuelleGf¥2 Zrace a une collaboration étroite avec

I'InVS, devenue I’Agence Nationale de Santé Puldiggn 2016, en la personne de Anne
Gallay puis Anne Sophie Barret, Lisa King et manatet Dieter Van Cauteren. Il existe
actuellement deux réseaux de laboratoires qui anusient régulierement leurs isolats :

- un réseau de laboratoires hospitaliers corredguutnau réseau mis en place en 1986
élargi depuis a d’autres laboratoires ;

- un réseau de laboratoires d’analyses médicalesld constitué en 2002 et maintenu

depuis.

La répartition des laboratoires sur le territoirational concerne pratiquement tous les
départements. Les laboratoires participants somsésenous adresser toutes les souches de
Campylobacter gu'ils isolent.

Une enquéte aupres de l'ensemble des laboratomescipant au contrdle de qualité
national, relayée par 'AFSSAPS menée en 2009 reoysermis de constater que nous
recevions environ 20% des Campylobacters isolég@amce (soit 4 026 souches/16 246).

L’analyse des résultats par région administrativaitamontré une bonne représentativité
pour la plupart des régions. Une action de réajusid sera entreprise aprés stabilisation du
nombre de laboratoires ce qui n'est pas encorade@e rares souches sont recues de Corse

et des départements et territoires d’Outremer.

- Le bilan de l'activité de surveillance en 2016 m®senté aux Annexes 4 et 5
Pour les 2 réseaux confondus, nous avons recu 4d@8hes contre 4 514 en 2015 et 5 081
souches en 2014 (cf. Figure 1 ci—dessous). Il faater que durant I'année 2016, 2

laboratoires supplémentaires ont saisi directemkr® informations concernant les



Campylobacters isolés sur un programme créé affegt goit 2 255 cas, ce qui correspond a
un total de 7 246. Le rapport concernant ces 2 @best présenté en Annexe 4 bis. Les
méthodes de recherche n'ont pas changé signifesatwnt durant cette période mais les
laboratoires sont toujours dans une phase activegteupement qui modifie leur périmetre.

Fig 1. Evolution du nombre de souches de Campytebacecues au CNR (2004-2016)
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3.2. Résistance des Campylobacters aux antibiotigsie
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Nous avons participé en 2016 au controle de qualktérne concernant la sensibilité aux
antibiotigues des Campylobacters envoyés par St&&mm Institute de Copenhague,
Danemark (EQA2-AST). Les antibiotiques testés (88118 souches recues 6 coliet 2C.
jejuni) étaient la ciprofloxacine, I'érythromycine, latrcycline et la gentamycine. Nous
avons obtenu 100% de résultats corrects.

Tous les isolats recus de notre réseau de sunasljant été testés pour leur résistance aux
antibiotiques. Les critéres utilisés ont été ceeXBHUCAST pour les antibiotiques considérés
dans les recommandations, a savoir érythromyaétiedycline et ciprofloxacine. Les criteres
de CA-SFM ont continué a étre utilisés pour leseautantibiotiques non considérés par
'TEUCAST (ampicilline, amoxiclav, gentamicine). Le&sultats sont présentés aux Annexes 4
ets



Si I'on considere les résultats de la résistanceqainolones globalement, c'est-a-dire pour
C. jejunietC. coliensemble pour les 2 réseaux et les laboratoiedisaét une saisie directe,
la résistance a baissé légérement cette anndddufe 2)

Fig 2. Evolution de la résistance @ejejunietC. coli aux fluoroquinolones de 2007 a 2016.
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3.3. Détection des cas groupés

Les souches obtenues dans 8 épisodes de cas gonips typées (RAPD) pour confirmer
leur origine commune. Les résultats sont présehitmaexe 6.

Par ailleurs nous avons noté ces dernieres annéesugmentation de la fréquence des
souches d€. colirésistantes a 4 antibiotiques : ampicilline, ®tcdine, érythromycine et
ciprofloxacine recues au CNR. Ces souches ontwlSlequence Type (ST) déterminé par
MLST ainsi que les souches ayant les mémes caisditjaes isolées au LNR de Ploufragan.
Elles avaient toutes le méme ST mais du fait dailde hétérogénéité des ST @ecoliet de
résultats différents par RAPD nous n’avons pas losres une diffusion épidémique de ces
souches.



3.4. Contribution aux réseaux de surveillance intarationaux
Les résultats de la surveillance ont été transrarsI'mtermédiaire de 'ANSP au réseau

Européen Enter-net aprés chaque trimestre.

4. Alerte

Une signalisation des cas groupés observés aitt@fdnVS en principe par courriel.

En 2016, les cas groupés suivants ont été observes

Mois Nombre de cas groupés signalés
01/2016 0
02/2016 4
03/2016 6
04/2016 5
05/2016 6
06/2016 14
07/2016 10
08/2016 24
09/2016 12
10/2016 6
11/2016 2
12/2016 3
Total 92

5. Activités d’information, de formation et de consil

Le site internetWww.cnrch.u-bordeaux2.fdevenuvww.cnrch.fren janvier 2017) créeé fin

2003 a été un moyen efficace de transmettre desmiations sur notre sujet. Il a subi une
refonte complete début 2011 (systeme de gestiaondinu CMS Word Press). Il a accueilli
3 918 visiteurs en 2016 qui ont vu 10 821 pagesAfahexe 7) soit une augmentation de 25%
par rapport a 2015.

- Le bilan de la surveillance pour I'année 2015té@a @éparé par D. Van Cauteren et est
disponible sur le site internet de I'InVS et du CRRn Cauteremrt al, 2015).
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- Enseignement
Nous avons donné des cours sur les Campylobactardaitrise de Sciences Biologiques
et Médicales, a I'enseignement complémentaire detéBalogie, au DES de Biologie

Médicale et au DIU de Pathologie Infectieuse a Battk.

- Conseil aux professionnels
Des appels téléphoniques ainsi que des courrieis awivent régulierement, principalement
pour des conseils thérapeutiques en cas d’infegystémique et de situations particuliéres.

Une réponse est systématiquement donnée.

- Activités d’expertise
F. Mégraud
« Membre du sous-comité de Taxonomie des Epsilonpaigéeries de [I'International
Union of Microbiological Societies.
Coéditeur en chef du journal Gut Pathogens de BibMentral créé fin 2007 et ayant
commencé sa parution en 2009.
P. Lehours
» Participation a un Comité de Thése au LNR de Pégafn : Amandine Thépault, HQPAP,
Anses, Laboratoire de Ploufragan-Plouzané : « Gapale différents outils de typage
moléculaire pour tracer et définir I'origine desnpglobactérioses @. jejuni».
» Editeur associé de BMC Gastroenterology.
* Membre du bureau éditorial de World Journal oft@esnterology.
« Rédacteur du chapitre Campylobacter pour®l® &dition du référentiel de Microbiologie
cliniue (REMIC 5)

6. Travaux de recherche en lien direct avec I'actité du CNR

- Séquencage du génome de souchesGidari.

Il s’agit d’'une collaboration avec le laboratoire Blicrobiologie d’lfremer a Plouzané (29),
(Mme Gourmelon) et I'Institute of Science & Techogy (List) du Luxembourg (C. Ponny).

Le but de cette étude est de comparer les génoegesaliches d€. lari isolées chez
I'hnomme a celles isolées de coquillages, d'oisesaxvages et d’eau par la technique WGS
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lllumina. C. lari est le Campylobacter prédominant dans les coge#lales oiseaux de mer et
I'eau de mer. Cette étude encore en cours seraméessau CHRO 2017.

- Séquencage du génome de souchesGidetus.

Il s’agit d’'une collaboration avec I'Institut Pastede Montevideo, Uruguay et le Sanger
Institute, GB. Nous avons contribué avec 40 soudeesotre collection a une étude visant a
déterminer le "core génome" et le génome accesdeirE82 souches de. fetus,d’origines
diverses animales et humaines et de différentasepatu monde, menée en 2015 par GM
Iraola Bentancor au Sanger Institute et a I'InstRasteur de Montévidéo, Uruguay. En
utilisant des outils phylogénétiques, il a pu divises souches en 8 sous-populations ayant
pour la plupart une forte association avec uneaespaimale. L'ancétre commun semblerait
dater d’il y a 10 500 ans, ce qui correspond aokge de la domestication des bovins et il y
aurait eu un passage, non pas de I'animal a 'homais de 'homme a I'animal. Le génome
accessoire montre une division en 2 clusters, domenant surtout des souches humaines et
ovines pour lesquelles il y a un mélange importie® génomes, 'autre essentiellement des
souches bovines. Les deux lignées Gle fetus actuelles sont en fait présentes dans le
microbiote intestinal de 8% des individus suggérarg les infections €. fetuspuissent étre
la conséquence de transmission interhumaine oigdierzoonotique.

Ce travail est en révision favorable pour publmatians Nature Microbiology.

- Comparaison de lots de galerie Api Campy.

Du fait des problemes de visualisation du test H2%a galerie ApiCampy avec une souche
de référence d€ampylobacter sputousspbubulus les laboratoires bioMérieux ont souhaité
que I'on réalise une comparaison de plusieursdetgalerie avec et sans huile de paraffine
sur le test H2S. Nous avons ainsi testé 13 soupheductrices d’'H2S d’espéces bien
identifiées (9C. hyointestinaliset 4C. sputorun et 33 souches non productrices de diverses

especes. L'ajout d’huile n’a pas eu un résultaban.

- Détermination des valeurs seuils pour la ciproflgacine etC. fetus
L’'EUCAST ne propose pas de valeurs seuils pouCk®spylobacters autres qGe jejuniet

C. colialors que la fréquence et la gravité des infesta®. fetusmontrent un besoin réel.
Nous avons testé 124 souches isolées de sellds®etatulture selon la méthode préconisée

par TEUCAST en utilisant a la fois des disquesdes bandelettes E Test. En parallele la

12



QRDR du gengyrA de ces souches a été amplifiée et séquencéaenmitre en évidence les
mutations associées a la résistance.

Les mutations de la QRDR connues pour étre assoaiteQRDR étaient présentes dans 41
cas ayant un CMI > 0,5 mg/L et un diametre d'intidni < 22mm. Aucune mutation n’a été
détectée dans 79 souches et une mutation D91Essoniée a la résistance a été trouvée dans
4 souches.

En conclusion nous proposons d'utiliser les valsetsls de CMI > 0,5 mg/L et de diametre
d’inhibition < 22mm pour définir la résistance &clarofloxacine deC. fetus Un article est en

cours d'écriture.

- Recherche des Campylobacters dans les selles dendeurs sélectionnés pour
transplantation du microbiote fécal (FMT).

Nous avons participé a 2 études de FMT (Paris Bi¢raxis St Antoine) pour la recherche de
Campylobacter par ELISA dans les selles de donreaumsne recommandé.

7. Coopération avec les laboratoires d’hygiene aliemtaire et

environnementaux

Une collaboration existe avec le Laboratoire Natlorde Référence (LNR) des
Campylobacters de I'ANSES de Ploufragan. Ce labomts’intéresse aux isolats de
Campylobacters provenant des élevages de voletllde porcs, des abattoirs correspondants,
des étals du commerce et de I'environnement.

En 2016 nous avons fourni au LNR 400 souche€ dgjuniisolées de 10 départements
notamment de la région de Bretagne afin de les aoen@ celles isolées de la filiere avicole,
d’abattoirs bovins, d’animaux de compagnie et @avironnement de la méme région. Ces
souches ont été typées selon la méthode CGF (CatiygatGenome Fingerprinting) basée
sur le séquencage de 40 génes accessoires et lantoséde 80 souches a été faite pour
réaliser le WGS.

Par ailleurs nous avions noté ces derniéres arurdesugmentation de la fréquence des
souches de&. coli résistantes a 4 antibiotiques : ampicilline, ®idiine, érythromycine et
ciprofloxacine recues au CNR. Ces souches ont@uSequence Type (ST) déterminé par

MLST ainsi que les souches ayant les mémes caisditjges isolées au LNR de Ploufragan.
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Elles avaient toutes le méme ST mais du fait dailde hétérogénéité des ST @ecoli et de
résultats différents par RAPD nous n’avons pas loena une diffusion épidémique de ces

souches.
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8. Programme d’activité pour 'année 2017

L'activité 2017 sera conditionnée par le budget spiia alloué a notre CNR. Les éléments

listés ci-dessous se limitent aux éléments leséhidents a développer.

8.1. Expertise
8.1.1 Identification et typage des souches de Chohagters et bactéries apparentées

Etude de I'infection a Arcobacter: Clinique et Réponse au traitement

Suite a notre premier publication sur 29 cas, ReblMauleon et al Emerg Infect Dis
2006;12:307-9) nous avons systématiqguement demdadé&emplissage d'une fiche
synthétisant les informations cliniques et théréipees sur ces malades.

Apres 10 ans nous avons un nombre de cas suffipantsdécrire cette infection avec plus
de précision que cela a été fait dans le passés [douvons aussi juger de lI'impact des
souches multirésistantes qui sont apparues cegdegrannées. Nous pourrons aussi noter la
distribution géographique. Cette multirésistancgaapnte des Arcobacters est peut-étre

également liée a l'utilisation de diametres crigunon adaptées

Etude de I'infection aSutterella

Suite a lintroduction du genre dans la banque di@snées de spectrométrie de Masse
MALDI-TOF, l'isolement de ces bactéries apparaiatigement fréquent. Nous en avons
isolé 30 au laboratoire de I'hépital en 2016 dep&ceS. wadsworthensist d’autres souches
nous ont été envoyeées.

Cette espece bactérienne est isolée a partir dles ser les milieux destinés a isoler les
Campylobacters et parfois seule et en abondance dbee malades ayant des troubles
digestifs. Cette bactérie a été décrite dans leamiote intestinal sans que I'on sache son réle
commensal ou pathogene.

Notre but sera de comparer son isolement dans eless gle sujets sains et ayant des
symptébmes digestifs et d’'initier une étude de séhqmEnicité notamment d’observer son
impact sur des cellules intestinales.

Un séquencage des génomes a été réalisé en catiahoavec C. Irola Bentacor de
I'Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay. Noustiggrerons a l'analyse des données

génomiques et au recueil des données épidémiolegigles cas cliniques associés a
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I'isolement de ces souches. L'un des objectifs dwtentifier les facteurs de virulence
présents dans ces souches.

- Maintien de souches

Les souches de Campylobacter jugées potentiellemtEressantes soit par leur rareté ou
I'origine du prélevement des 15 dernieres annéemsé&ansférées au Centre de Ressources
Biologiques de I'hopital en 2017.

Nous continuerons a garder les soucheLCdmpylobactercongelées et envisageons un
transfert annuel au CRB a partir de 2017.

8.1.2 Etude des mécanismes de la résistance aibicitfues

Etude des mécanismes de résistance aux carbapénemass une souche d€. jejuni

Nous avons recu en 2010 plusieurs isolat€dgjuni d’'un méme patient Suisse, présentant
une résistance inhabituelle aux carbapénemes. Baseds préliminaires obtenues en 2011
semblaient indiquer que cette résistance poursaht@ellement étre liée a un meécanisme
d'imperméabilité. Ces souches ont depuis été ségasnet les résultats seront exploités en

collaboration avec nos collégues Portugais.

8.2. Contribution a la surveillance

8.2.1. Contribution a la surveillance épidémiolagggdes infections a Campylobacter

La surveillance initiée en 2002 en collaboratiore@V’'InVS devenue I'ANSP sera
poursuivie afin d’appréhender les tendances éwastidans le temps et dans I'espace. En
parallele, nous continuerons a élargir la saigiectit des informations sans envoi de souches
a de gros laboratoires qui utilisent les mémes au&th que nous (5 nouveaux laboratoires ont

été recrutés et ont commencé en mars 2017).

8.2.2 Contribution a la surveillance et a I'évaligat de la résistance aux antibiotiques
Nous continuerons a surveiller systématiquementéfastance des Campylobacters aux
antibiotiques et notamment aux fluoroquinolones. das d’augmentation, les autorités en

seront informées.

- Participation aux recommandations du CA-SFM pbamtibiogramme des bactéries du

genreCampylobacteet Arcobacter
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Nous testerons différentes températures de powess€ampylobacters lors de la réalisation
de I'antibiogramme : 35°C, 37°C et 42°C pour étdgerecommandations du CA-SFM.

A limage des travaux réalisés récemment p@urfetus nous déterminerons sur un
minimum de 100 souches les 'cut-offs' épidémiologgjpermettant de catégoriser de maniere
fiable les Arcobacters vis a vis des principauxiaotiques testés pour les Campylobacters.

Ces données seront proposées au CA-SFM pour éégrées dans les recommandations
2018.

8.2.3 Contribution a I'investigation des cas grospé

Lors de cas groupés, l'identification des souchesigeau de I'espéce sera réalisée, et s'l
s’agit de la méme espece, des méthodes de typagat seises en ceuvre, notamment une
comparaison par séquencage global du génome. @pfisoche sera menée en étroite
collaboration avec 'ANSP et le LNR de 'ANSES afile comparer les souches d’origine

humaine et alimentaire si nécessaire.

8.2.4 Contribution aux réseaux de surveillancearadux et internationaux
- Collaboration aux réseaux de surveillance intisonaux notamment Européens

Nous continuerons a transmettre a un rythme trineé$es informations sur les infections a
Campylobacter requises par I'Union Européenne dansadre du réseau de surveillance
Enter-net de 'ECDC en accord avec la directivermse 2003/99/CE.

8.3. Information et formation
Nous continuerons a délivrer I'information sur iefections a Campylobacter et a participer
aux formations concernant ces infections.

En 2017, le congrés dénommeé « Campylobacter, Helter & Related Organisms »
(CHRO) se tiendra pour la premiére fois en Fraian(es, 10-14 septembre). F. Mégraud est
membre du Comité d’Organisation, P. Lehours et EssBde sont membres du Comité
Scientifique.

Nous avons proposé a I'Association des Biologistégjuitaine d’organiser en novembre
2017 une formation continue sur le theme « Actésliliagnostiques pour les infections a

CampylobacteetHelicobactep.
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8.4. Alerte

En cas d’augmentation du nombre de cas, d'appariteocas groupés, de modification des
formes cliniques, d’apparition d’'un nouveau phépetye résistance, l'alerte sera donnée
auprés de I'InVS. La réflexion sera poursuivie avéeVS pour ameéliorer encore cette

détection.
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Hélicobacters

2. Activités d’expertise
La description des techniques disponibles est ptés& I'Annexe 3

2.1- Collection de souches
Le CNR garde toutes les souches isolées au coaggélat—80°C ainsi que la plupart des
souches de référence.

2.2- Techniques recommandées

Le probleme principal pour la culture d& pylori se situe au niveau préanalytique. Il
concerne I'acheminement du prélévement qui doieéva dessiccation, le contact avec l'air
et maintenir une température basse. Il est recoméndiutiliser un milieu de transport semi-
gélosé (type Portagerm pyl8rbioMérieux) et de le maintenir dans un emballager @nvoi
réfrigéré ce qui permet en général un envoi du aulendemain.

Il est par ailleurs recommandé de broyer la biopsiaitilisant un broyeur jetable pour ne
pas risquer une contamination si des techniquesdaulaires doivent aussi étre utilisées.

Il est recommandé de réaliser la recherchéldgylori et des Helicobacters en général par

culture sur des milieux frais, a 37°C en atmospinéiroaérobie pendant au moins 10 jours

avant de rendre un résultat négatif.
Des techniques moléculaires sont maintenant dibpEmisur le marché pour détecter
H. pylori et connaitre sa sensibilité a la clarithromyciBkes ont une bonne fiabilité et sont

recommandées quand la culture ne peut étre réalisée

3. Contribution a la surveillance

3.1 Surveillance de la résistance aux antibiotiques

- Une surveillance de la résistance Hiepylori aux antibiotigues a été menée suite a la
mise sur le marché du Pylérétude PHARE). Elle a commencé en février 2016'edt s
terminée en février 2017. Elle sera reproduite @h82 985 patients ont été inclus par 75
gastroentérologues répartis au hasard dans leératifes régions du pays. Les biopsies
gastriques étaient adressées au laboratoire eaundk transport et emballage réfrigéré par

CEMO (Clinical Research Logistics Partner) : 35%5qrds (36%) ont eu une culture positive
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et de ces 355, 231 patients n'avaient jamais reduwaitement d’éradication d¢ pylori. Une

résistance primaires a été observée vis a vis @éatahromycine pour 47 souches (20,3%
IC95% 15,3-26,1). Cette résistance est en |égdssdaar rapport aux résultats de 2014 qui
étaient de 22,2% IC95% 17,3-27,7 (59/266). Leswal@our les autres antibiotiques ne sont
pas encore disponibles.Il est a noter que comm20&d, parmi les patients qui avaient été

traités et avaient recu du Pyléraucune souche n’est apparue résistante a laytéiree

- En 2016, au laboratoire nous avons cultivé 2i&lses deH. pylori provenant de 1 009
biopsies gastriques (20,8%). Une résistance atélalomycine a été trouvée pour 70 souches
(32,1%), a la lévofloxacine pour 45 (20,6%), au nm@tazole pour 116 (53,2%). Nous
n'avons pas trouvé de souche résistante a la yétnae, a 'amoxicilline et 3 souches
résistantes a la rifampicine. Nous n’avons paddfimation sur le fait gu'il s’agisse de
biopsies prétraitement qui nous permettrait d'epdtar ces résultats a la prévalence des
résistances dites primaires.

La PCR en temps réel est réalisée systématiquesaernbutes les biopsies depuis mai
2007. Elle indique outre la présenceHlepylori, les mutations a I'origine de la résistance aux
macrolides. Sur les 1 015 biopsies testées pouylori et sa résistance a la clarithromycine,
nous avons pu détecter 43 cas supplémentdirgglori positifs et 36% étaient résistants a la

clarithromycine.

- Compte tenu de I'absence de contrble de quatiténeercial pouH. pylori, nous avons
organisé avec nos homologues de Belgique, Y. Gluskz, et du Portugal, Monica Oleastro,
un échange de souches et de biopsies pour contrédeprocédures tant pour la culture et
I'antibiogramme que la PCR. Le contréle de qualitété organisé par la Belgique en janvier
2016. Nous avons recgu 10 souches et 10 ADMN.daylori ou bactéries apparentées recues du
CNR Helicobacter d’Yvoir. Nous les avons analysésvens eu les résultats suivants :

Identification phénotypique et antibiogramme 1008h0aordance
Identification génotypique 100% concordance
Détection des mutations associées a la résistalacela@ithromycine

95% concordance
4. Activités d’information, de formation et de congil

- Activité d’expertise
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« Rédacteur du chapitréfelicobacter pylori pour la 5™ édition du référentiel de
Microbiologie clinique (REMIC 5)
» Participation au Comité Scientifique de I'étude FHRY visant a surveiller les effets

secondaires et la bismuthémie des patients tiaéeBylera-IPP.

- Accueil de stagiaires étrangers
Esther Ontsira, AHU au CHU de Brazzaville, Congmyjer-avril 2016).
Naima Raaf, Setif (Algérie), janvier-juin et septesroctobre 2016

Sahima Mehasni, Constantine (Algérie), févrierda20il6

- Conseil aux professionnels
De nombreuses demandes téléphoniques et par doynigcipalement pour conseil

thérapeutique sont toujours honorées.
5. Travaux de recherche en lien direct avec I'actité du CNR

- Taxonomie des Hélicobacters

Nous avons réalisé le séquencage du ggm& de la plupart des espéces d’Hélicobacters
dans un but taxonomique car 'ADNr 16S et I'ADNr 3e sont pas suffisamment
discriminants dans le geniHelicobacter

Le genegyrA entier de 72 souches appartenant a 41 especes 3@ovalidées) a éte
séquencé en utilisant la méthode de marche suhdemmsome et la PCR. Des arbres
phylogéniques ont été construits et comparés a obtenus avec les séquences du géne de
'ARNr 16S, du génagyrB du genensi0 et des génagreA-ureB. Les séquences protéiques
de GyrA, HSP60 et GyrB ont également été étudi€asreconstruction phylogénique a
montré que l'arbre basé sur la protéine GyrA dmiplus stable et discriminant pour les
Helicobacteraceaeles résultats montrent une bonne séparation siggces gastriques et
entérohépatiques. Quelques différences par ragportarbres générés a partir du géne de
’ARNr 16S mais des similitudes par rapport a celuigéne de 'ARNr 23S et du gehgit0
confirment l'intérét de cette approche. Une PCRagib1l 000 pb du gengyrA des espéces
de Hélicobacters a aussi été développée pour fientes Hélicobacters et a montré son
intérét pour 2 souches de position mal définie (Mdet al. Syst Appl Microbiol 2016;39:77-
87).
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- Evaluation de 2 nouvelles trousses de PCR pour k&étection deH. pylori et de sa
résistance aux antibiotiques Nous avons testé 2 nouvelles trousses de diagnosti
AmpliDiag H. pylori+ClariR (MobiDiag, Espoo, Finlde) et Ridagene H. pylori (r-
Biopharm, Darmstadt, Allemagne). Les cibles amgdi§i sont détectées a I'aide de sondes a
hydrolyse

Le test a été réalisé sur des extraits d’ADN de [@0fsies gastriques consécutives recues au
CNRCH et représentatives des 5 grandes régionsc&ises, en utilisant le MagnaPure
(Roche). La référence était constituée, d'une gara culture suivie d'un antibiogramme, et
d’autre part dune PCR en temps réel développééalaoratoire (Oleastro M et al J Clin
Microbiol. 2003;41:397-402) détectant la présenekldpylori et des mutations associées a la
résistance a la clarithromycine. .Le test AmpliD&agté réalisé sur le CFX96 de Biorad selon
les recommandations et a l'aide du logiciel de NDodyg).

Les résultats sont présentés sur le tableau suivant

PCR Ridagene

Culture PCR maison HP Amp::i)éizsg Hp
H. pylori Neg 132 (66%) 127 (63,5%) 126 (63%) 124 (62%)
H. pylori Pos 68 (34%) 73 (36,5%) 74 (37%) 76 (38%)
Total 200 200 200 200
Clari S 46 (67,6%) 51 (69,9%) 52 (70,3%) 54 (71,1%)
Clari R 22 (32,4%) 22 (30,1%) 22 (29,7%) 22 (28,9%)
Total 68 73 74 76

La PCR maison a permis de détecter 5 souches deqoie la culture qui ont été aussi
détectées par les 2 PCR commerciales. Ces dernmigré&galement obtenu 1 (Ridagene) et 3
(Amplidiag) résultats positifs supplémentaires.

- Etude de la stabilité des mutations associéesarksistance a la clarithromycine
- Nous avons étudié la stabilité de la résistamdd.gylori aux macrolides, en déterminant
'impact des mutations de 'ADNr 23S sur la physigie des bactéries (« fithess ») et en
recherchant les mutations compensatoires séleésmn
Les différentes propriétés étudiées étaient labmude croissance et la survie en coculture.

De plus la séquence du génome total de couplesodehss (sensible et résistant) a été
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réalisée apres 20 passages, afin de chercher lesions compensatoires. Ce projet réalisé en

collaboration avec I'Université de Malaisie estosunrs d’écriture.

- Etude ENIGMA (Epidemiological iNvestigatlon of Gastric Malignancies)

Le Centre International de Recherche sur le Ca@I&®C) est en cours de réalisation d’'une
étude sérologique de prévalence de I'infectidt. gylori dans des régions de haute et basse
prévalence du cancer gastrique (ENIGMA study). Qlagjte doit inclure un échantillon de
700 sujets agés de 1 a 69 ans. Notre laborat@ité ianpliqué comme laboratoire de référence
pour établir les valeurs sur un échantillon test2B16 nous avons testé 230 sérums du Costa
Rica par ELISA (BioHit) et 137 (59,5%) se sont riég&ositifs.

6. Travaux de I'Unité INSERM U1053-Equipe 2 intitule « Infection a Helicobacter,

inflammation et cancer » (résumé)

6.1H. pylori et ymphome gastrique de type MALT (Groupe 1)

Le développement d'un lymphome gastrique du MALTGHL) émane d’'un processus
inflammatoire chronique initié pat. pylori. A partir du matériel issu d’'un modéle animal de
LGM, préalablement développé au Laboratoire (Cheistrat al, Am J Pathol 2014), basé sur
des infections chez des souris thymectomisées @aissance, la réponse inflammatoire
gastrique favorable a I'’émergence de LGM a étéiéudJne dérégulation de cytokines et
chimiokines au stade LGM a été identifiée permétthn recruter, faire proliférer et faire
emerger des infiltrats lymphoides (Floghal, Oncotarget 2015). La susceptibilité des souris
thymectomisées a développer des lymphomes n’estigms un déficit en lymphocytes T
régulateurs (Lauet alOncotarget 2016). Cing microARNs ont été retroustégegulés au
stade lymphome agissant probablement en synergie pavoriser la prolifération
lymphocytaire en particulier via un mécanisme apiptotique (article en révision dans
Front Mocrobiol). Enfin, nous décrivons un modeétegimal de LGM basé sur I'utilisation de
souris C57BL6 exprimant la chimiokine APRIL humaina niveau des lymphocytes T
infectées par des espéces du genre Helicobacteno@ele est prometteur pour une meilleure
compréhension de la lymphomagénése gastrique (EtahAm J Pathol 2017, sous presse).
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6.2 H. pylori et carcinome gastrique

Le groupe 2 de l'équipe s’intéresse a I'étude debules souches cancéreuses dans
'adénocarcinome gastrigue et aux mécanismes mlaiéesi de la carcinogénese induits par
l'infection aH. pylori.

Durant 'année 2016, nous avons publié 3 artictegraux.

Nous avons montré que l'invalidation d'un alléle idgapl, un géne codant pour une
protéine des jonctions cellulaires, favorise le el@ppement d’'une transition épithélio-
mésenchymateuse (EMT) en réponse a linfectionHpapylori in vitro et in vivo dans un
modéle murin transgénique. Dans ces modéles, lidatzon diggapl et la transition
épithélio-mésenchymateuse induite plapylori conduisent a I'apparition précoce de cellules
CD44+ possédant des propriétés de cellules sowam®reuses (CSC). Ceci est assotie
vivo au développement de lésions dysplasiques plust tdé facon plus sévére que chez les
souris sauvages congéneres. Ces résultats confimsriravaux précédents et renforcent le
réle de 'EMT induite paH. pylori dans I'émergence de CSC a l'origine du cancer igastr
(Besséde et al, Oncotarget 2016).

D’autre part, nous avons confirmé I'existence de&€Qfastriques dans les tumeurs primaires
dérivées de patients et dans des modeéles origirdrixxénogreffes chez la souris
immunodéficiente. Dans ces modeéles, nous avonsréngae les CSC gastriques expriment
des marqueurs qui permettent de les identifier, LZB4I'ALDH étant les plus spécifiques.
Ces CSC CD44+ et ALDH+ possedent des propriétéshdmiorésistance aux principaux
agents de chimiothérapie actuellement utiliségpreant la nécessité de mieux caractériser la
signalisation moléculaire de ces cellules afin davpir découvrir et proposer des thérapies
ciblées sur ces cellules et potentiellement pldgasfes que celles actuellement utilisées
(Nguyen et al, CCR 2016).

Dans cet objectif, nous avons montré que l'acidet tivans rétinoique (ATRA) cible
spécifiguement les CSC et bloque leur propriétésutdrenouvellement et de division
asymetrique, pour les forcer a se difféerencientjlisation de 'ATRA en combinaison avec la
chimiothérapie conventionnelle pourrait ainsi petree une meilleure sensibilité aux
traitements actuels (Nguyen et al, Oncogene 2016).

Les articles en préparation concernent |'utilisatie la metformine et d’un inhibiteur de
YAP/TAZ/TEAD dans le ciblage des CSC gastriguedeska croissance tumordlevivo

(Courtoiset al, en préparation ; Giraud, Molire al, en préparation), ainsi que I'étude des
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voies MTOR et Hippo, cibles de ces drogues, daréplanse a l'infection par les souches

carcinogenes dd. pylori (Courtois et al, en préparation ; Molina et alpe@paration).

6.3 Autres Hélicobacters

Le groupe 3 de I'équipe s'intéresse a I'étude degémotoxine CDT (« Cytolethal
Distending Toxin ») des Helicobacters et Campyltdrac En effet, la démonstration du role
de la CDT deéHd. hepaticuslans linflammation chronique et le développemerd d
’hépatocarcinome murin fait de cette toxine un didat pertinent dans ['activation de
processus pro-cancéreux. Comme la toxine CaglA. gigylori, la sous-unité active CdtB de la
CDT pourrait étre une oncoprotéine. Nous avons iétud role de la CdtB des
Hélicobacters dans l'inflammation et la carcinoganedigestive (cellules épithéliales
intestinales et hépatiques) via une stratégie Vieake d’expression constitutive ou
conditionnelle de la CdtB ou de son mutant pouctikété DNase. Nous avons réalisé une
étude du transcriptome et montré que la CdtB Hldepaticusinduisait une réponse
inflammatoire en surexprimant des cytokines, chikimes, peptides antimicrobiens et en
activant la voie du NkB des cellules épithéliales. La CdtB régule égaldrtiexpression de
génes impliqués dans la maturation de peptidesnamtbiens. Ces résultats ont été
confirmés pour la CdtB dd. pullorum Des expériences d'infection des cellules avec des
souches sauvages et mutées pour la G hé¢paticus H. pullorum ont permis de valider
les résultats obtenus et de les attribuer a la @lltBotamment a son activité DNase. Nous
avons aussi établi plusieurs lignées permettarptssion conditionnelle de la CdtB. Ces
lignées ont été validéas vitro puis elles ont été greffées a des souris immuncidéfies. Ce
modele de xénogreffes de cellules épithélialesatidies pour I'expression de la CdtB He
hepaticusest original et tres prometteur. Dans ce modal€dtB, en plus de ses effets déja
connus, induit 'apoptose, une forte sénescenda stirexpression du marqueur nucléaire de
prolifération, Ki-67, ainsi qu'une augmentation kdeploidie cellulaire. L’ensemble de ces
résultats fournit de nouveaux arguments en faveyradentiel oncogénique de la CDT. (Péré-
Védrenne et al. 2016 J Infect Dis 213 (12): 197899
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7. Programme d’activités pour I'année 2017

L'activité 2017 sera conditionnée par le budget spiia alloué a notre CNR. Les éléments

listés ci-dessous se limitent aux éléments leséhidents a développer.

7. Activités d’expertise
7.1 ldentification et typage des souches d’Heliabbia
Nous continuerons a identifier les souches par agé&tlphénotypique et génotypique et si

besoin a les typer.

7.2 Maintien et diffusion des souches

Le CNR maintient congelées a —80°C les soucheséflference acquises auprés des
collections internationales notamment les premigsoeghes séquencées (J99, 26695, HPAG-
1, B38) et plusieurs milliers de souches provertntdivers protocoles et des malades de
Bordeaux mais aussi d’autres villes de France (068). Ces souches sont délivrées aux
laboratoires sur demande en France. Pour I'étrarggr I'ADN est fourni du fait des

conditions difficiles de transport.

7.3 Recherche appliquée
Le CNR continuera a participer a I'évaluation dehteques de diagnostic, a la recherche de

nouveaux traitements actifs ddr pylori et a participer a des études cliniques.

- Etude ENIGMA
Pour les cas trouvés. pylori négatif en ELISA nous réaliserons un test immuoioalin de

détecter les anticorps anti CagA.

- PHRC Hépyse

Nous serons impliqués avec 6 autres centres darBHIRC visant a comparer plusieurs
stratégies de traitement d’éradication tde pylori: traitement séquentiel soit de maniere
empirique, soit en fonction de la sensibilité He pylori a la clarithromycine, ou bien

quadruple thérapie a base de bismuth.
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L’objectif est d’inclure 950 patients infectés datr@2 ans. Il s’agit d’'un projet du Groupe
d’Etude Francais des Helicobacters coordonné padelChier et C. Burucoa pour la partie

bactériologie.

- Etude des Helicobacters et du microbiote gastridgs chiens et chats.

Les PCR développées pour détecter les Helicobaeterkl. pylori retrouvés parfois chez
'homme (H. felis, H. salomonis, H. bizzozeroni, H. heilmiarsensu strictp seront testées
sur des biopsies obtenues de chiens et chats ddimsgRies vetérinaires de la métropole.

Un essai de culture basé sur le principe de cuttigoe et un séquencage du métagénome

seront aussi réalisés.

7.4 Information et formation

Nous continuerons a répondre aux demandes des m&detcdu public, a recevoir des
stagiaires étrangers, a donner des conférencgsubiliar des articles de vulgarisation.

Du 6 au 9 septembre 2017, nous organisons au EalsiSongres de Bordeaux, le XXXeme
Workshop de I'European Helicobacter & Microbiotau®t Group, 29 ans apres avoir
organisé le premier en 1988. Philippe Lehours, EenBlesséde, tous les membres de notre
Equipe Inserm et les membres du Groupe d’Etudes;Bimdes Helicobacters sont impliqués.

Le programme des conférences invitées non origgreakeé établwww.ehmsg.or}

7.5 Expertise
- Membre du Data and Safety Monitoring Board duguir€ounty large Trial.

Cette étude est organisée par I'International DigesCancers Alliance (M. Classen,
Munich, Germany) et la Peking University SchoolQricology (WC You, Peking, China).
Cet essai mené en Chine a pour but d'étudier I'chle I'éradication déd. pylori sur le
développement du cancer gastrique (critere de jegbmCette étude inclus des sujets
H. pylori positifs de villages traités qui recoivent une druple thérapie a base de bismuth
pendant 10 jours comparés a des sujetpylori positifs de villages témoins qui regoivent
omeéprazole (20mg) et citrate de bismuth (300mg)aéin pendant 10 jours.

900 villages ont été sélectionnés et randomisés pmaitement d’éradication (450) et
traitement « placebo » (450). En tout, 185 908tsujggés de 25 a 54 ans, ont été dépistés
pour H. pylori par Test respiratoire a l'urée (soit 53% de la ytajion, avec 92%
d’observance). Il y a eu 94 878 sujets pylori positifs (55%) dont la moitié a recu le

traitement d’éradication (71,8% de succes) et taid traitement placébo (14,8% de succes)
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pendant une période de 30 mois jusqu’'a novembr8.2@& suivi est réalisé tous les 3 mois et
durera encore pendant une période d’au moins pamsconnaitre I'incidence et le taux de
mortalité par cancer gastrique. Il s’agit du pluangl essai clinique jamais réalisé dans le

monde.
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Conférence.

Digestive Disease Week. Chicago, USA. May 6-9, 204ddérateur. Conférence
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Annexe 3

- Techniqgues disponibles pour les Campylobacters

» Culture, identification standard et par galerie Sgimpy

* Antibiogramme standard par diffusion et détermoraties CMI par Etest ou par dilution en
milieu gélosé

* PCR standard po. jejunietC. coli

* PCR en temps réel po@. jejuni, C. coliet C. fetusciblant le génegyrA (détection,
identification) ainsi que pouk. butzleri,A. cryaerophilus, A. nitrofigilis et A. cibarius

» Séquencage de 'ARNr 16S

« PCR en temps réel pour la recherche des mutatiolierigine de la résistance des
Campylobacters aux macrolides a partir de soucheeelles

« |dentification au niveau de I'espéece par spectroméle masse MALDI-TOF. Nous avons
commenceé l'utilisation de la spectrométrie de masge_DI-TOF pour identifier les
Campylobacters et bactéries apparentées en 20tE0asune étude réalisée en 2009 avec
un appareil Ultraflex (Bruker). En mars 2013, noiboratoire hospitalier a acquis un
Microflex également de Bruker qui est maintenariisét par le CNR pour des raisons
pratiques, et une nouvelle base de données a @téidaBiotyper 3.0) dont la derniere
mise a jour date de janvier 2016.

» ELISA pour détecter les antigenes de Campyloba¢@rgjunietC. coli) dans les selles

» Sérologie pour recherche d’anticorps @tjejuni

Marqueurs épidémiologiques disponibles

Typage par PCR-RFLP du gefi@ par RAPD et par MLST.

- Techniques disponibles pour les Hélicobacters
* Culture et identification standard.
* PCR en temps réel basée sur le géne de 'ARNr 238 gétecterH. pylori et les
mutations a l'origine de la résistance a la claoitycine, développée au laboratoire. Une
PCR en temps réel a la recherche des mutationsi@ssa la résistance aux tétracylines est
également disponible.
* PCR en point final + séquencage Sanger a la rdohete mutations dans les geggsA,
rpoB et pbpl associées respectivement aux résistances aulauis, rifamycines et

amoxicilline.
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» Spectrométrie de masse pour déterminer le ratid1ZLdans I'air expiré (AP2003 de la
Société Checker Scientific Ltd, Oldham, GB).

« Sérologie en ELISA (Enzygnost Anti-Helicobacter pylori 11/lgG, Siemens) et
Immunoblot (Helicoblot 2-1, Genelabs, Singapour)dleeurs épidémiologiques
disponibles

Typage par RAPD et MLST
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Annexel

Annexe 1 — Missions du CNR.
En ce qui concerne les Campylobacters, bactérsggonsables d’infections intestinales et
tres freguemment rencontrées, il s'agit de :

- Mission d’expertise
1. Identification et typage des souches
2. Maintien et diffusion des souches
3. Etudes dans le cadre de la recherche appliquée
4. Information et formation
- Contribution a la surveillance
1. Surveillance des caractéristiques des infections
2. Surveillance de la résistance aux agents aletttieux
3. Collaboration avec les réseaux nationaux deefllance chez I'animal
4. Contribution aux réseaux de surveillance eunop@t internationaux
- Alerte
- Consell

Pour les Hélicobacters, bactéries responsablededtions gastriques chroniques, les
missions concernent :

- Mission d’expertise
1. Identification et typage des souches
2. Maintien et diffusion des souches
3. Etudes dans le cadre de la recherche appliquée
4. Information et formation
- Contribution a la surveillance
1. Surveillance des caractéristiques des infections
2. Surveillance de la résistanceHlepylori aux agents anti-infectieux
3. Contribution aux réseaux de surveillance intéonaux
- Consell



Organigramme 2016

Fonction Nom ETP Qualification Statut Organisme payeur
Directeur Francis Mégraud 0,2 Ph., Dr Med PU-PH /CHU
Directeur adjoint Philippe Lehours 0,1 Ph., Dr. és Sci MCU-PH1 UB/CHU
Assistante Emilie Besséde 0,1 Ph., Dr es Sci MCU-PHZ UB-CHU
Ingénieur (IE) Lucie Bénéjat Bruhl 1 M2 CDD UB
Al Alice Buissonniére 1 BTS CDD UB
Al Astrid Ducournau* 1 BTS CDD uB
Al Elodie Sifré 0,5 BTS Titulaire uB
Secrétaire Ann Carton de Wiart 0,5 CDD uB
Technicienne X (Hopital) 1 BTS CDI CHU
Aide de laboratoire X (Hopital) 0,25 BTS CDI CHU




Annexe 3

Plan des locaux principaux du CNR
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Annexe 3
- Techniques disponibles pour les Campylobacters

® (Culture, identification standard et par galerie Api Campy

Antibiogramme standard par diffusion et détermination des CMI par Etest ou par dilution en milieu
gélosé
PCR standard pour C. jejuni et C. coli
PCR en temps réel pour C. jejuni, C. coli et C. fetus ciblant le gene gyrA (détection, identification) ainsi
que pour A. butzleri, A. cryaerophilus, A. nitrofigilis et A. cibarius
Séquencage de 'ARNr 16S
PCR en temps réel pour la recherche des mutations a 'origine de la résistance des Campylobacters aux
macrolides a partir de souches ou de selles
Identification au niveau de I'espéce par spectrométrie de masse MALDI-TOF. Nous avons commencé
l'utilisation de la spectrométrie de masse MALDI-TOF pour identifier les Campylobacters et bactéries
apparentées en 2010 suite a une étude réalisée en 2009 avec un appareil Ultraflex (Bruker). En mars
2013, notre laboratoire hospitalier a acquis un Microflex également de Bruker qui est maintenant
utilisé par le CNR pour des raisons pratiques, et une nouvelle base de données a été fournie (Biotyper
3.0) dont la derniére mise a jour date de janvier 2016.
ELISA pour détecter les antigénes de Campylobacters (C. jejuni et C. coli) dans les selles
Sérologie pour recherche d’anticorps anti C. jejuni
Marqueurs épidémiologiques disponibles
Typage par PCR-RFLP du geéfta, par RAPD et par MLST.

- Techniques disponibles pour les Hélicobacters
» Culture et identification standard.
* PCR en temps réel basée sur le gene de 'ARNr 238 gétecterH. pylori et les
mutations a l'origine de la résistance a la claoitiycine, développée au laboratoire. Une
PCR en temps réel a la recherche des mutationsiéssa la résistance aux tétracylines est
egalement disponible.
* PCR en point final + séquencage Sanger a la reohete mutations dans les geggsA,
rpoB et pbpl associées respectivement aux résistances aulauis, rifamycines et
amoxicilline.
» Spectrométrie de masse pour déterminer le ratidIZZTdans l'air expiré (AP2003 de la
Société Checker Scientific Ltd, Oldham, GB).
« Sérologie en ELISA (Enzygndst Anti-Helicobacter pylori 11/lgG, Siemens) et
Immunoblot (Helicoblot 2-1, Genelabs, Singapour)dleeurs épidémiologiques
disponibles



Typage par RAPD et MLST



Bilan Campylobacter 2016

Réseau de surveillance des laboratoires privés

- Résultats globaux :

Nombre de souches regues :

Nombre de souches ayant pu étre étudiées :
343 souches (9 %) n'ont pas donné de subcultures.
***(3 774 patients car 17 double population)

Annexe 4

**3 791

3 448

Ces souches ont été adressées par 149 laboratpestis sur le territoire national (contre 164

en 2015).

- Répartition par espéces et par prélevements :

1) Especes identifiées au Centre

Selles Sang Autres sites* Total
C. jguni 2 854 13 4* 2871 (83,16%)
C. coli 492 2 1x* 495 (14,33%)
C. fetus 11 11 2x*% 24 (0,70%)
C. lari 0 0 (0,17%)
C. upsaliensis 0 0 5 (0,14%)
C. peloridis 0 0 (0,02%)
A. butZeri 42 0 0 42 (1,21%)
A. cryaerophilus 4 0 0 4 (0,11%)

3415 26 7 3448

Parmi les souches recues nous avons égalemerifi@entplus 33utterella wadsworthensis

et 1Laribacter hongkongensis

Les prélévements d’autres sites correspondaient

- pourC. jgjuni* a 1 biopsies duodénale, 1 biopsie rectale, 1diopon précisée, 1 liquide

péritonéal

- pourC. coli** a 1 liquide de ponction non précisé
- pour C. fetus*** a 1 liquide articulaire et 1 liquide pleural






- Résistance aux antibiotiques :

C. jguni C. cali C. fetus A. butZeri Total
Testé Résist. Testé Résis}. Testé Résijst. Testé sistRé Testé Résist.
Erythromycine | 2 871 2 495 33 24 0 42 27 3448 65
(0,07%) (6.7 %) 64.2 %) (1.9 %)
Tétracycline 2871 1274 495 389 24 2 42 42 3448 1716
(44,3%) (78.5 %) (8.3 %) (100 %) (49,7 %)
Ciprofloxacine | 2 871 1358 | 495 339 24 2 42 14 3448 1721
(47,3 %) (68.4 %) (8.3 %) (33.3 %) (49.9 %)
Gentamicine | 2871 0 495 5 24 0 42 0 3448 5
1.0 %) (0,1 %)
Ampicilline 2871 954 495 144 24 0 42 32 3448 1134
(33.2 %) (29,0 %) (76.2 %) (32,9 %)
Augmentir?’ 2871 0 495 0 24 0 42 8 3448 9
(19 %) (0,2 %)

La différence entre le total et la somme des 4@speeprésentées correspond aux autres espeeesigot16).
Il est intéressant de considérer la résistan@c@é nalidixique, qui est utilisée comme criterdeanhtification.




- Répartition mensuelle des souches isolées :

Nombre
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- Répartition par sexe :

Sexe masculin 2024 53,6 %
Sexe féminin 1750 46,4 %

La prédominance masculine est toujours marquéeréiex 1,15).

- Répartition par age :

1) Catégories d'ages

Adulte & 15 ans) 2783 73,7 %
Enfant (1-14 ans) 938 24,9 %
Nourrisson (1-11 mois) 50 1,3%
Nouveau-né (< 1 mois) 2 0,05 %
Non précisé 1

Cette répartition est proche de celle des anné&sggentes.






2) Répartition par tranche d'age pour I'ensemble awlades (nourrissons + enfants +

adultes) dont on connaissait I'age exact (N = 3773)

Nombre
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L'infection & Campylobacter est d'abord une infectie I'enfant, mais pas seulement car les
3/4 des cas (75,5 %) sont observés apres I'age desl



- Répartition en fonction du type de malade :

Hospitalisation publique 65 2,0
3,6 %
privée 44 1,3 % ~
non précisé 11 0,3%
Consultation 3187 96,3 %
Non précisé 471

- Voyage a I'étranger :

Un voyage a I'étranger a été signalé 118 fois s0B@ personnes (11,5 %) pour lesquelles
l'information a été recueillie. Le pays était psécil12 foisLes régions concernées étaient
I'Afrique (30, dont 10 du Maroc), I'Asie (17), I'Amque (20), et I'Europe (45, dont 15 de
'Espagne). Dans les autres cas I'information rntgias donnée.

- Contexte épidémique :

Cas isolés 1322 95,8%
Cas groupés 58 4.2 %
Non précisé 2 394

Pour les 58 cas le lieu de contamination suppogéegoréecisé, dans 50 cas (90,3%) il
s'agissait d'une épidéemie familiale, dans 5 c&94pd'une épidémie dans une collectivité et
dans 3 cas ce n’était pas précise.

Les aliments en cause ont été précisé dans 6pmadet (2), veau (2), steak, poisson tous
mal cuits.



Statistiques saisie directe Annexe 4 bis
(Campylnternet) pour I'année 2016

Nombre de dossiers saisies : 2255

Répartition identification des souches par nature d
prélevement

Selles Sang Selles et sang Autre
Nb % Nb % Nb % Nb %
C. jguni 1899 83 14 0,61 2 0,09 9 0,40
C. coli 265 052 2 0,09 1 0,04 0 0
C. fetus ssp. fetus 11 048 5 0,22 0 0 2 0,09
C. lari 5 22 0 0 0 0 0 0
C. upsaliensis 3 0,13 O 0 0 0 0 0
Arcobacter butzeri 21 092 O 0 0 0 0
Autre 13 0,62 2 0,09 0 0 1 0,04
Liste nature prelevement "Autre”
3 biopsies digestives
4 biopsies coliques
1 liquide d’ascite
1 plaie chirurgicale
1 liquide articulaire
1 valve cardiaque
1 lavage colique durant coloscopie
Résistance aux antibiotiques - Global
S R I Non Fait

Nb % Nb % Nb % Nb %

Erythromycine 2131 94,5 53 2,4 0 0 71 3,2
Gentamicine 1570 69.6 20 0,89 2 0,09 663 29,5

Ciprofloxacine 897 39,8 1290 57,2 0 0 68 3,0
Augmentin 2163 959 18 0,8 7 0,3 67 3
Ampicilline 1302 57,7 800 35,5 85 3,8 68 3

Tétracycline 901 40 1023 45,4 0 0 331 14,7



Résistance aux antibiotiques €. jejuni (n=1924)

S R ! NonFait
Nb % Nb % Nb % Nb
Erythromycine 1836 954 27 14 0 0 61
Gentamicine 1336 69,4 15 0,8 1 0,05 572
Ciprofloxacine 766 39,8 1098 57,1 0 0 60
Augmentin 1851 96,2 8 0,4 3 0,2 62
Tétracycline 814 42,3 824 428 0 0 286
Ampicilline 1078 56 717 37,3 67 3,5 62

Résistance aux antibiotiques €. coli (n=268)

S R I
Nb % Nb % Nb %

Erythromycine 252 94 14 52 0 0
Gentamicine 177 66 4 15 0 0

Ciprofloxacine 99 37 168 62,7 0 0
Augmentin 262 97,8 1 0,4 3 11
Tétracycline 58 21,6 178 66 0 0

Ampicilline 184 68,6 65 245 16 6,0

%

3,2

29,7

3,1

3,2

14,9

3,2

Non Fait

Nb
2

87

32

%
0,7
32,5
0,4
0,7
119

11



Résistance aux antibiotiques €. fetus (n=18)

S R I Non Fait
Nb % Nb % Nb % Nb %
Erythromycine 12 66,7 3 16,6 0 0 3 16,6
Gentamicine 17 944 0 0 0 0 1 5,6
Ciprofloxacine 8 444 6 33,3 0 0 4 22,2
Augmentin 18 100 O 0 0 0 0 0
Tétracycline 10 556 3 16,6 0 0 5 27,8
Ampicilline 17 944 1 5,6 0 0 0 0

Résistance aux antibiotiques Arcobacter butzeri (21)

S R I Non Fait
Nb % Nb % Nb % Nb %

Erythromycine 10 47,6 9 429 0 0 2 9,5
Gentamicine 20 952 O 0 1 4,8 0 0
Ciprofloxacine 12 57,1 9 429 0 0 0 0
Augmentin 11 524 9 0 1 0 0 0
Tétracycline 12 571 6 286 0 0 3 14,3

Ampicilline 8 38,1 12 57,1 1 4.8 0 0



Nombre de dossiers par mois

Janvier : 121
Février : 91
Mars : 83

Avril : 121

Mai : 237

Juin : 264
Juillet : 290
Aolt : 337
Septembre : 302
Octobre : 123
Novembre : 194
Décembre : 92

Nombre de souches par sexe

M : 1237
F:1018

Nombre de souches par tranche d'age

Adultes (>= 16 ans) : 1529

Enfant (>=1 ans et <= 15 ans) : 637
Nourrisson ( >= 2 mois et <= 11 mois) : 61
Nouveau-né ( <=1 moais) : 28

Nombre de dossiers par tranche d'age de 10 ans

Tranche d'age Nb
0-9 564



Dénombrement des nourrissons

Mois Nb
0 mois 21
1 mois 7
2 mois 5
3 mois 5
4 mois 7
5 mois 7
6 mois O
7 mois O
8 mois 7
9 mois 0
10 mois9
11 mois21

Répartition souches pour "voyage a l'étranger"

Nb %

Oui 129 6
Non 1179 52
Ne sait pas 947 42

Répartition des dossiers par pays en cas de "voyage
I'étranger™

Nb %
Afrique 1 0.77%
Algérie 4 3.08 %
Allemagne 2 154%
Amériquedusud 1 0.77 %
Angleterre 2 154%
Asie 1 077%
Australie, lles cocosl 0.77 %
Autriche 4 3.08 %
Belgique 1 0.77%
Bulgarie 1 0.77%
Cameroun 1 0.77%
Cap-Vert 1 0.77%
Chine 1 077%
Chypre 1 0.77%
Congo 1 0.77%



Croatie 1 0.77%
Cuba 1 077%
Espagne 22 16.92 %
Etats-Unis 1 0.77%
Europe 1 077%
Grece 6 4.62%
Guinée Bissau 2 1.54 %
Guinée Equatorialel 0.77 %

Hongrie 6 4.62%
Inde 2 154 %
Indonésie 2 154%
Irlande 1 0.77%
Italie 8 6.15%
Madagascar 1 0.77 %
Maroc 4 3.08%
Maurice 1 0.77%
Mayotte 2 154%
Mexique 3 231%
Mongolie 1 0.77%
Pologne 1 0.77%
Portugal 3 231%
Réunion 1 0.77%
Rep.Tcheque 1 0.77 %
Roumanie 2 154%
Russie 1 0.77%
Sénégal 2 154%
Sri-Lanka 1 0.77%
SUISSE 1 0.77%
Thailande 4 3.08%
Togo 1 0.77%
Tunisie 4 3.08%

Pays non précisé : 18



Répartition des dossiers par types de cas : isolé groupé

Nb %
Casisolé 2156 95,6

Répartition des dossiers pour cas groupé : familiabu
collectivite

Nb %
Collectivités 5 0,22
Familial 94 4,14

Nombre d'hospitalisations ambulatoires et de constations
: 1807

Nombre d'hospitalisations privees : 91
Nombre d'hospitalisations publiques : 298

Nombre de provenances autres et inconnues : 59



Répartition des dossiers par laboratoire

CBM 25 Laboratoire de Terre Rouge, Service de bact®logie (BESANCON)

Centre International de Recherche en Infectiologi€CIRI) (Lyon Cedex 08)

CHU du Pays d'Aix (Aix-en-Provence)
CHU Montpellier (Montpellier cedex 5)
CHU Reims (REIMS CEDEX)
L.A.M. Bio VSM (VAIRES-SUR-MARNE)
L.A.M. Schuh/Biosphére (STRASBOURG)
Laboratoire Bio86 (POITIERS)
Laboratoire Bioliance (NANTES)
Laboratoire Biopole 66 Cabestany (Cabestany)
Laboratoire BIOXA-GILLARD (REIMS)
Laboratoire de Bacteriologie (TOULOUSE)

LXBio-Rodez (La Primaube)

Nombre de souches C. fetus : 18

Nb
149

99
53
19
36
94
588
172
228
68
303
203

243

%
6,60%

4,39%
2,35%
0,84%
1,60 %
4,17 %
26,07%
7,63%
10,11%
3,01%
13,45%
9,00%

10,78 %



Annexe 5
Bilan Campylobacter 2016

Réseau de surveillance des laboratoires hospgalier

- Résultats globaux :

Nombre de souches recues : 1 200*
Nombre de souches ayant pu étre étudiées : 1112

88 souches (7,35 %) n'ont pas donné de subcultures
*de 1197 malades car dans 3 cas il y avait uneldqdpulation

Ces souches ont été adressées par les laboratieir86 hopitaux répartis sur le territoire
national.

- Répartition par espéces et par prélevements :

1) Espéces identifiees au Centre

Selles Sang Autres sites Total
C. jguni 869 34 4* 907 (81,7%)
C. coli 125 2 1%+ 128 (11,5%)
C. fetus 13 34 Gk 51 (4,6%)
C. lari 9 0 0 9 (0,8%)
C. hyointestinalis 2 0 0 2
C. concisus 2 0 0 2
C. curvus 2 0 0 2
C. rectus 0 0 1 1
C. lanienae 1 0 0 1
C. ureolyticus 0 1 0 1
Campylobacter spp. 0 0 1 1
A. butZeri 7 0 0 7 (0,6%)
1030 71 11 1112

Parmi les souches recues nous avons identifiélsn3d souches daitterella wadsworthensis.
Les sites d’isolement pour les prélevements augjuedes selles et le sang ont été

- pourC. jeuni : Biopsies coliques 4,

- pourC. coli : Liquide articulaire : 1

- pourC. fetus : Liquide articulaire : 1, liquide d’'ascite : 1CR : 1, Abces : 1,

- pourC. rectus : Phlegmon de 'amygdale : 1

- pourCampylobacter spp : Cathéter : 1



- Résistance aux antibiotiques :

C. jguni C. coli C. fetus A. butzeri Total
Testé Résist. Testé Résis}. Teste Résjst. Testé sistRé Testé Résist.
Erythromycine | 907 3 128 9 51 0 7 2 1112 14
(0,3%) (7,03 %) (28,5%) (1,2 %)
Tétracycline 907 437 128 96 51 5 7 6 1112 545
(48,1%) (75 %) (9,8%) (85,7 %) (49%)
Gentamicine 907 1 128 4 51 0 7 0 1112 6
(0,1%) 3,13%) (0,5 %)
Ampicilline 907 338 128 36 51 0 7 3 1112 381
(37,2 %) (28,1%) (42,9%) (34,3%)
Augmentirf’ 907 0 128 0 51 0 7 1 1112 1
(14,3%)
Ciprofloxacine | 907 507 128 89 51 8 7 2 1112 612
(55,9 %) (69,5%) (15,7%) (28,5%) (55,0%)




- Répartition mensuelle des souches isolées :

Nombre
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La répartition saisonniere est moins marquée que lps laboratoires de ville.

- Répartition par sexe :

Sexe masculin 678 56,6 %
Sexe féminin 519 43,3 %

La prédominance masculine était cette année etr@xenarquée (sex ratio: 1,3).

- Répartition par age :

1) Catégories d'ages

Adulte & 15 ans) 789 65,9 %
Enfant (1-14 ans) 350 29,2 %
Nourrisson (1-11 mois) 52 4,3 %
Nouveau-né (< 1 mois) 6 0,5%

Cette répartition est proche de celle des anné&sggentes.



2) Répartition par tranche d'age (nourrissons -ar@sf+ adultes) dont on connaissait I'age
exact :

Nombre
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L'infection a Campylobacter est d'abord une infette I'enfant (plus du % des cas avant 10
ans), mais il existe également un pic chez lessageés (80-89).

- Répartition en fonction du type de malade :

Hospitalisation publique 1086 94, %
99 %
privée 5 0,4 %
non précisé 52 4,5 %
Consultation 12 1%
Non précisé 42

- Voyage outremer :

Un voyage a l'étranger a été signalé 25 fois s gérsonnes (5,3%) pour lesquelles
I'information a été recueillie. Le pays était pséck?2 fois et il s'agissait dans 7 cas d’'un pays
africain, dans 2 cas d’'un pays asiatique, dans@'ca pays européen, dans 4 cas d’'un pays
d’Amérique.



- Contexte épidémique :
Cas isolé : 602 (94,6 %)
Cas groupé : 34 (5,4 %)
Non précisé : 561

Pour 34 cas groupés ou le lieu de contaminatiopaaéa été précisé, dans 27 (79%) cas |l
s’agissait d’'une épidémie familiale, dans 7 ca®4pd’une épidémie dans une collectivité.
Dans 2 cas d’épidémie familiale, les aliments manés ont été des moules et un repas Mc
Donald.



Bilan 2016 CNR - Campylobacter Typage

Date Demandeur Isolats Méthode(s) Résultat
1 |Janvier LABM Bioloie REUNIS 3 C. jejuni 2 souches sur 3 issues du méme isolat
3 |Janvier CHU de Bordeaux 2 H. pylori 2 souches issues du méme isolat
4 | Avril Hopital Pompidou / CH Necker |2 C. coli 2 souches différentes
Comparaison
5| Auvril LABM Biosud / CHU Toulouse 3 C. jejuni antibiogrammes et |2 souches sur 3 issues du méme isolat
RAPD

6 | 1uillet CH Valence 2 C. fetus Inlntfarprgtable-(p.rofllsl identiques mais comme

les témoins) - difficulté connue de typer C. fetus
7 [Juillet CH Firminy 3 C. jejuni 3 souches issues du méme isolat

LABM CBM25 Terre Rouge / 3 souches issues du méme isolat et 2 autres

8 | Septembre 5 C. jejuni

souches issues d'un méme autre isolat

Beaumont
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Statistiques du site du CNRCH
Année 2016



Introduction

Cette analyse d’audience porte sur I'année 2016. Elle porte sur la totalité des pages du site internet du CNRCH
(http://www.cnrch.u-bordeaux2.fr).

Fréquentation 2016

Sur I'année 2016, le site a accueilli environ 3918 visiteurs qui ont vu plus de 10 821 pages (contre 2837
visiteurs et 8400 pages vues en 2015).

La durée moyenne de visite est d’environ 3 minutes 23 secondes pour environ 4,1 pages vues.
Les pages les plus consultées sont les suivantes :

page d'accueil (35% des visites)

page d’envoi des souches (17,5% des visites)
Actualité « Bordereau d’envoi courrier » (8%)
présentation du CNRCH (3,8% des visites)
Les centres CNR (3,7% des visites)

bl e

Fréquentation 2006 - 2016

Entre 2006 et 2016, le site a accueilli environ 38 940 visiteurs uniques qui ont vu plus de 104 218 pages.

Année 2006 2007 2008 2009, 2010 2011 2012] 2013 2014 2015 2016
Visiteurs 4281 4633] 4548 3897 4078 3426/ 2811 2333 2178] 2837 3918
Pages vues | 9806/ 10828/ 10964| 9188 10255 9923 8893 7983 7157 8400, 10821

Affluents

L'analyse des affluents permet de savoir par quels moyens les visiteurs sont arrivés sur le site.

Sur la période étudiée (Année 2016), une large majorité des visiteurs (57,7%) sont venus par l'intermédiaire des
moteurs de recherche, soit une baisse de 3,1 points par rapport a 2015.

L'acces direct ne représente que 31,2% des visites. Ce sont tous les visiteurs ayant directement tapés I'adresse
dans leur navigateur Internet. C’est en quelque sorte la notoriété spontanée du site, le nombre de personnes qui
connaissent 'URL officielle du site (suite a la lecture de documents, une conférence, ...).

Les liens externes représentent plus de 11,1% des visites. En effet, le sitt CNRCH est trés bien référencé sur
de nombreux annuaires mais aussi sur un nombre important de sites traitant des mémes domaines.

Affluents — Année 2016

5 .

Maoteurs de recherche

i Accés direct
# Liens sur site (externes)
» Accés par emal

Source: Xiti.com




Activité des moteurs de recherche:

Le site du CNRCH est présent dans les moteurs de recherche et annuaires les plus importants (Google, Bing)
et de nombreux moteurs alternatifs (ex : Ask, Exalead,...).

) Les mots-clés utilisés pour accéder au site sont : « cnr campylobacter », « cnr campylo », «cnrch », «cnr
helicobacter » ou une combinaison de mots avec un de ces termes.

Géolocalisation

La majorité des visiteurs proviennent de France (82,8%), suivi par les Etats-Unis (2,6%), le Maroc (2,3%),
I'Algérie (2,3%), la Belgique (1,6%), la Tunisie (1,2%), ...

Ces données sont cohérentes car le site et son contenu est en langue frangaise, et s’adresse essentiellement a
un public francais.



