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Parties de ce rapport ont été transmises par mail aux experts a partir du 04/02/2022.

Ce rapport a été discuté lors des réunions des comité d’experts de microbiologie et de sérologie
infectieuse le 21/04/2022.

Ce rapport remplace la version précédente du rapport global du 25/04/2022.

fAutorisation du rapport : par Kris Vernelen, coordinateur d’enquéte

Date de publication : 20/02/2023
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infectieuse
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I. Remarques générales

Pour la 1°¢ enquéte du cycle 2022 (enquéte 2022/1), le matériel suivant a été expédié le 17 janvier
2022.

1.1. 4 échantillons lyophilisés pour identification.

Pour 2 échantillons, les tests de sensibilité ont été demandés.

1.2. Deux échantillons de selles pour la recherche de parasites.

1.3. Deux échantillons pour la sérologie de la syphilis et 2 échantillons pour la sérologie de la
borréliose. Pour la syphilis, I'interprétation comprend I'ensemble des 2 échantillons.

NOMBRE DE PARTICIPANTS

Le nombre de formulaires de réponses évaluables est de:

1. Pour les identifications et antibiogrammes: 125
2. Pour la parasitologie: 115
3.  Pour la sérologie
La syphilis: 128
La borréliose: 113

Tous les échantillons utilisés dans les EEQ sont approuvés préalablement par les membres des
différents comités d’experts, ce qui prouve également ’homogénéité. La stabilité suit des résultats
des laboratoires.

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

Pour la bactériologie :
https://www.sciensano.be/fr/qualite-des-laboratoires/eeq-microbiologie-parasitologie-et-serologie-
infectieuse

et puis cliquer sur « Apercu des germes envoyeés »

Pour la parasitologie :
https://www.sciensano.be/fr/qualite-des-laboratoires/eeq-microbiologie-parasitologie-et-serologie-
infectieuse

et puis cliquer sur « Apercu des parasites déja envoyeés »

Pour la sérologie infectieuse :
https://www.sciensano.be/fr/qualite-des-laboratoires/eeq-microbiologie-parasitologie-et-serologie-
infectieuse

et puis cliquer sur « Liste des paramétres sérologie infectieuse évalués ».
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I1. Identification

La culture était accompagnée des informations cliniques suivantes: « Dans le décours d'une
septicémie a K. pneumoniae d’origine urinaire traitée par céfuroxime puis ciprofloxacine, un patient
de 83 ans présente une paire d’hémocultures positives.

Nous vous demandons de traiter I’échantillon comme en routine.

L’identification doit étre effectuée jusqu’au niveau ou vous répondez en routine et n’effectuez

les tests de sensibilité antimicrobiens que si vous le feriez en routine.»

Commentaire du Centre de Référence Mycoses (R. Sacheli, MP Hayette)

Candida albicans est un champignon levuriforme de la famille des Saccharomycetaceae. Il est
naturellement constitutif de la flore des muqueuses chez I'étre humain. Sa présence n’est
généralement pas pathologique, cependant, un déséquilibre hormonal ou immunitaire peut étre
responsable d’une multiplication anarchique de cette levure et entrainer des candidoses localisées
(génitales, buccales ou digestives) ou dans des cas plus graves, d’'une candidose invasive pouvant
mettre en péril le pronostic vital du patient (chez le sujet immunodéprimé essentiellement).

Au laboratoire, lorsqu’'une hémoculture est positive, il est préconisé de réaliser un examen direct
avec coloration de GRAM. Les levures apparaissent GRAM positif et peuvent étre visualisées sous
forme de levures (blastospore de forme ovale de 2-4um +/- bourgeonnement), de pseudomycélium
ou de mycélium. La mise en culture de 'hémoculture sur milieu Sabouraud ou sur gélose au sang
incubée entre 25 et 37°C, permet le développement en 24-48h de colonies d'1-2mm de diametre,
crémeuses et blanchatres.

En régle générale, le C. albicans est facilement identifié par spectrométrie de masse Maldi-Tof MS
a partir d'une colonie isolée en culture moyennant un dép6t avec ajout d’acide formique 70%. Des
scores supérieurs a 1.7 avec un méme résultat donné au moins 3 fois sont considérés comme fiables
a I'espéce pour les Candida sp.. En effet de nombreuses études ont déterminé gu’abaisser le « cut-
off » a 1.7 au lieu de 2 comme préconisé par le fabriquant, permettait d’augmenter le taux
d’identifications réussies sans pour autant compromettre la précision de l'identification jusqu’'a
I'espéce [1-3]. Pour les laboratoires ne disposant pas d’'un spectrométre de masse Maldi-Tof, MS
certains milieux chromogénes peuvent aider a I'identification comme le milieu Candi-select de Biorad
par exemple ou le milieu ChromID Candida de bioMérieux [4]. Grace a la mise en évidence d'une
réaction enzymatique spécifique, les colonies de Candida albicans apparaitront avec une coloration
qui leur est propre sur ces milieux permettant l'identification a I'espéce. La réalisation de tests
biochimiques comme les galeries API32C (bioMérieux) par exemple est également envisageable
pour confirmer I'identification. L'espéce C. albicans se distinguera notamment par sa capacité a
fermenter le glucose et le maltose et a assimiler le carbone a partir de xylose, maltose, galactose et

tréhalose[5]. Par ces méthodes phénotypiques (culture sur milieux chromogénes, tests
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biochimiques), une confusion avec C. dubliniensis est cependant possible[6,7]. Candida albicans
pourra aisément étre différencié de C. dubliniensis grace aux méthodes de biologie moléculaire et
par Maldi-Tof MS. En effet, 'analyse du profil protéique permet de différencier efficacement ces
deux espéces proches[10]. La réalisation d'une PCR amplifiant la région non codante ITS « internal
transcribed spacer » de la levure, suivie d’'un séquencgage permet également de faire la distinction
entre les deux especes. Ces deux espéces divergent en effet au niveau de leur génome et en
particulier au niveau de la région ITS car des différences au niveau de 20 bases au sein de cette

région génique ont été mises en évidence[8,9].

Concernant l'identification de la souche lors de ce contréle externe, 124/125 (99,2%)
laboratoires ont correctement identifié la souche en tant que Candida albicans. Un laboratoire a

répondu qu’il sous-traiterait I'analyse dans sa propre routine et n’a donc pas rendu de résultat.

Concernant la détermination de la sensibilité aux antifongiques, 46 laboratoires n’ont pas effectué
d’antifongigramme: la majorité de ces laboratoires ont cependant mentionné dans le texte libre qu'ils
n'effectuent pas d’antifongigrammes en routine mais que cette demande est envoyée au CNR. La
réalisation d’'un antifongigramme sur une souche de C. albicans isolée d’hémoculture est en effet
indispensable. Les récentes recommandations concernant la prise en charge des candidémies
préconisent I'utilisation des échinocandines pour le traitement en premiére intention [11]. Méme si
le taux de résistance est fort bas pour cette classe d’'antifongiques, le développement de résistances
a déja été mis en évidence notamment chez des patients ayant été préalablement traités par
échinocandines [12]. Ce phénomeéne de résistance est lié a une mutation du gene codant pour la
sous unité Fks1 ou Fks2 (Fks2, uniqguement chez C. glabrata) de la glucane synthase entrainant une
diminution de I'affinité de I'enzyme pour les échinocandines. Cette mutation confére en général, une
résistance croisée a toutes les échinocandines, c’est pourquoi il est préconisé de tester au moins
une échinocandine en cas d’hémoculture positive a Candida sp. [13,14]. Les « guidelines »
actuelles préconisent également l'utilisation du fluconazole en thérapie dégressive pour les
candidoses invasives. Etant donné I'émergence de mécanismes de résistance aux azolés, la
réalisation d’'un antifongigramme ainsi que l'identification précise a I'espéce est primordiale. En effet,
de nombreuses mutations au sein du géne ERG11, qui code pour la 14a-déméthylase permettant
la synthése d’ergostérol a partir du lanostérol, ont été décrites a travers le monde comme étant
responsables d’'une augmentation des valeurs de concentrations minimales inhibitrices (CMI) chez
Candida sp. incluant C. albicans [15-17]. D’autres mécanismes de résistance comme une
surexpression de ERG11 ainsi que des pompes a efflux de type ABC ou MFS ont également été
décrits chez C. albicans et d’autres Candida sp.[18]. Candida krusei est quant a lui constitutivement
résistant au fluconazole et C. glabrata présente une sensibilité diminuée a l'égard de cet

antifongique, justifiant 'importance d’une identification précise a I'espece.
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Par allleurs, il est important d’utiliser le bon référentiel lié a la méthode utilisée pour I'interprétation
des résultats. Les méthodes et référentiels associés aux méthodes de disques, et E-tests sont celles
du CLSI, le dernier publié étant le document M60, celui-ci est également recommandé pour
l'interprétation des résultats obtenus avec le Sensititre YeastOne (Thermo Fisher) et la méthode
Vitek 2 (bioMérieux), cette derniére utilise en effet la carte AST-YS08 qui a été développée selon
les standards CLSI. Les méthodes et référentiels suivis par la méthode Micronaut-AM (Bruker) sont
par contre ceux de 'TEUCAST. La méthode de microdilution EUCAST est une technique européenne
dérivée de la méthode CLSI. Elle s’en distingue par une concentration supérieure en glucose du
milieu de culture (2% au lieu de 0,2%), un inoculum plus dense (1-5 x 10°UFC au lieu de 0,5-2,5 x
103UFC), une lecture par spectrophotométrie et I'utilisation d’'un puits a fond plat. Il est a noter que
seule la méthode de microdilution (méthode Eucast v.7.3.2 ou CLSI M27) non commercialisée est
considérée comme méthode de référence, méme si de nombreux ouvrages ont documenté un bon
agrément des autres méthodes commerciales avec la méthode de référence[19-23]. L'utilisation du
référentiel correspondant a la méthode utilisée pour l'interprétation des résultats par les différents
laboratoires n'a pu étre discutée dans ce rapport car I'information n’était pas disponible pour toutes

les méthodes.

Parmi les laboratoires ayant effectué un antifongigramme, 75/78 (96%) ont rendu un profil résistant
(R) pour le fluconazole comme attendu (résultat final déterminé en consensus par plusieurs
laboratoires experts). Deux laboratoires ont répondu un profil intermédiaire (I) (méthode Vitek 2 avec
référentiel CLSI mais lié a une erreur d’interprétation car CMI=16ug/ml) et un laboratoire a dit ne pas
pouvoir interpréter le résultat en I'absence de guidelines. Le CLSI émet bel et bien des guidelines
pour le fluconazole considérant une souche résistante lorsque la CMI est >=8ug/ml [24]. Les
méthodes comme le Micronaut sont fondées sur les guidelines EUCAST qui définissent une souche
comme résistante au fluconazole lorsque la CMI est >4ug/ml [25,26].

Pour le voriconazole, parmi les 67 laboratoires ayant testé I'antifongique, 60 (90%) ont rendu une
interprétation R comme attendu, 3 ont rendu une interprétation | et 3 autres une interprétation
sensible (S) tandis qu’un laboratoire n'a pas pu interpréter la valeur de CMI obtenue. Les 6 résultats
| et S ont tous été obtenus avec la méthode Vitek 2 et le référentiel EUCAST a été utilisé dans 5/6
cas. La firme bioMérieux préconise d'interpréter les résultats obtenus par le Vitek avec la norme
CLSI, le référentiel EUCAST a donc été utilisé dans 5/6 cas de maniére erronée. Pour les trois
résultats rendus I, la CMI est =2ug/ml et doivent donc étre définis R que ce soit avec la norme CLSI
ou EUCAST, pour un des résultats rendu S, la CMI est de 1ug/ml et le laboratoire a déclaré utiliser
le référentiel EUCAST, il s’agit donc ici a nouveau d'une erreur d'interprétation de la part des
laboratoires concernés. Le CLSI définit une souche R au voriconazole lorsque la CMI est >= 1ug/ml.
La norme EUCAST définit quant a elle une souche R au voriconazole lorsque la CMI est >0.25ug/ml.
Concernant l'itraconazole, la norme CLSI M60 ne rend pas d’'interprétation pour cet antifongique
mais étant donné les valeurs de CMI élevées obtenues (majoritairement >=1ug/ml), un profil

résistant de la souche pour cet antifongique peut étre supposé, méme si en pratique, aucune
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interprétation des résultats ne peut étre rendue lorsque ce référentiel est utilisé. LEUCAST définit
une souche comme R a l'itraconazole lorsque la CMI est >0.06ug/ml. Parmi les réponses rendues,
25/28 (89,2%) des laboratoires ont rendu un profil R, un laboratoire a rendu un profil S (CMI =1 avec
méthode de microdilution et CLSI mais le laboratoire a précisé en commentaires que le CLSI ne
définissait pas de breakpoints, il s’agit donc d’'une erreur d’encodage) et un laboratoire n'a pas
interprété. 13/28 laboratoires ont déclaré utiliser la norme M60 CLSI pour l'interprétation et n’auraient
donc pas dd rendre une interprétation pour l'itraconazole. Qui plus est, étant donné qu'’il s’agissait
d’'une hémoculture, I'intérét de tester I'itraconazole est non significatif puisque I'administration de cet
antifongique n’est pas envisagée dans le traitement des candidémies.

Pour le posaconazole, la norme CLSI M60 ne permet pas non plus l'interprétation des valeurs de
CMI. En regard des CMI obtenues, un profil R est cependant probable pour le posaconazole.
L’EUCAST définit une souche R au posaconazole a partir d'une CMI >0.06ug/ml. 21/26 (81,3%) des
laboratoires ont rendu un profil R au posaconazole, 2 un profil S (méthode de microdilution et CLSI
avec une CMI de 0.5 et 1ug/ml) et 3 n'ont pas interprété. 11/26 laboratoires ont déclaré utiliser la
norme CLSI pour l'interprétation des résultats. En I'absence de valeur seuil définie par le CLSI,
aucun résultat n'aurait di étre interprété par ces laboratoires. En régle générale, les résultats pour
le posaconazole ne sont pas rendus pour les Candida sp. car I'administration de cet antifongique
n'est pas envisagé dans le traitement des candidémies.

Concernant I'amphotéricine B pour laquelle le CLSI ne donne pas d'interprétation, les CMI
obtenues sont en majorité trés basses laissant présager un profil S du C. albicans testé. La norme
EUCAST définit quant a elle une souche R si la CMI est >1ug/ml. 58/61 (95%) des laboratoires ont
rendu un résultat S pour cet antifongique, un laboratoire a rendu une interprétation | (CMI =1pg/ml
avec méthode de microdilution et CLSI) et deux laboratoires n’ont pas interprété. 16/61 laboratoires
ont déclaré avoir utilisé le référentiel CLSI pour l'interprétation des résultats et n'auraient donc pas
dd interpréter ces valeurs en I'absence de « breakpoints » définis par cette norme.

Concernant les échinocandines, la souche a été caractérisée comme sensible a cette classe
d’antifongique. 57/63 (90%) laboratoires ont rendu un résultat S pour la caspofungine, un
laboratoire a rendu un résultat | (avec méthode de microdilution et CLSI) et 4 laboratoires ont rendu
un résultat R (4/4 avec méthode de microdilution et EUCAST, avec valeur de CMI de 2 x 0.12 mg/L;
0.125 mg/L; 28 mg/L). Concernant I'anidulafungine, 35/43 (81.9%) laboratoires ont répondu un
profil S, un laboratoire un profil I (microdilution et CLSI) et 6 autres un profil R pour cet antifongique
(6/6 avec méthode microdilution et EUCAST). 7/7 (100%) laboratoires ayant testé la micafungine
ont rendu un profil S comme attendu pour cet antifongique. Comme décrit précédemment, la
résistance aux échinocandines est assez rare chez C. albicans et doit systématiquement faire I'objet
d’une vérification par le CNR. La raison pour laquelle une minorité des laboratoires ont trouvé un
profil résistant pour I'anidulafungine et la caspofungine semble s’expliquer par l'utilisation de la
méthode de microdilution et du référentiel EUCAST pour l'interprétation. Ces résultats R pour les
échinocandines (tant pour caspofungine qu’anidulafungine) ont en effet, été obtenus par la méthode

de microdilution exclusivement associée au référentiel EUCAST. En effet, ce référentiel définit une
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souche R a I'anidulafungine lorsque la CMI est supérieure a 0.03pg/ml, 5/6 valeurs de CMI rendues
R pour I'anidulafungine sont assez basses (3 x 0.12 pg/ml; 0.125 pg/ml; 0.25 pug/ml; 28 pg/ml) et 3/4
valeurs rendues pour la caspofungine également (2 x 0.12 mg/L; 0.125 mg/L; 28 mg/L). Les normes
CLSI définissent C. albicans comme sensible a I'anidulafungine/caspofungine jusqu’a des valeurs
de CMI <=0.25ug/ml. En regard des résultats décrits ci-dessus, on peut envisager que l'interprétation
définie par 'EUCAST pourrait surestimer un peu le taux de souches réellement R aux
échinocandines. Il reste également a déterminer si le laboratoire a utilisé le bon référentiel associé
a la méthode utilisée. Ce facteur ne peut pas étre évalué dans ce rapport faute d’informations
suffisantes. Un séquencage avec recherche de mutations au niveau du géne Fks permettrait de
déterminer s'il s’agit réellement de souches résistantes aux échinocandines ou d’une surestimation
liée a la méthode EUCAST (ou utilisation du mauvais référentiel en regard de la méthode), ce qui
en regard de la majorité des résultats obtenus par I'ensemble des laboratoires, semble assez
probable. Une étude décrite dans la littérature a par ailleurs déja démontré une excellente capacité
du Sensititre YeastOne et de la méthode de microdilution CLSI a détecter les souches résistantes
aux échinocandines en considérant comme gold standard le séquencgage du géne Fks[27,28].

Les laboratoires ont soit utilisé des méthodes de diffusion en gélose (type E-test, MIC test strip), des
méthodes de microdilution (Sensititre, Micronaut, autre) ou le Vitek pour la détermination des CMI.
Un seul laboratoire a utilisé des disques en papier et deux laboratoires ont utilisé les disques
Neosensitab pour la détermination de la sensibilité a divers antifongiques.

Aprés analyse, on ne distingue pas clairement de méthode qui semble donner de meilleurs résultats
parmi celles utilisées. A noter tout de méme, que la méthode Vitek induit pour le voriconazole
notamment, 2 résultats S non justifiés par des erreurs d’interprétation de la part des laboratoires
alors que la souche est présumée R a cet antifongique, laissant envisager une lacune de cette
méthode pour la détection de la résistance a cet antifongique. Une étude de la littérature définit
toutefois un bon taux d’agrément entre le Vitek et les méthodes de microdilution pour Candida sp.
en général[19-21,30].

A la question de savoir si cette souche serait envoyée au CNR, 50/125 (40%) laboratoires ont
répondu que la souche ne serait pas envoyée. Etant donné le caractére atypique du profil de
résistance aux azolés de cette souche de C. albicans, un envoi vers un centre de référence est
fortement recommandé. En effet, selon une étude récente, C. albicans présente un taux de
résistance aux azolés de l'ordre de 0.6 a 1.7% justifiant un envoi au CNR si un profil résistant & cette

classe d’antifongiques est observé quelle que soit I'origine du prélévement[31].
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2.2. Culture M/18253 Streptococcus canis

Streptococcus canis appartient au groupe des streptocoques B-hémolytiques et antigeniquement au
groupe G de Lancefield. S. canis donne principalement lieu a des infections chez les chiens et les
chats et est rarement isolé chez ’lhomme. S’il est quand-méme retrouvé chez ’lhomme, il y a souvent
eu un contact avec des chiens. Les infections des tissus mous et les bactériémies ont déja été
décrites, souvent chez des patients diabétiques, chez des patients avec une néoplasie ou en cas de
facteurs de risques cardiovasculaires (1).

La distinction entre S. pyogenes, S. dysgalactiae et S. canis par la technique de Matrix Assisted
Laser Desorption-Time of Flight (MALDI-TOF) peut étre un challenge. Quand I'analyse est effectuée
avec le MALDI-TOF de Bruker, il crée automatiquement dans les résultats la remarque: « Species
canis/dysgalactiae/equi/pyogenes of the genus Streptococcus have very similar patterns ». Le
MALDI-TOF de BioMérieux (VITEK® MS) ne donne pas de remarque spécifique pour l'identification
de S. canis.

Au total nous avons regu 12 résultats erronés. Six laboratoires ont répondu erronément
Streptococcus dysgalactiae, 6 Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis. Quatre de ces
laboratoires ont utilisé le MALDI-TOF de Bruker, 2 identifications ont été obtenues avec le systéeme
API, 1 avec Microscan, 2 avec les méthodes classiques et 3 avec la carte Vitek ID.

Streptococcus dysgalactiae est un pathogéne qui peut aussi bien été retrouvé chez les animaux que
chez les hommes. La présentation clinique est souvent semblable a celle des streptocoques de
groupe A. S. dysgalactiae est sub-divisé en. dysglacatiae subsp. equisimilis et S. dysgalactiae
subsp. dysgalactiae.

Dans un article récent de Nybakken et ses collaborateurs des souches de S. dysgalactiae et S. canis
ont été identifiées par le séquencage 16s rARN et comparées avec le résultat du MALID-TOF
(Bruker). Toutes les souches S. canis (n=109) ont été identifiées correctement par MALDI-TOF . Un
des 217 isolats de S. dysgalactiae a été identifié erronément comme S. canis avec une consistency
category A (2).

Nos résultats montrent une identification fautive de 9.6%. Au total il y avait 4 résultats fautifs du
MALDI-TOF Bruker, ce qui correspond a 5.5% (4/72) d'identifications fautives des utilisateurs de
Bruker. Tous les utilisateurs du 26 VITEK® MS avaient une identification correcte.

Le centre de référence pour les streptocoques p-hémolytiques conseille de faire une distinction entre
S. canis et S. dysgalactiae, surtout s'il s’agit d’'un échantillon invasif. On peut leur envoyer les
souches de (potentiellement) S. canis pour une interprétation approfondie. Pour ce faire on peut
indiquer Streptococcus species sur le formulaire de demande du CNR. lIs effectuent toujours un
typage emm. S'ils ne détectent pas le géne codant pour la protéine M, cela suggére S. canis. Un
séquencage 16S peut le confirmer.

En conclusion les résultats du MALDI-TOF Bruker ne peuvent pas étre accepté sans
vérification/validation ultérieure.
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2.3. Culture M/18588 complexe Burkholderia cepacia

La souche envoyée était une Burkholderia cenocepacia, mais sans analyse par séquencage d’ADN
(voir ci-dessous) une telle souche devrait étre rapportée comme complexe Burkholderia cepacia. Le
genre Burkholderia contient maintenant plus de 100 especes de bacilles & Gram négatif aérobie
non-sporulés, dont la majorité est cultivee a partir du sol et de I'eau. Plusieurs espéces ont été
cultivées a partir d’échantillons humains, mais seuls les complexe Burkholderia cepacia (BCC), B.
gladioli, B. mallei et B. pseudomallei sont considérés comme pathogenes humains.

Ayant une capacité de survivre dans des milieux aqueux, les especes du genre Burkholderia posent
probléme comme pathogénes nosocomiaux opportunistes dans les hopitaux et autres institutions de
soin. En raison de leur résistance intrinséque aux antibiotiques et produits désinfectants, ces
bactéries sont retrouvées au cours d’épidémies dans les produits pharmaceutiques, dispositifs et
produits médicaux (par exemple liquide de rincage buccal), gels d’échographie, désinfectants
cutanés et médicaments topiques.

Au sein du genre, le BCC est particulierement craint chez les patients souffrant de mucoviscidose.
Ce groupe d’'espéces trés apparentées compte actuellement 24 espéces. Les études
épidémiologiques avec analyses génotypiques chez ces patients ont montré que certains clones
BCC peuvent se disséminer entre les patients muco et causer une détérioration rapide de la fonction
pulmonaire, parfois appelé le « syndrome cepacia », ce qui entraine leur isolement par rapport aux
patients non-colonisés. La colonisation par BCC est également associée a une morbidité et une
mortalité élevées apres transplantation pulmonaire menant a I'exclusion de ces patients de cette
option thérapeutique. Alors que les espéces B. cenocepacia et B. dolosa semblent étre plus
virulentes, on attend encore les résultats d’études comparatives pour conclure si ce mauvais
pronostic est lié a I'espéce ou a des clones spécifiques. La surveillance des BCC est effectuée par
les deux laboratoires CNR : il est conseillé d’envoyer tous les isolats du genre Burkholderia a 'Uz-
Brussel pour une caractérisation rapide et les tests de sensibilité aux antibiotiques. Les souches
sont ensuite envoyées a I'UGent pour une séquencage du gene recA et un typage MLST pour
déterminer avec certitude I'identification a I'espece et la clonalité des isolats. Ceci est important étant
donné que les technigues d'identification ne sont pas fiables jusqu’au niveau de l'espéce. La
spectrométrie MALDI-TOF est fiable jusqu’au niveau du complexe Burkholderia cepacia (BCC), mais
pas au niveau de I'espéce. Dans cette EEQ était incluse une B. cenocepacia et 47 laboratoires ont
rapporté complexe Burkholderia cepacia (BCC), tandis qu’une plus ample identification n'est pas
fiable, comme démontré par le rapportage de B. cepacia par 16.8% des laboratoires. Un laboratoire
a commis une erreur majeure en rapportant B. mallei. Seuls 53 des 125 laboratoires enverraient la
souche au CNR, alors qu'il était clairement indiqué que I'échantillon provenait d’'un patient souffrant
de mucoviscidose, mais on peut probablement I'expliquer par le fait que ces patients sont suivis
dans des centres spécialisés, qui en connaissent mieux l'intérét.

Les patients souffrant de mucoviscidose peuvent également étre colonisés par une espece qui
n'appartient pas au BCC, a savoir B. gladioli. En plus de ces especes, il y a encore 2 autres espéces
qui sont d’'une grande importance dans la médecine a cause un tableau clinique grave: B.
pseudomallei, responsable de mélioidose et B. mallei, responsable de la morve. Ces deux micro-
organismes de niveau 3 de bhiosécurité doivent étre manipulés avec les plus grandes précautions et
confirmés par le laboratoire de Sciensano.

Les especes de Burkholderia poussent bien sur les milieux de culture de routine tels que la gélose
MacConkey, mais on conseille d’utiliser des milieux spécifiques pour les prélevements provenant
des patients souffrant de mucoviscidose pour limiter la croissance d'autres espéces, e.a. P.
aeruginosa. Plusieurs milieux sont disponibles commercialement et devraient étre utilisés
systématiquement pour le suivi des patients souffrant de mucoviscidose. Il est en effet important de
détecter la colonisation rapidement afin de prendre des mesures plus strictes pour la prévention
d’infection.

Les espéces de BCC sont une des bactéries les plus résistantes aux antibiotiques. Elles sont
intrinséquement résistantes aux aminoglycosides, aux polymyxines et elles sont souvent résistants
a la plupart des autres classes d’antibiotiques. Une étude du CNR a montré que plus de 80% des
souches sont in vitro sensibles a la triméthoprime-sulfaméthoxazole et a la ceftazidime-avibactam,
alors que 50% sont sensibles a la témocilline, a la ceftazidime, a la pipéracilline-tazobactam, au
méropénem et a la ceftolozane-tazobactam. Il faut souligner que ces résultats in vitro ne sont pas
corrélés avec les données cliniques et 'TEUCAST constate qu'il est impossible de déterminer des
breakpoints pour un micro-organisme qui n’est retrouvé presque exclusivement dans des mélanges
et des biofilms. Les valeurs de CMI peuvent étre données sans interprétation catégorielle et les
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cliniciens devront juger et décider du choix de traitement pour chaque patient individuellement en se
basant sur les données in vitro, la réponse clinique préalable et leur propre expérience.
D; Pierard; I. Wybo, UZ VUB

Guidance document: Antimicrobial susceptibility testing of Burkholderia cepacia complex (BCC)
BCC susceptibility testing 130719.pdf (eucast.orq)
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Il s’agit d’'une souche de Pseudomonas aeruginosa isolée dans une hémoculture chez un patient
immunodéprimé. La souche est résistante de haut niveau au pipéracilline/tazobactam (PTZ), aux
céphalosporines de 3°™ (ceftazidime) et 4° génération (céfépime), a la ceftazidime/avibactam
(CAZ/AVB), au ceftolozane/tazobactam (CTL/TZB) et aux carbapénémes (imipéneme et
méropénéme), alors qu’elle reste sensible a posologie élevée a I'aztréonam (ATM) selon la version
2022 des recommandations EUCAST. Cette souche est qualifiée de multirésistante (MDR)
puisqu’elle est également résistante aux fluoroquinolones (ciprofloxacine) et aux aminoglycosides
(amikacine et tobramycine). Ce profil de résistance aux beta-lactamines est typique d’une souche
de P. aeruginosa productrice de carbapénémase (CPPA) de type VIM. Par ailleurs, la souche est
sensible a la colistine, a la fosfomycine et au céfidérocol (options thérapeutiques de derniére ligne).
La carbapénémase de type VIM (essentiellement VIM-2) est actuellement I'enzyme la plus
frequemment rencontrée en Belgique chez les CPPA. La grande majorité (95%) de cette CPPA
présente le plus souvent un haut niveau d’expression de la résistance aux carbapéneémes avec une
CMI méropénéme >8 pg/ml. Faisant partie des metallo-B-lactamases (MBL) de classe B d’Ambiler,
une souche VIM-positive est toujours résistante aux antibiotiques avec inhibiteurs de -lactamases
de classe A/B/D dont la combinaison CTL/TZB et CAZ/AVB, alors que 2/3 des CPPA restent
sensibles a I'aztréonam (en I'absence d’autres mécanismes de résistance a I'aztréonam).
L'émergence et la dissémination de souches de P. aeruginosa multirésistantes (MDR) et
extrémement résistantes aux médicaments (XDR) constituent de sérieux problémes de santé
publique pour plusieurs raisons. D’abord, P. aeruginosa provoque des infections graves, en
particulier dans les institutions de soins de santé et chez les patients immunodéprimés. Ensuite, il a
une capacité exceptionnelle a étre sélectionné et a propager la résistance antimicrobienne in vivo
soit via le transfert horizontal d’éléments mobiles de résistance, soit par la dissémination verticale
des clones dits « a haut risque ». Enfin, Le manque d'alternatives thérapeutiques pour traiter les
infections causées par ces bactéries MDR/XDR représente un poids considérable en termes de
morbidité et de mortalité. L'Organisation mondiale de la santé a fait figurer depuis 2017 P.
aeruginosa résistant aux carbapénémes dans le groupe de « priorité critique » pour lequel le
développement de nouveaux antibiotiques représente une urgence [1].

Au cours des derniéres décennies, diverses définitions des profils MDR de P. aeruginosa ont été
utilisées ont rendu difficile le suivi et la comparabilité des programmes de surveillance au cours du
temps. Actuellement en utilisant les nouvelles définitions des catégories SIR d’'EUCAST (version a
partir de 2020) [2], la MDR selon la surveillance européenne EARS-Net (souches invasives) est
définie comme la résistance a au moins un agent dans au moins 3 classes d'antibiotiques parmi les
5 groupes d'antibiotiques suivants testés : pipéracilline/tazobactam, ceftazidime, carbapénémes,
aminoglycosides, fluoroquinolones [3]. La surveillance belge NSIH-AMR (souches hospitaliéres de
prélevements cliniques) a redéfini les criteres de MDR similaires a celles d’EARS-Net avec comme
différence principale I'exclusion de pipéracilline/tazobactam [4]. La prévalence de P. aeruginosa
MDR se situe actuellement autour de 15% en Europe avec des différences géographiques
importantes. En Belgique, les surveillances EARS-Net et NSIH-AMR ont montré des taux de P.
aeruginosa MDR de 5.9% et de 6.2% respectivement en 2019 [3, 4], des taux qui demeurent stables
avec toutes les limites d'interprétation de ces données.

L’analyse de I'épidémiologie moléculaire des isolats cliniques et environnementaux de P. aeruginosa
révéle généralement une grande diversité clonale. Cependant, si cette observation est vraie surtout
pour isolats sensibles aux antibiotiques, des clones « a haut risque » ont été identifiés parmi des
souches MDR/XDR et qui sont responsables d’épidémies hospitalieres a travers le monde [5]. En
Belgique la caractérisation moléculaire portant sur 65 souches P. aeruginosa productrice de VIM
carbapénémase collectées dans 27 hépitaux belges lors de I'étude de surveillance en 2016 [6] a
montré la prédominance persistante du ST111 (sérotype O12) et du ST235 (sérotype O11)
largement distribués dans les hopitaux belges (avec des clusters épidémiques identifiés) et qui
correspondent aux clones internationaux a haut risque (La souche M18740 fait partie du clone
ST111). Néanmoins, la pathogénicité des clones a haut risque épidémique est variable et encore
fortement débattue [7].

Au niveau diagnostique de production de carbapénémase sur colonies, rappelons que de nombreux
tests utilisés pour le diagnostic des Enterobacterales productrices de carbapénémase (CPE), tels
gue I'hydrolyse des carbapénémes par tests colorimétriques ou par MALDI-TOF MS, les tests
immunochromatographiques pour la détection d'antigenes spécifiques ou les tests moléculaires,
conviennent aussi pour le screening et la confirmation de la présence des principales
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carbapénémases de type MBL chez les CPPA (VIM, IMP, NDM...). Les tests d’hydrolyse de
carbapéneme ont en général une excellente sensibilité et spécificité de >95% pour la détection de
MBL des CPPA, mais leur sensibilité est médiocre pour les rares carbapénémases non-MBL par
exemple de type GES [8]. Les tests immunochromatographiques ont en théorie une sensibilité et
une spécificité maximales, mais peuvent parfois rater certains variants de carbapénémase non-
couverts par les anticorps monoclonaux incorporés du test [9]. Il est attendu que leur utilisation plus
fréquente contribue a I'amélioration de performance et de rapidité de détection des CPPA par les
laboratoires de microbiologie. Les tests de diffusion des disques de carbapénéme avec ou sans
inhibiteurs de carbapénémase de classe B (ex : imipéneme tEDTA, meropéneme +DPA) permettent
une détection de CPPA et une orientation vers une MBL avec en général une excellente sensibilité
>95% mais une spécificité modérée [10], ce qui nécessite souvent la confirmation par une autre
méthode. A noter que ['utilisation de test similaire avec inhibiteur de carbapénémase de classe A de
type KPC (acide boronique) est a proscrire pour les P. aeruginosa en raison de risque majeur de
fausse positivité due a I'hyperproduction de céphalosporinase AmpC et I'absence de KPC chez P.
aeruginosa dans nos régions.

Au niveau de la prévention de la transmission des P. aeruginosa MDR, les recommandations
internationales de prise en charge restent trés hétérogénes en lI'absence de consensus. Selon le
dernier avis du Conseil Supérieur de la Santé [11], il est suggéré de mettre en place les mesures
d’isolement et de précautions additionnelles de type contact pour un patient hospitalisé porteur de
P. aeruginosa MDR (surtout productrice de carbapénémase) aprés évaluation de risque local. Par
ailleurs, seuls des clusters/épidémie dans des unités a risque (p.ex. USI, transplantés et
immunodéprimés) requiérent l'instauration de prélevements de dépistages (sites respiratoires et
cutanéomugqueuses) avec une attention particuliere sur les mesures de nettoyage — désinfection de
I'environnement qui peut constituer un réservoir humide facilitateur de transmission dans certaines
épidémies non contrblées.

Le traitement des infections a P. aeruginosa MDR représente toujours un défi avec des possibilités
souvent trés limitées. Les choix de molécules doivent se baser sur la sensibilité résiduelle (en
déterminant les CMI) des anti-Pseudomonas classiques et I'association de plusieurs molécules est
souvent nécessaire avec une efficacité clinique supérieure aux monothérapies. L'aztreonam a haute
dose peut étre considérée en association pour traiter une CPPA produisant une MBL en I'absence
d’autre mécanismes de résistance aux B-lactamines. Les aminoglycosides pourraient étre aussi
utilisés en association s'ils sont actifs contre les souches MDR/XDR de P. aeruginosa. Il est a noter
gue sur base PK-PD et au contraire de la tobramycine et de I'amikacine, la gentamicine a une activité
anti-pyocyanique jugée insuffisante (seuil épidémiologigue ECOFF =8 mg/l) pour une efficacité
clinique, ce qui explique son retrait d’interprétation catégorielle clinique (IE) de la version actuelle
d’EUCAST [2]. La fosfomycine par son activité bactéricide est une autre possibilité en IV en thérapie
combinée, mais la résistance est fréequente y compris son développement pendant le traitement [12].
Parmi les nouveaux anti-infectieux anti-Pseudomonas, deux antibiotiques issus de la combinaison
d'anciens et de nouveaux antibactériens ont été commercialisés ces derniéres années pour les P.
aeruginosa MDR/XDR. Le ceftolozane-tazobactam (CTL/TZB) est une association efficace en
combinant le ceftolozane avec une inhibition plus efficace de la céphalosporinase chromosomique
AmpC méme hyperproduite du P. aeruginosa, avec le tazobactam qui inhibe d’autres p-lactamases
de classe A et de classe D. La ceftazidime-avibactam (CAZ/AVB) constitue une autre nouvelle option
thérapeutique. L'avibactam agit comme un inhibiteur a large spectre contre les enzymes (dont
certaines carbapénémases) de classe A, C et D et restore l'activité de la ceftazidime en évitant
I'hydrolyse (surtout par TAmpC) chez P. aeruginosa. Alors que les deux associations (CTL/TZB et
CAZ/AVB) présentent une bonne activité (taux de sensibilité 60%-70% selon les données du CNR
BGNMR) contre des souches P. aeruginosa MDR/XDR (non-MBL), elles sont en revanche inactives
contre les carbapénémases [12].

Pour le traitement des P. aeruginosa XDR que sont souvent les souches CPPA productrices de MBL
et qui résistent a ces nouveaux antibiotiques souvent codteux ou encore peu disponibles, la colistine
(représentant les polymyxines) demeure souvent la seule molécule classique de derniére ligne a
considérer. Depuis plusieurs années, les seuils de sensibilité a la colistine ont fait I'objet de
discussions aussi bien au sein de 'TEUCAST et du CLSI qui ont mis en évidence certaines limites de
son utilisation clinique. D’abord le seuil de sensibilité clinique pour P. aeruginosa a été remis a <4
mg/l (=ECOFF) pour éviter de diviser la population sauvage et en reconnaissant la mauvaise
reproductibilité du test pour une CMI a 4 mg/l (ATU dans la version EUCAST 2021). Ensuite les
données cliniques et de PK/PD ont montré que <50 % des patients ayant une fonction rénale
normale obtiennent une exposition adéquate a la colistine (en particulier dans la pneumonie) tout en
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étant associé a un risque élevé de néphrotoxicité. Enfin, des études cliniques démontrent
systématiquement une mortalité accrue pour les polymyxines utilisées en monothérapie par rapport
a d'autres agents [13]. Pour ces raisons, la derniére version d’'EUCAST 2022 recommande d'utiliser
ce seuil a 4 mg/l pour P. aeruginosa, mais d’inclure un commentaire dans le rapport: « Dans les
infections systémiques, la colistine doit étre utilisée en association avec autre agent actif » [2]. La
résistance a la colistine de plus haut niveau (CMI >4) chez P. aeruginosa reste tres rare et apparait
gu'en cas d’exposition préalable a la colistine (le traitement des infections par les souches
MDR/XDR, mucoviscidose...) et résulte surtout de la modification du lipopolysaccharide (LPS) suite
a des mutations liées aux systemes de régulation PmrAB et PhoPQ. Nous rappelons de nouveau
gue la seule méthode recommandée par EUCAST (et CLSI) pour la détermination de sensibilité a
la colistine est la microdilution liquide et que les méthodes de diffusion sont a éviter [14].

Enfin, le céfidérocol est un nouvel antibiotique prometteur pour le traitement des Gram-négatifs
MDR/XDR dont les P. aeruginosa MBL. Il s’agit d'une céphalosporine sidérophore avec une stabilité
élevée contre les diverses B-lactamases de toutes les classes d’Ambler, y compris les MBL. De
nombreuses études in vitro ont démontré une excellente activité conservée du céfidérocol contre
différents Gram-négatifs MDR/XDR difficiles a traiter (Enterobacterales, P. aeruginosa, A. baumannii
et S. maltophilia). Les derniéres études cliniques de phase 3 montrent des données prometteuses
avec une non-infériorité (APEKS-NP) aux meilleurs traitements disponibles (MTD), mais une étude
(CREDIBLE-CR) a montré une mortalité globale plus élevée avec le céfidérocol par rapport au MTD
pour le traitement des infections graves a Gram-négatifs résistantes aux carbapénémes [15]. La
détermination de la CMI au céfidérocol peut se faire par microdilution en bouillon a condition d’utiliser
un milieu MH déplété en fer. La méthode de diffusion du disque de céfidérocol sur MH agar standard
semble offrir une alternative fiable pour exclure une résistance au céfidérocol [16].

Lors de cette EEQ 2022-1, cette souche M18740 a bien été identifiée comme P. aeruginosa avec
son caractere MDR chez la quasi-totalité des 124 laboratoires. Seul I'aztréonam a présenté une
certaine variabilité de résultat S (47%) /1 (35%) /R (18%), probablement explicable d’une part par
son niveau de CMI (8-16 mg/l) proche du seuil clinique (S<16 mg/l) et d’autre part par les versions
différentes de recommandations EUCAST utilisées (I vs S avant 2020). |l est rassurant d’observer
que 81% des labos (proportion identique en 2019 et 2022) ont signalé un intérét d’hygiéne
hospitaliére du fait de son pouvoir épidémique potentiel, méme si seulement 40% des labos ont
mentionné la présence d’'une carbapénémase.

Te-Din Daniel Huang

CNR des Bacilles Gram-négatifs multirésistants, CHU UCL Namur
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I1l. Résultats des identifications

125 laboratoires belges et luxembourgeois de biologie clinique (tous les laboratoires inscrits) ont
introduit une réponse. De plus un laboratoire étranger (Catalogne) a participé ; les résultats de ce
laboratoire ne sont pas repris dans I'analyse suivante, mais ils étaient corrects.

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

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

Les identifications correctes ou acceptables sont soulignées.

L’échantillon était accompagné des informations cliniques suivantes: Dans le décours d'une
septicémie a K. pneumoniae d’origine urinaire traité par céfuroxime puis ciprofloxacine, un patient
de 83 ans présente une paire d’hémocultures positive.

Nous vous demandons de traiter I’échantillon comme en routine : répondre

I'identification jusqu’au niveau ou vous répondez en routine et n’effectuez les tests de
sensibilité antimicrobiens que si vous le feriez en routine.»

Candida albicans 124 99.2%
Sous-traité 1

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

Réponse N labos
Dans un but épidémiologique + confirmation de l'identification et/ou I'antibiogramme 20
confirmation de l'identification et/ou I'antibiogramme ! 50
Dans un but épidémiologique 3
Autre raison non précisée 1
Sous-traité 1
N’est pas envoyé 50
Total 125

1 Quatre laboratoires ont mentionné explicitement qu'il s’agit de la détermination de I'antibiogramme.

A la question de savoir I'intérét de la souche, 8 laboratoires ont répondu que la souche a aussi bien
un intérét épidémiologique qu’un intérét d'un point de vue de I'hygiene hospitaliere. 34 laboratoires
ont répondu que la souche a un intérét épidémiologique et 4 laboratoires que la souche a un intérét
d’un point de vue de I'hygiéne hospitaliére.
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L'échantillon était accompagné des informations cliniques suivantes: « Une patiente diabétique de
91 ans avec des ulcéres vasculaires chroniques est admise a I'hépital pour une pyrexie. Les
examens de laboratoires montrent une leucocytose élevée avec 85 % de neutrophiles, des valeurs
élevées de C-RP et de procalcitonine. On préleve des d’hémocultures et aprés 24 heures 2 flacons
sur 6 sont positifs.

Nous vous demandons de traiter I'échantillon comme en routine : répondre I'identification
jusqu’au niveau ou vous répondriez en routine. »

Ceci est un échatillon didactique.

Streptococcus canis 97 77.6%
Streptococcus canis/dysgalactiae! 6 4.8%
Streptococcus canis/dysgalactiae equisimilis® 1 0.8%
Streptococcus dysgalactiae 6 4.8%
Streptococcus dysgalactiae equisimilis 6 4.8%

8
1

Streptococcus groupe G 6.4%
Sous-traité

1Un certain nombre de laboratoires ont mentionné que le Maldi-Tof ne permet pas de faire la distinction entre
S. canis en S dysgalactiae

Un laboratoire qui a répondu S. canis et un laboratoire qui a répondu S. dysgalactiae ont mentionné
également dans le texte libre que la souche agglutinait avec Lancefield groupe G.

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

Réponse N labos
Dans un but épidémiologigue + confirmation de I'identification et/ou I'antibiogramme 4
Dans un but épidémiologique 11
Confirmation de l'identification et/ou I'antibiogramme 10
Autre raison non précisée 1
Sous-traité 1
N’est pas envoyé 98
Total 125

A la question de savoir I'intérét de la souche, 2 laboratoires ont répondu que la souche a aussi bien
un intérét épidémiologique qu’un intérét d'un point de vue de I'hygiene hospitaliére. 16 laboratoires
ont répondu que la souche a un intérét épidémiologique.
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L'échantillon était accompagné des informations cliniques suivantes: « Expectoration d’'un patient

de 39 ans atteint de mucoviscidose

Nous vous demandons de traiter I'échantillon comme en routine : répondre I'identification

jusqu’au niveau ol vous répondriez en routine. »

Burkholderia cepacia complex 45 36.0%
Burkholderia cepacia 21 16.8%
Burkholderia cenocepacia 54 43.2%
Burkholderia mallei 1
Burkholderia species 2
Pseudomonas aeruginosa 2

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

Réponse N labos
Dans un but épidémiologique + confirmation de I'identification et/ou I'antibiogramme + suivi des patients atteints 1
de mucoviscidose

Dans un but épidémiologigue + confirmation de l'identification et/ou I'antibiogramme + autre raison non précisée 1
Dans un but épidémiologigue + confirmation de l'identification et/ou I'antibiogramme * 17
Confirmation de l'identification et/ou I'antibiogramme + suivi des patients atteints de mucoviscidose 1
Confirmation de l'identification et/ou I'antibiogramme 24
Dans un but épidémiologique 7
suivi des patients atteints de mucoviscidose 2
N’est pas envoyé 72
Total 125

1 Un laboratoire a mentionné qu'il s’agit de la détermination de I'antibiogramme.

A la question de savoir I'intérét de la souche, 16 laboratoires ont répondu que la souche a aussi bien
un intérét épidémiologique qu’un intérét d'un point de vue de I'hygiene hospitaliere. 27 laboratoires
ont répondu que la souche a un intérét épidémiologique et 7 laboratoires que la souche a un intérét

d’un point de vue de I'hygiéne hospitaliére.
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L'échantillon était accompagné des informations cliniques suivantes : « Un patient de 85 ans est
admis depuis une semaine et demie dans le service d’hématologie. Il développe une forte fievre, un
état confus et un malaise général. 3 sets d’hémocultures sont prélevés et se révéelent positifs.

Nous vous demandons de traiter I'échantillon comme en routine : répondre I'identification
jusqu’au niveau ou vous répondez en routine et n’effectuer les tests de sensibilité
antimicrobiens que si vous le feriez en routine. »

Pseudomonas aeruginosa 124 99.2%
Sous-traité 1

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

Réponse N labos
Dans un but épidémiologique + confirmation de l'identification et/ou I'antibiogramme * 24
confirmation de l'identification et/ou I'antibiogramme? 44
Dans un but épidémiologique 8
Sous-traité 1
N’est pas envoyé 48
Total 125

1 Quatre laboratoires ont mentionné qu'il s’agit de la détermination de I'antibiogramme et plus en particulier la recherche

de la carbapénémase.
2 Trois laboratoires ont mentionné qu’il s’agit de la détermination de I'antibiogramme ; un d’entre eux a précisé qu’il s’agit
plus en en particulier la recherche de la carbapénémase.

A la question de savoir I'intérét de la souche, 72 laboratoires ont répondu que la souche a aussi bien
un intérét épidémiologique qu’un intérét d’'un point de vue de I'hygiéne hospitaliére. 6 laboratoires
ont répondu que la souche a un intérét épidémiologique et 29 laboratoires que la souche a un intérét
d’un point de vue de I'hygiene hospitaliere.
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3.5. Coloration de Gram M/18332 (hémoculture)

Il s’agissait de levures (Candida albicans).

123 laboratoires ont introduit un résultat. lls ont tous répondu « levures ». Un laboratoire a mentionné
également la présence de coques a Gram positif et un laboratoire la présence de coques a Gram
positif et bacilles a Gram positif
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IV. Antibiogramme

Un apercu général des résultats est présenté au début de la discussion. Dans le traitement
approfondi les résultats sont analysés selon les méthodes utilisées. La derniére colonne du
tableau 1 indique les laboratoires qui ont mentionné ne pas transférer le résultat de I'antibiotique
concerné en routine au clinicien: il est en effet possible qu'un laboratoire teste certains
antibiotiques mais qu’il ne transfere pas (systématiquement) le résultat au clinicien mais
uniguement dans certaines circonstances (p.ex. en tenant compte des résultats d’autres
antibiotiques, ou l'utilisation d’'un antibiotique comme marqueur pour d’autres antibiotiques,...).

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

Pour I'échantillon M/18472 46 laboratoires n'ont pas effectué d’antifongigramme: La majorité de
ces laboratoires ont mentionné dans le texte libre qu'ils n'effectuent en routine pas
d’antifongigramme mais que cette demande est envoyée.

Pour I'échantillon M/18740 3 laboratoires n'ont pas effectué d’antibiogramme: deux laboratoires
qui sous-traitent I'échantillon ou I'antibiogramme et 1 laboratoire qui a mentionné ne pas
effectuer d’antibiogramme sur ce genre de germe (il s'agit ‘un laboratoire de référence qui cible
d’autres germes).
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4.1. Culture M/18472 (Candida albicans)

Tableau 4.1.1. Résultats des antifongigrammes effectués pour I'échantillon M/18472 (Candida albicans).

Résultat Total S | R * Pas en

Antibiotique attendu routine
Fluconazole R 78 - 2 75 1 1
Voriconazole R 67 3 3 60 1 4
Itraconazole R 28 1 - 25 2 5
Posaconazole xx 26 2 - 21 3 8
Amphotéricine B i 61 58 1 - 2 5
Caspofungine S 63 57 1 4 1 4
Anidulafungine S 43 35 1 6 1 2
Micafungine! 7 7 - - - 1

. Un certain nombre de laboratoires ont déclaré ne pas pouvoir donner d’interprétation pour certains fongicides
étant donné qu'’il n’existe pas de directives.
** Ces résultats attendus sont discutés dans le commentaire sur I'enquéte.
1 Quatre laboratoires ont déterminé la sensibilité a la caspofungine, a I'anidulafungine et a la micafungine.
Trois laboratoires ont déterminé la sensibilité a la caspofungine et a la micafungine.

Les résultats repris dans les tableaux 4.1.2. a 4.1.4. sont les résultats finaux par technique (aprés

modification éventuelle sur base des régles d’expertise).

Un laboratoire a utilisé les disques en papier pour la détermination de la sensibilité a la fluconazole
(« R »), a l'itraconazole (« R ») et & I'amphotéricine B (« S »).

Deux laboratoires ont utilisé les disques Neosensitabs pour la détermination de la sensibilité ; un
des 2 pour la fluconazole (« R »), la voriconazole (« R »), l'itraconazole (« R ») et 'amphotéricine B
(« S »). L'autre pour la fluconazole (« R »), l'itraconazole (« R ») et 'amphotéricine B (“S”).

Les résultats obtenus avec les méthodes pour déterminer le « gradient MIC » (I'E test, le test MICE,

le MIC test Strip) sont repris dans le tableau ci-dessous.

Tableau 4.1.2. Résultats obtenus avec les méthodes pour le gradient MIC pour I'échantillon M/18472 (Candida

albicans).

Antibiotique Nombre

de laboratoires

Fluconazole
Voriconazole
Amphotéricine B
Anidulafungine

9

1
1
5

Résultat

9xR
1xR

1xS
5xS

Valeur de CMI (mg/L)

9 x 2256 mg/L
>32 mg/L
0.125 mg/L

0.002 mg/L; 0.004 mg/L; 0.006 mg/L; 0.012 mg/L;
0.032 mg/L
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Les résultats obtenus avec les méthodes des microdilutions (Sensititre, Umic, Micronaut, MIC strip,
autres) sont repris dans le tableau ci-dessous.

Tableau 4.1.3. Résultats obtenus avec les méthodes de microdilution pour I'échantillon M/18472 (Candida

albicans).

Antibiotique

Fluconazole

Voriconazole

ltraconazole

Posaconazole

Amphotéricine B

Caspofungine

Anidulafungine

Micafungine

Nombre
de laboratoires
36

36

25

26

30

34

38

Résultat

35xR

1 pas
d’interprétation

35xR

1 pas
d’interprétation

22 xR

1xS

2 pas
d’interprétation

21 xR

2xS

3 pas
d’interprétation

1xl

27 xS

2 pas
d’interprétation

4 xR

1xl

28xS

1 pas
d’interprétation
6 xR
1xl
30xS

1 pas
d’interprétation
4xS

Valeur de CMI (mg/L)

64 mg/L; 11 x 128 mg/L; 23 x 2256 mg/
256 mg/L

4 mg/L; 34 x 28 mg/L
8 mg/L

0.5 mg/L; 9 x 1 mg/; 2 mg/L; 11 x 216 mg/L
1 mg/L
1 mg/L; >8 mg/L

12 x0.5 mg/L; 3 x 1 mg/L; 6 x 28 mg/L
0.5 mg/L; 1 mg/L
0.5 mg/L; 2 x 1 mg/L

1 mg/L
<0.12 mg/L; 16 x 0.5 mg/L: 9 x 1 mg/L; 2 mg/L
2 x0.5 mg/L

2x0.12 mg/L; 0.125 mg/L; 28 mg/L

0.5 mg/L

0.03 mg/L; 8 x 0.06 mg/L; 15 x 0.12 mg/L; 0.125
mg/L; 3 x 0.25 mg/L

0.12 mg/L

3x0.12 mg/L; 0.125 mg/L; 0.25 mg/L; 28 mg/L

0.5 mg/L

2 x 0.015 mg/L; 9 x 0.03 mg/L; 10 x 0.06 mg/L; 9 x
0.12 mg/L

0.06 mg/L

<0.15 mg/L; 2 x 0.03 mg/L; 0.06 mg/L
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Les résultats obtenus avec le Vitek sont repris dans le tableau ci-dessous (les résultats du Vitek 2
et Vitek 2 compact ont été regroupés).

Tableau 4.1.4. Résultats obtenus avec le Vitek pour I'’échantillon M/18472 (Candida albicans).

Antibiotique Résultat final Valeur de CMI | Nombre de labos Intervalle (mg/L)

mentionnée le | ayant mentionné

plus cette  valeur de

fréquemment CMI (Nombre total

(mg/L) d'utilisateurs)

S | R

Fluconazole - 2 28 16 15 (30) 8 - >64
Voriconazole 3 3 23 >8 12 (29) <0.12- 28
Amphotéricine B 27 - - <0.25,0.5en 1 3x9(27) <0.25-1
Caspofungine 28 - - <0.12 22 (28) <0.12-0.25
Micafungine 3 - - <0.06 3(3) -

1 Deux laboratoires qui ont donné l'interprétation « S » ont mentionné une valeur de CMI <0.12 mg/L; le troisiéme
laboratoire avec I'interprétation « S » a mentionné une valeur de CMI de 1 mg/L.

Il reste & mentionner qu’un laboratoire a répondu la caspofungine comme « S » sur base du résultat

de l'anidulanfungine.

Un laboratoire a changé le résultat brut « | » dans un résultat finale « S » pour I'amphotéricine B
pour la technique de microdilution.
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4.2 Culture M/18740 (Pseudomonas aeruginosa)

Certains laboratoires ont utilisé plus d’une technique pour quelques antibiotiques; dans la plupart
des cas ils ont obtenu les mémes résultats pour les mémes antibiotiques avec différentes méthodes.
Quand ceci n’était pas le cas, nous avons repris dans le tableau 4.1.1. ci-dessous le résultat que le
laboratoire a mentionné transférer au clinicien; si le laboratoire ne I'a pas mentionné nous avons
repris le résultat le plus résistant.

La souche était porteuse d’'une carbapénémase VIM. 31 laboratoires ont mentionné explicitement
cette présence; 19 autres laboratoires ont mentionné la présence d’'une carbapénémase (pour
laquelle ils enverraient I'échantillon); Un laboratoire a recommandé d’envoyer I'échantillon pour la
détermination des mécanismes de résistance sans pour autant les préciser. 12 laboratoires
enverraient la souche pour la détermination ou la confirmation du résultat de la colistine.

Tableau 4.2.1. Résultats des antibiogrammes effectués pour I'échantillon M/18740 (Pseudomonas
aeruginosa).

Résultat Total S | R Pas en
Antibiotique attendu routine
Pipéracillline-tazobactam R 122 1 4 117 3
Ceftazidime R 121 1 - 120 2
Ceftazidime-avibactam? R 11 1 - 10 3
Céfépime R 114 - - 114 18
Méropéneme R 121 - - 121 6
Imipéneme? R 4 - - 4 1
Aztréonam | 82 38 29 15 15
Ciprofloxacine R 120 - - 120 2
Lévofloxacine® R 8 - - 8 -
Gentamicine * 88 5 3 80 21
Amikacine R 116 1 - 115 6
Tobramycine* R 3 - - 3 -
Colistine S 85 83 - 2 31

* Ce résultat attendu est discuté dans le commentaire sur I'enquéte.
1 Onze laboratoires ont déterminé la sensibilité a la ceftazidime et a la ceftazidime-avibactam.
2 Quatre laboratoires ont déterminé la sensibilité a I'lmipéneme et au Méropéneme.
3 Sept laboratoires ont déterminé la sensibilité a la ciprofloxacine et a la Iévofloxacine. Un laboratoire a
déterminé la sensibilité a la Iévofloxacine au lieu de la ciprofloxacine.
4 Deux laboratoires ont déterminé la sensibilité a la gentamicine, a 'amikacine et a la tobramycine. Un
laboratoire a déterminé la sensibilité a 'amikacine et a la tobramycine.

Les résultats repris dans les tableaux 4.2.2. a 4.2.8. sont les résultats finaux par technique (aprées
modification éventuelle sur base des régles d’expertise).
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Les résultats et les diamétres obtenus par les laboratoires qui utilisent les disques en papier sont
repris dans le tableau suivant.

Tableau 4.2.2. Diamétres obtenus avec les disques en papier pour I'échantillon M/18740 (Pseudomonas
aeruginosa).

Antibiotique Nombre Charge Diamétre Valeurs Résultat (Nombre total)
d’utilisateurs qui | (ug/disque) médian extrémes
ont mentionné la
charge (Nombre
total)
S | R
Pipéracillline- (46)* - 3 43
tazobactam 40? 30+6 10 5-13 - - 41
5 100+10 16 13-17 - 3 2
Ceftazidime (46)3 - - - - - 46
404 10 7 5-15 - - 41
5 30 13 12-13 - - 5
Céfépime 38 (38) 30 14 10-18 - - 38
Méropéneme 43 (45)° 10 6 5-8 - - 45
Imipéneme 3(3) 10 6 6-7 - - 3
Aztréonam 41 (41) 30 22 12 -30 25 14 2
Ciprofloxacine 42 (43))° 5 6 5-6 - - 43
Lévofloxacine 2(2 5 6.5 6-7 - - 2
Gentamicine 28 (28) 10 12 9-16 2 4 22
Amikacine 40 (40) 30 6 6-12 - - 40
Tobramycine 1(1) 10 7 - - - 1
Colistine 5 (6) 5 15 15-17 6 - -

1 Les laboratoires ont utilisé deux charges différentes: la charge 30+6 pg est mentionnée par les utilisateurs des
directives d’EUCAST, la charge 100 + 10 pg mentionnée par les utilisateurs des directives de la CLSI.

2 De plus 1 laboratoire a mentionné un diamétre <6 mm

2 Les laboratoires ont utilisé deux charges différentes: la charge 10 ug est mentionnée par les utilisateurs des directives
d’EUCAST, la charge 30 ug est mentionnée par les utilisateurs des directives de la CLSI.

4 De plus 1 laboratoire a mentionné un diamétre <6 mm

5 De plus 1 laboratoire a mentionné une charge de 6 ug et 1 laboratoire a mentionné un diamétre <6 mm

6 De plus 1 laboratoire a mentionné un diamétre <6 mm

"De plus 1 laboratoire a mentionné une charge de 50 pg
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Les résultats et les diamétres obtenus par les laboratoires qui utilisent les disques Neosensitabs
sont repris dans le tableau suivant. Etant donné le nombre limité de cette méthode (<6) les analyses
statistiqgues n’ont pas été effectuées.

Tableau 4.2.3. Résultats obtenus avec les disques Neosensitabs pour I'échantillon M/18740 (Pseudomonas
aeruginosa).

Antibiotique N labos S |
Pipéracillline-tazobactam
Ceftazidime

Céfépime

Méropéneme

Aztréonam
Ciprofloxacine
Lévofloxacine
Gentamicine

Amikacine

D
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Les résultats obtenus avec les méthodes pour déterminer le « gradient MIC » (I'E test, le test MICE,
le MIC Test Strip) sont repris dans le tableau ci-dessous.

Tableau 4.2.4. Résultats obtenus avec les méthodes pour le gradient MIC pour I'échantillon M/18740
(Pseudomonas aeruginosa).

Antibiotique Nombre Résultat Valeur de CMI (mg/L)
de laboratoires
Pipéracillline-tazobactam 3 3xR 128 mg/L; 2 x 2256 mg/L
Ceftazidime 1 1xR 48 mg/L
Ceftazidime-avibactam 7 6 xR 1x 16 mg/L, 24 mg/L; 2 x 32 mg/L; 64 mg/L

1xS 8 mg/L

Céfépime 2 2xR 32 mg/L; 48 mg/L
Méropéneme 8 8xR 7 x 232mg/L; 2256 mg/L
Aztréonam 2 2xl 6 mg/L; 16 mg/L
Ciprofloxacine 1 1xR 32 mg/L

Lévofloxacine 1 1xR 12 mg/L

Amikacine 1 1xR 256 mg/L

Colistine 9 1xR 3 mg/L

8xS 0.19 mg/L; 0.38 mg/L; <0.25 mg/L; <0.5 mg/L; 1 mg/L;
3 x2mg/L
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Les résultats obtenus avec les méthodes des microdilutions (Sensititre, Umic, Micronaut, MIC strip,
autres) sont repris dans le tableau ci-dessous.

Tableau 4.2.5. Résultats obtenus avec les méthodes de microdilution pour [I'échantillon M/18740
(Pseudomonas aeruginosa).

Antibiotique

Pipéracillline-tazobactam

Ceftazidime

Ceftazidime-avibactam

Céfépime
Méropéneme
Imipéneme
Aztréonam

Ciprofloxacine
Gentamicine

Amikacine
Tobramycine
Colistine

Nombre
de laboratoires
13

13

12

26

Résultat  Valeur de CMI (mg/L)

12xR >16 mg/L; 8 x 232 mg/l; 3 x 64 mg/L

1xS 16 mg/L

12xR 10 x 216 mg/L; 2 x 32 mg/L

1xS 4 mg/L

3xR 2 x 216 mg/L; 32 mg/L

6 xR >8 mg/L; 3 x 16 mg/L; 2 x 232 mg/L

16 xR 10 x 216 mg/L; 5 x 232 mg/L; 64 mg/L

11 XR 32 mg/L

2xR >4 mg/L; 232 mg/L

5xl 2x8 mg/L; 12 mg/L; 2 x 16 mg/L
7xS 4 mg/L; 3x8 mg/L; 3 x 16 mg/L
13 xR >1 mg/L; 8 x=2 mg/L; 3 x=8 mg/L, ; 16 mg/L
6 xR >4 mg/L; 4 x 8 mg/L; 232 mg/L

1xS 4 mg/L

12xR >16 mg/L; 10 x 232 mg/L; 64 mg/L

1xR >8 mg/L

26 xS 9 x<1mg/L; 16 x =22 mg/L; 3 mg/L

Un laboratoire a utilisé la dilution sur agar pour la détermination de la sensibilité a la ceftazidime, a
la céfépime, a I'aztréonam, a la ciprofloxacine, a la gentamicine et a 'amikacine. Pour tous ces

antibiotiques il a obtenu le résultat « R ».

Les résultats obtenus avec le Vitek sont repris dans le tableau ci-dessous (les résultats du Vitek 2
et Vitek 2 compact ont été regroupés).

Tableau 4.2.6. Résultats obtenus avec le Vitek pour I'échantillon M/18740 (Pseudomonas aeruginosa).

Antibiotique Résultat final Valeur de CMI | Nombre de labos ayant Intervalle (mg/L)

mentionnée le | mentionné cette valeur

plus fréquemment | de CMI (Nombre total

(mg/L) d'utilisateurs)

S [ R
Pipéracillline-tazobactam - - 56 2128 48 (56) 264 - 2128
Ceftazidime - - 56 16 51 (56) 16 - 264
Céfépime - - 56 =16 29 (56) 216 - 232
Méropéneme - - 55 =16 51 (55) >8 - 216
Aztréonam 6 3 10 16 19 (191 -
Ciprofloxacine 56 >4 52 (56) >2 - 24
Lévofloxacine - - 4 >8 44 -
Gentamicine - - 52 8 52 (52) -
Amikacine 1 - 55 =64 52 (56) >32 - 2642
Tobramycine - - 1 216 1(1) -
Colistine 38 - - <0.5 22 (38) <0.5-4
1 Indépendemment de l'interprétation tous les laboratoires ont mentionné une valeur CMI de 16 mg/L.
2 Le laboratoire qui a donné linterprétation « S » a mentionné une valeur CMI 264 mg/L.
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Les résultats obtenus avec I'appareil Phoenix sont repris dans le tableau ci-dessous.

Tableau 4.2.7. Résultats obtenus avec Il'appareil Phoenix pour I'échantillon M/18740 (Pseudomonas
aeruginosa).

Antibiotique Résultat final Valeur de CMI | Nombre de labos Intervalle (mg/L)

mentionnée le | ayant  mentionné

plus cette valeur de CMI

fréquemment (Nombre total

(mg/L) d'utilisateurs)

S R

Pipéracillline-tazobactam - - 17 =232 9(17) 216 - >64
Ceftazidime - - 18 >8 16 (18) >8 ->16
Ceftazidime-avibactam - - 1 32 1(1) -
Céfépime - - 18 216 10 (18) 8-216
Méropéneme - - 17 >8 16 (17) >8 - >32
Imipenem - - 1 >8 1) -
Aztréonam 5 5 - 8 10 (10)* -
Ciprofloxacine - - 18 >1 18 (18) -
Lévofloxacine - - 1 >2 11 -
Gentamicine 3 - 5 24 8 (8)? -
Amikacine - - 18 216 18 (184 -
Colistine 3 - 1 <1 4 (4)3

! Indépendemment de l'interprétation tous les laboratoires ont mentionné une valeur CMI de 8 mg/L.

2 Quatre laboratoires ont répondu une valeur de CMI de 4 mg/L (les 3 avec l'interprétation « S » et 1 laboratoires
avec linterprétation « R ») et 4 laboratoires ont répondu une valeur de CMI >4 mg/L (tous les 4 avec
l'interprétation « R »).

3 Les 4 laboratoires ont mentionné une valeur de CMI <1 mg/L et I'interprétation brute « S » mais 1 des 4 a changé
cette interprétation en « R » pour le résultat final.

Quatre laboratoires ont utilisé I'appareil Microscan pour la détermination de la sensibilité.
Les résultats sont repris dans le tableau ci-dessous.

Tableau 4.2.8. Résultats obtenus avec l'appareil Microscan pour I'échantillon M/18740 (Pseudomonas
aeruginosa).

Antibiotique N labos S |
Pipéracillline-tazobactam 4 - 1
Ceftazidime
Céfépime
Méropéneme
Aztréonam
Ciprofloxacine
Gentamicine
Amikacine
Colistine
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Un certain nombre de laboratoires ont changé le résultat brut lors de la réponse finale, en se basant
sur des régles d’expertise ou non:

- La pipéracilline-tazobactam
o I-R
= Disques en papier: 1 labo (également sur base des résultats d’autres
techniques)
o |I-S
e Microdilution: 1 labo
- La ceftazidime
o |-S
e Microdilution: 1 labo
- L’aztréonam
o I-R
= Disques en papier: 1 labo
= Vitek 2 (compact): 4 labos
o S—R
= Vitek 2 (compact): 2 labos
- Lacolistine
o S—R
=  Phoenix: 1 labo
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V. PARASITOLOGIE

A l'occasion de cette enquéte 2 échantillons de selles ont été envoyés.
115 laboratoires (soit tous les labos inscrits) ont introduit leurs résultats.

Si vous souhaitez répondre plusieurs stades d’évolution d’'un méme parasite pour un
échantillon, vous pouvez introduire ce méme parasite 2 (ou 3) fois par échantillon avec
chaque fois un stade d’évolution différent.

Les échantillons étaient accompagnés des informations cliniques suivantes :

P/18272
Un homme est admis a I'hdpital avec une dysenterie sévere.

P/18846

Un enfant de 3 ans originaire d’Argentine atterrit a Zaventem. Dés son arrivée il se plaint de douleurs
abdominales diffuses.

L'échantillon P/18272 contenait des kystes d’Entamoeba histolytica/dispar

L’échantillon P/18846 contenait des ceufs d’Hymenolepis nana.

L'échantillon P/18846 e déja été envoyé dans les EEQ 2017/3 (sous le numéro P/15347) et 2014/3
(sous le numéro P/10183).

Ces réponses comprennent les parasites que tous les laboratoires auraient di retrouver. Il est
cependant possible qu’un aliquot contienne encore d’'autres parasites.

Nous voudrions répéter que, en cas de doute ou d’échantillon endommagé, il vous est toujours
possible de demander au cours de I'enquéte un échantillon de remplacement.

Nous voulons insister sur le fait que si vous n’avez pas retrouvé de parasites, il faut répondre
« absence de parasites » dans le toolkit (et ne pas laisser la réponse ouverte).
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Les 115 laboratoires ont fourni 125 réponses. 106 laboratoires ont répondu la présence d'un
parasite, 8 laboratoires la présence de 2 parasites et 1 laboratoire la présence de 3 parasites.
Les réponses sont reprises dans le tableau suivant :

Tableau 5.2.1. Résultats pour I'échantillon P/18272

Résultat Nombre
Entamoeba histolytica/dispar 84
Entamoeba histolytica 14
Entamoeba dispar 2
Entamoeba coli 15
Entamoeba hartmanni 2
Entamoeba species 2
Endolimax nana 1
lodamoeba butschlii 2
Cryptosporidium species 1
Hymenolepis nana 2
Total 125

Les 2 laboratoires qui ont répondu H. nana ont probablement inversé les 2 échantillons; un des 2 a
répondu pour I'échantillon P/18846 effectivement E. histolytica/dispar et I'autre Entamoeba species.

Quelques laboratoires ont mentionné qu’ils effectuent également un test d’antigéne. Nous voulons
cependant souligner que les échantillons qui sont envoyés dans 'EEQ sont formolés et que ceci

peut interférer avec une interprétation adéquate (nous conseillons de bien lire les instructions dans
l'insert a ce sujet).
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Le tableau ci-dessous reprend les combinaisons répondues par les laboratoires.

Tableau 5.2.2. Combinaisons de parasites répondues pour I'échantillon P/18272

N parasites ID parasites N labos

1 parasite 106
Entamoeba histolytica/dispar
Entamoeba histolytica
Entamoeba dispar
Entamoeba coli

Entamoeba hartmanni
Entamoeba species
Cryptosporidium species
Hymenolepis nana

2 parasites 8
Entamoeba histolytica/dispar + Entamoeba coli
Entamoeba histolytica/dispar + Endolimax nana
Entamoeba histolytica/dispar + lodamoeba butschlii
Entamoeba histolytica + Entamoeba coli
Entamoeba dispar + Entamoeba coli

=~
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3 parasites 1
Entamoeba histolytica/dispar + Entamoeba coli + lodamoeba butschlii 1

Total 115

Les stades d’évolution répondus par les laboratoires pour Entamoeba histolytica/dispar sont repris
dans le tableau suivant.

Tableau 5.2.3. Stades d’évolution de Entamoeba histolytica/dispar pour I'échantillon P/18272

Stade d’évolution Nombre de laboratoires
Kyste 82
Oocyste 1
Euf 1
Total 84

Les 14 laboratoires gi ont répondu E. histolytica ont mentionné le stade d’évolution « kyste ». Un
des 2 laboratoires qui ont répondu E. dispar a mentionnée le stade « kyste », I'autre a mentionné
« ceuf ».

56 laboratoires enverraient en routine cet échantillon a un centre de référence; ils ont mentionné les
identifications suivantes:

- 45 E. histolytica/dispar

- 2 E. histolytica/dispar + E. coli

- 1 E. histolytica/dispar + E. nana

- 1 E. histolytica/dispar +I. butschlii

- 2 E. histolytica

- 1 E. dispar + E. nana

- 3 E. coli

- 1 Entamoeba species
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Les 115 laboratoires ont fourni 116 réponses. 114 laboratoires ont répondu la présence d’un parasite
et 1 laboratoire la présence de 2 parasites.
Les réponses sont reprises dans le tableau suivant :

Tableau 5.3.1. Résultats pour I'échantillon P/18846

Résultat Nombre
Hymenolepis nana 109
Hymenolepis diminuta 2
Taenia species 1
Entamoeba histolytica/dispar 1
Entamoeba species 1
Endolimax nana 1
Chilomastix mesnili 1
Total 116

Les laboratoires qui ont respectivement répondu E. histolytica/dispar et Entamoeba species ont
probablement inversé les 2 échantillons (cfr. supra).

Le laboratoire qui a répondu la combinaison de 2 parasites, a mentionné « H. nana + C mesnili ».

Les stades d’évolution répondus par les laboratoires pour Hymenolepis nana sont repris dans le
tableau ci-dessous.

Tableau 5.3.2. Stades d’évolution Hymenolepis nana pour I'échantillon P/18846

Stade d’évolution Nombre de laboratoires
Euf 98
Euf fécondé 4
Embryophore 1
Kyste 4
Oocyste 2
Total 109

Le tableau ci-dessous compare les résultats obtenus lors des 3 enquétes dans lequel cet
échantillon a été envoye.

Tableau 5.3.3. Comparaison des résultats obtenus pour les échantillons P/10183 (2014/3), P/15347
(2017/3) et P/18846 (2022/1)

P/10183 (2014/3): H. nana P/15347 (2017/3): H. nana P/18846 (2022/1) H. nana
96.1% 97.8% 94.0%

Neuf laboratoires enverraient en routine cet échantillon a un centre de référence: 8 ont répondu H.
nana et 1 a répondu H. diminuta.
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84 des 115 laboratoires qui ont donné une réponse pour cet échantillon ont mentionné avoir retrouvé
Entamoeba histolytica/E. dispar. 14 laboratoires ont répondu spécifiquement E. histolytica et 2
laboratoires E. dispar. De plus 8 laboratoires ont identifié le parasite dans cet échantillon comme E.
coli et 2 comme E. hartmanni. 2 laboratoires se sont arrété au niveau du genre Entamoeba sp. et 7
laboratoires ont mentionné une infection mixte avec E. histolytica/dispar et E. coli

Aussi bien I'espéce pathogéne Entamoeba histolytica que I'espece non-pathogéne Entamoeba
dispar ont une dispersion mondiale et ont aussi bien 'homme que les primates non-humaines
comme hotes. Une infection par E. histolytica peut rester asymptomatique mais peut aussi causer
une amibiase intestinale et hépatique. L'amibiase clinique (invasive) est cependant surtout retrouvée
en Amérique Centrale, en Amérique du Sud, en Afrique et en Asie du Sud-est. Le parasite attaque
en premier lieu la paroi intestinale dans laquelle se développent des ulcéres, ce qui résulte dans la
« dysenterie amibienne » typique avec une diarrhée sanguinolente et glaireuse. Ensuite le parasite
peut étre transporté a travers le sang et la lymphe a d’autres organes, avec une prédilection pour le
foie, pour y créer des abcés. En plus de cette présentation la mieux connue, il existe également une
amibiase chronique avec des périodes intermittentes de diarrhée et de “calme”, de méme qu’un
amibome (masse granulomateuse dans le colon).
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E. dispar n’a pas la possibilité d’'une évolution invasive. Pour cette raison il est essentiel de distinguer
E. dispar d’E. histolytica. E. dispar et E. histolytica sont retrouvées dans différents stades: les formes
végeétatives (ou trophozoites) et les kystes (stade de transmission). Les deux espéces ne peuvent
pas étre différentiées sur base de la microscopie classique. Cependant quand on trouve des
trophozoites érythrophages c¢a suggére plutét E. histolytica, méme si E. dispar montre
exceptionnellement aussi l'ingestion d'érythrocytes. L’échantillon P/18272 ne contenait cependant
gue quasi uniguement des kystes, qui doivent en d’autres mots atre identifies comme «E.
histolytica/E. dispar ». Comme la plupart des protozoaires les amibes ne peuvent étre trouvé au
stade végétatif que dans des selles fraiches. En cas de suspicion d’'une dysenterie amibienne il est
donc conseillé d’examiner microscopiquement les selles liquides le plus vite possible (endéans les
30 minutes aprés la production de I'échantillon) ou de le fixer rapidement apres quoi une coloration
permanente est possible.

La distinction entre d’'un coté le complexe E. histolytica/E. dispar, et de l'autre c6té les autres
espéces d'amibes intestinales non pathogénes peut étre effectuée sur base des différentes
caractéristiques morphologiques des kystes (Figure 1). Pour ce faire, on peut utiliser:

1. Lataille du kyste (E. hartmanni)
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2. La quantité et la forme des noyaux présents (E. coli)
3. Des caractéristiques spécifiques supplémentaires, comme p.ex. la masse de glycogéne
(lodamoeba butschlii)
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Figure 1 (Photos Idzi Potters, Institut de Médecine Tropical, Anvers)

A: Entamoeba histolytica/Entamoeba dispar — Un noyau relativement grand avec la chromatine
périphérique et un petit caryosome central. Taille moyenne: 10-20 um.

B: Entamoeba hartmanni - Un noyau relativement petit avec la chromatine périphérique et un petit
caryosome central. Taille moyenne: 5-12 pm.

C: Entamoeba coli — Plusieurs noyaux relativement petits avec la chromatine périphérique et un petit
caryosome central. E. coli est la seule amibe intestinale qui peut avoir plus de 4 de ces noyaux.
Taille moyenne: 10-35 pm.

D: lodamoeba butschlii — Forme variable et un noyau compact sans chromatine. périphérique.
Masse de glycogéne qui se colore fortement au lugol. Taille moyenne: 5-20 pum.

Quand on ne retrouve que des kystes, une différentiation approfondie (qui est nécessaire pour juger
de la puissance pathogéne) ne peut étre effectuée de facgon fiable a I'aide de la biologie moléculaire.
Pour la différentiation moléculaire on utilise idéalement les selles fraiches, non-fixées. Une PCR peut
également étre effectuée sur le matériel de ponction d’un abcés hépatique.

En cas d’'un abcés amibien I'examen microscopique est moins utile et, en plus d’'une PCR, il est
conseillé d’effectuer une analyse sérologique pour la détection d’anticorps anti-E. histolytica. Méme
s'il est surtout sensible en cas d’'une amibiase invasive extra-intestinale, il peut y avoir une réaction
croisée avec les anticorps anti- E. dispar, ou le test peut montrer une réaction en cas d’infection non
invasive (uniqguement des kystes) par E. histolytica.

De plus la recherche de I'antigéne spécifique d’Entamoeba histolytica peut étre utile, mais surtout a
des fins de dépistage complémentaire a la microscopie. La sensibilité et surtout la spécificité de la
détection de I'antigéne peuvent étre trées dépendantes de la trousse utilisée. En général il existe
beaucoup de réactions croisées avec E. dispar et par conséquent les trousses de détection
d’antigéne sont insuffisamment fiables pour distinguer E. dispar et E. histolytica.

Pour finir il reste @ mentionner que certaines especes d’amibes (espéces vivantes en liberté,
espéces qui sont surtout retrouvées chez les primates non-humaines, etc) et qui peuvent
sporadiqguement infecter I’'homme, ne peuvent pas toujours étre distinguées du complexe E.
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histolytica/E. dispar avec la microscopie. |l s'agit p.ex. d’E. moshkovskii, d’E. polecki, d’E. nutalli,...
La différentiation moléculaire, qui suit lidentification microscopique d’'une infection par E.
histolytica/E. dispar n’est pas toujours capable de détecter et d’'identifier ces especes plus rares et
peut donc rester négative.

Les cas confirmés d’'une amibiase invasive sont de préférence traités avec le nitro-imidazole, suivi
par un traitement (luminal) avec la paromomycine. En cas d’'une amibiase non-invasive un traitement
avec uniquement paromomycine suffit en premiére ligne.

Idzi Potters, Henk Vereecken, Charlotte Drieghe, Dorien Van den Bossche
Institut de Médecine Tropical
Anvers
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V1. Sérologie

6.1. Borréliose

6.1.1. INFORMATION CONCERNANT LES ECHANTILLONS ENVOYES

2 échantillons ont été envoyés pour effectuer la sérologie de la borréliose : : S/5664 et I1S/18777.
Pour ce dernier numéro les laboratoires avec des numéros d’agrément pairs et impairs ont recu des
échantillons différents. Les laboratoires pairs ont recu un échantillon qui a déja été envoyé dans
'EEQ 2009/2 sous le numéro S/1196: les laboratoires impairs ont recu un échantillon qui a déja été
envoyé dans I'EEQ 2018/1 sous le numéro S/7124.

Les échantillons étaient accompagnés des informations cliniques suivantes :

Echantillon S/5664

Un groupe de scouts participe en été a un camp dans les Ardennes. Deux semaines apres leur
retour, un participant del4 ans se plaint de démangeaisons a la partie inférieure de la jambe. Etant
donné la participation au camp scouts, le généraliste décide de faire une prise de sang pour
rechercher des anticorps anti-Borrelia.

Echantillon IS/18777
Une semaine aprés un autre participant au méme camp remarque une tache rouge a la jambe. On
procéde également chez lui a une prise de sang.

Les résultats attendus étaient :
S/5664:

lgG négatif
IgM négatif
Interprétation: Absence d’anticorps anti-Borrelia. Lors d’une infection précoce,
les anticorps n'ont peut-étre pas encore été produits. Un échantillon de suivi
dans 2 a 4 semaines peut étre conseillé si cliniuement pertinent

L'interprétation « sérologie négative » est également considérée comme

correcte. Ceci sera discuté en détail dans le commentaire.

IS/18777, labos pairs:
IgG négatif
IgM négatif
Interprétation: Absence d’anticorps anti-Borrelia. Lors d’une infection précoce,
les anticorps n'ont peut-étre pas encore été produits. Un échantillon de suivi
dans 2 a 4 semaines peut étre conseillé si cliniquement pertinent
L'interprétation « sérologie négative » est également considérée comme
correcte. Ceci sera discuté en détail dans le commentaire.

IS/18777, labos impairs:
lgG positif
IgM négatif
Interprétation: Sérologie Borrelia positive. Ceci sera discuté en détail dans le
commentaire.
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6.1.2. LES PARTICIPANTS

113 laboratoires (tous les laboratoires inscrits) ont introduit leurs résultats.
lIs ont effectué 234 tests sur I'échantillon S/5664. Les 72 laboratoires pairs ont effectué 151 tests
sur I'échantillon 1S/18777 et les 41 laboratoires impairs tests pairs ont effectué 86 tests.

Les tests effectués peuvent étre groupés comme suit :

- IgG+M (une trousse qui détermine les 2 types d’anticorps)
- 1gG:
- ELISA, EIA, IFA, ELFA, CLIA, ...
- déterminations «blot» (immunoblot, dot blot, western blot)
- IgM:
- ELISA, EIA, IFA, ELFA, CLIA, ...
- déterminations «blot» (immunoblot, dot blot, western blot)
(NB. Dans le traitement suivant les techniques ELISA, EIA, IFA, ELFA, CLIA,,... ont été
groupées sous le nom « non-blot » afin de faciliter la lecture).

Pour I'échantillon S/5664, 5 laboratoires ont effectué 1 test, 101 laboratoires ont
effectué 2 tests, 1 laboratoire a effectué 3 tests et 6 laboratoires 4 tests.
La distribution de ces tests est la suivante :

- lgG+M: 6
- 1gG: 114
- «non-blot»: 107
- blot: 7
- lgM: 114
- «non-blot»: 107
- blot: 7

Pour I'échantillon 1S/18777, 2 laboratoires pairs ont effectué 1 test, 65 laboratoires ont
effectué 2 tests, 1 laboratoire a effectué 3 tests et 4 laboratoires 4 tests.
La distribution de ces tests est la suivante:

- lgG+M: 3
- 1gG: 74
- «non-blot»: 69
- blot: 5
- IgM: 74
- «non-blot»: 69
- blot: 5

Pour I'échantillon 1S/18777, 3 laboratoires impairs ont effectué 1 test, 34 laboratoires
ont effectué 2 tests, 2 laboratoires ont effectué 3 tests 1 laboratoire 4 tests et 1
laboratoire 5 tests.

La distribution de ces tests est la suivante:

- 1gG+M: 3
- 1gG: 43
- «non-blot»: 40
- blot: 3
- IgM: 40
- «non-blot»: 38
- blot: 2
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La distribution des tests utilisés en fonction des techniques utilisées est présentée dans le tableau

suivant.

Tableau 6.1.1. Distribution des tests utilisés en fonction des techniques utilisées pour la détermination des
anticorps anti-Borrelia de I'enquéte 2022/1.

Nombre _ S/5664 IS/1877_7, 1S/18777,
de tests Type de trousse Type de technique labo pairs _ Iabo_s
impairs
1 test Ac. tot non blot 5 2 3
2 tests 1gG et IgM non blot - non blot 100 65 33
blot — blot 1 - 1
3 tests Ac. tot. et IgG et IgM non blot — blot — blot 1 1
2 x1gG et IgM non blot — non blot - non blot - - 2
4 tests 2x1gGet2xIgM non blot — non blot — non blot — non blot 1 - -
non blot — blot — non blot — blot 5 4 1
5 tests 2x1gG et2xIgM non blot — non blot —blot - non blot — non blot - - 1
Total 113 72 41

Remarque: le laboratoire qui déterminé les tests IgG blot et IgM blot, a mentionné dans une remarque « Ce blot serait
exécuté en cas IgG ou IgM positif en screening dans notre laboratoire associé. Le screening ne se fait donc pas dans

notre laboratoire »

6.1.3. REACTIFS UTILISES

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

. S/5664 1S/18777, 1S/18777,
Fabricant Trousse . ; !
labo pairs labos impairs
Euroimmun Borrelia Lyme Screen ELISA (IgGM) 4 2 2
Immunetics (distributeur Lucron) C6 B. burgdorferi (Lyme) ELISA 1 1
Zeus Borrelia Visel/pepC10 IgG/IgM ELISA 1 1 -
Total 6 3 3
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Tableau 6.1.3.: Réactifs utilisés pour la détermination des IgG anti-Borrelia.

S/5664 1S/18777, | 1S/18777,
Fabricant Trousse labo labos
pairs impairs
Tests non blot

bioMérieux VIDAS Lyme IgG 31 20 13
Diasorin Liaison Borrelia 1IgG 59 36 23

B. burgdorferi IgG Elisa 1 1 -
Diesse (distributeur BMD) Chorus trio IgG 3 2 1
Euroimmun (distributeur | Borrelia Plus VLsE Elisa IgG 2 1 1
Biognost) Anti-Borrelia Select ELISA IgG 1 - 1
Mikrogen recomBead Borrelia IgG 1 1 -
Novatec (distributeur BMD) Lyme Borrelia IgG EIA 1 - 1
Orgentec Anti-Borrelia 1IgG 3 3

Alegria Anti-Borrelia IgG 2 2 -
Serion (distributeur Labconsult) | B. burgdorferi classic ELISA 1gG 1 1 -
Siemens Enzygnost Lyme link VISE IgG 1 1 -
Vircell Borrelia Virclia IgG 1 1 -
Total non blot 107 69 40

Tests blot

Euroimmun (distributeur | Borrelia Euroline RN-AT IgG 3 2 1
Biognost) Euroline WB Borrelia 1IgG 2 1 2
Mikrogen recomLine Borrelia 1I9G 1 1
Virotech Borrelia LINE 1gG Immunoblot 1 1
Total blot 7 5 3
Total 114 74 43
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Tableau 6.1.4.: Réactifs utilisés pour la détermination des IgM anti-Borrelia.

. S/5664 1S/18777, 1S/18777,
Fabricant Trousse . ) !
labo pairs labos impairs
Tests non blot
bioMérieux VIDAS Lyme IgM 30 20 10
Diasorin Liaison Borrelia IgM Il 55 34 21
Liaison Borrelia IgM Quant 5 3 2
Diesse (distributeur BMD) Chorus Borrelia IgM 3 2 1
Euroimmun (distributeur Biognost) | Borrelia Elisa (IgM) 4 1 3
Mikrogen recomBead Borrelia IgM 1 1 -
Novatec (distributeur BMD) Lyme Borrelia IgM EIA 1 - 1
Orgentec Anti-Borrelia IgM 3 3
Alegria Anti-Borrelia IgM 2 2 -
Serion (distributeur Labconsult) B. burgdorferi classic ELISA IgM 1 1 -
Siemens Enzygnost Borreliosis IgM 1 1 -
Vircell Borrelia Virclia IgG 1 1 -
Total non blot 107 69 38
Tests blot
Euroimmun (distributeur Biognost) | Borrelia Euroline RN-AT IgM advanced 2 1 1
Borrelia Euroline RN-AT IgM 1 1 -
Euroline WB Borrelia IgM 1 1 -
WB B. afzellii IgM 1 - 1
Mikrogen recomLine Borrelia IgM 1 1
Virotech Borrelia LINE IgM Immunoblot 1 1 -
Total blot 7 5 2
Total 114 74 40
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6.1.4. RESULTATS

6.1.4.1.1. IgG+M

Tous les laboratoires ayant déterminé les anticorps totaux ont obtenu un résultat négatif pour
I'échantillon S/5664.

6.1.4.1.2. 1gG
Déterminations non-blot

Tous les laboratoires ayant déterminé les IgG avec une méthode non-blot ont obtenu un résultat
négatif pour I'échantillon S/5664 (les laboratoires qui ont utilisé 2 trousses ont obtenu des résultats
négatifs avec ces 2 trousses).

Déterminations blot

Tous les laboratoires qui ont effectué une détermination blot pour les IgG ont obtenu un résultat
négatif.

6.1.4.1.3. IgM
Déterminations non-blot

Tous les laboratoires ayant déterminé les IgM avec une méthode non-blot ont obtenu un résultat
négatif pour I'échantillon S/5664 (les laboratoires qui ont utilisé 2 trousses ont obtenu des résultats
négatifs avec ces 2 trousse).

Déterminations blot

Tous les laboratoires ayant déterminé les IgM avec une méthode blot ont obtenu un résultat négatif.

6.1.4.1.4. Interprétation

Un apercgu des interprétations est présenté dans le tableau suivant.

Tableau 6.1.6. Interprétations pour I'échantillon S/5664.

Interprétation Nombre de laboratoires
Absence d’anticorps anti-Borrelia. Lors d'une infection 82

précoce, les anticorps n'ont peut-étre pas encore été
produits. Un échantillon de suivi dans 2 a 4 semaines peut
étre conseillé si cliniguement pertinent.

Sérologie anti-Borrelia négative. 30
Le résultat sérologique n’est pas concluant, en cas de 1

suspicion clinique le prélevement d’'un échantillon de suivi est

conseillé.

Total 113

1 Résultats techniques de ce laboratoire: IgG non-blot et IgM non-blot: négatif

63 laboratoires qui ont fourni I'interprétation « Absence d’anticorps anti-Borrelia », ont donné
une remarque. Un apercu est présenté dans le tableau suivant.
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Tableau 6.1.7. Remarques pour I'interprétation « Absence d’anticorps » pour I'échantillon S/5664.

Remarque Nombre de
laboratoires

Une confirmation par Blot n’est pas nécessaire 39

En cas d'un érythéme migrant un traitement est normalement nécessaire sans détermination 20

d’anticorps

En cas d'un érytheme migrant un traitement est normalement nécessaire sans détermination 2

d’anticorps & Une confirmation par Blot n’est pas nécessaire

Une confirmation par Blot est nécessaire 1

Echantillon de contrdle souhaité 1

Total 63

22 laboratoires qui ont fourni I'interprétation « Sérologie anti-Borrelia négative », ont donné une
remarque. Un apercu est présenté dans le tableau suivant.

Tableau 6.1.8. Remarques pour I'interprétation « Sérologie négative » pour I'échantillon S/5664.

Remarque Nombre de
laboratoires

Une confirmation par Blot n’est pas nécessaire 18

En cas d'un érytheme migrant un traitement est normalement nécessaire sans détermination 3

d’anticorps

Le laboratoire a déja effectué un Blot 1

Total 22

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

- 1gG blot et IgM blot (mais bien IgG non-blot et IgM non-blot): 5 labos
- lgG blot et IgM blot (mais bien IgG+IgM): 1 labo
- 1gG blot et IgM blot (cfr explication sous le tableau 1.1): 1 labo
- 1gG non -blot et IgM non -blot (seuls tests) 1 labo
- lgG+IgM (seul test): 1 labo

Micro/Séro/Para, rapport global définitif 2022/1.
FORM 43/124/F V14 50/70



6.1.4.2.1. IgG+M

Tous les laboratoires pairs ayant déterminé les anticorps totaux ont obtenu un résultat négatif pour
I'échantillon 1S/18777.

6.1.4.2.2. 1gG
Déterminations non-blot

68 laboratoires pairs ayant déterminé les IgG avec une méthode non-blot ont obtenu un résultat
négatif pour I'échantillon 1S/18777 et 1 laboratoire a obtenu un résultat positif.

Déterminations blot

Tous les laboratoires pairs qui ont effectué une détermination blot pour les IgG ont obtenu un résultat
négatif.

6.1.4.2.3. IgM
Déterminations non-blot

Tous les laboratoires pairs ayant déterminé les IgM avec une méthode non-blot ont obtenu un
résultat négatif pour I'échantillon 1S/18777.

Déterminations blot

Tous les laboratoires pairs qui ont effectué une détermination blot pour les IgM ont obtenu un résultat
négatif.

6.1.4.2.4. Interprétation

Un apercu des interprétations est présenté dans le tableau suivant.

Tableau 6.1.9. Interprétations pour I'échantillon 1S/18777, laboratoires pairs.

Interprétation Nombre de laboratoires
Absence d’'anticorps anti-Borrelia. Lors d'une infection 54

précoce, les anticorps n'ont peut-étre pas encore été
produits. Un échantillon de suivi dans 2 a 4 semaines peut
étre conseillé si cliniguement pertinent.

Sérologie anti-Borrelia négative. 15
Le résultat sérologique n’est pas concluant, en cas de 2
suspicion clinique le prélevement d’'un échantillon de suivi est

conseillé.

Le résultat sérologique indique une infection récente, 1

cohérent avec les informations cliniques. 2

Total 72
1 Résultats techniques de ces laboratoires: IgG non-blot et IgM non-blot: négatif.
2 Résultats techniques de ce laboratoire: IgG non-blot positif et IgM non-blot: négatif.

Micro/Séro/Para, rapport global définitif 2022/1.
FORM 43/124/F V14 51/70



Remarques données par les laboratoires ayant répondu « Absence d’anticorps » ou « Sérologie
négative »

44 laboratoires qui ont fourni l'interprétation « Absence d’anticorps anti-Borrelia », ont fait une
remarque.
Un apercu de ces remarques est présenté dans le tableau suivant.

Tableau 6.1.10. Remarques pour linterprétation « Absence d’anticorps » pour I'échantillon 1S/18777,
laboratoire pairs.

Remarque Nombre de
laboratoires

En cas d'un érythéme migrant un traitement est normalement nécessaire sans détermination 33

d’anticorps

Une confirmation par Blot n'est pas nécessaire 9

En cas d'un érytheme migrant un traitement est normalement nécessaire sans détermination 2

d’anticorps & Une confirmation par Blot n’est pas nécessaire

Total 44
12 laboratoires qui ont fourni I'interprétation « Sérologie anti-Borrelia négative », ont donné une
remarque. Un apercu est présenté dans le tableau suivant.

Tableau 6.1.11. Remarques pour linterprétation « Sérologie négative » pour I'échantillon 1S/18777,
laboratoire pairs.

Remarque Nombre de

laboratoires

Une confirmation par Blot n’est pas nécessaire 7

En cas d'un érythéme migrant un traitement est normalement nécessaire sans détermination 4

d’anticorps

Le laboratoire a déja effectué un Blot 1

Total 12

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

- 1gG blot et IgM blot (mais bien IgG non-blot et IgM non -blot): 4 labos
- lgG blot et IgM blot (mais bien IgG+IgM): 1 labo
- 1gG non -blot et IgM non -blot (seuls test) 2 labos
- lgG+IgM (seul test): 1 labo
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6.1.4.3.1. IgG+M

Tous les laboratoires impairs ayant déterminé les anticorps totaux ont obtenu un résultat positif pour
I'échantillon 1S/18777.

6.1.4.3.2. 19gG

Déterminations non-blot

Tous les laboratoires impairs ayant déterminé les IgG avec une méthode non-blot ont obtenu un
résultat positif pour I'échantillon 1S/18777 (les laboratoires qui ont utilisé 2 trousses ont obtenu des
résultats positifs avec ces 2 trousses).

Nous avons calculé la médiane, le minimum et le maximum pour la trousse VIDAS Lyme IgG: n =
13, index médiane = 6.80, le minimum en le maximum étaient respectivement 6.44 et 7.58.

Pour la trousse Liaison Borrelia 1IgG 21 laboratoires ont répondu 2240 AU/mL, 1 laboratoire >220
AU/mL et 1 laboratoire 2065 AU/mL.

Déterminations blot

Tous les laboratoires pairs qui ont effectué une détermination blot pour les IgG ont obtenu un résultat
positif.

6.1.4.3.3. IgM
Déterminations non-blot

Le résumé des résultats est repris dans le tableau suivant.

Tableau 6.1.12. Résultats de déterminations IgM non blot pour I'échantillons 1S/18777, laboratoires impairs.

Résultat N labos
Negatif! 27
Borderline 1
Positif 9
Total 37

1 Le laboratoire qui a utilisé 2 méthodes a obtenu des résultats négatifs avec ces 2 méthodes.

Tous les résultats “non-négatifs” ont été obtenu avec la trousse VIDAS Lyme IgM.

Apres prise contact la firme nous a fourni I'explication suivante:

Hypothesis for this sample is a non-specific binding

Specificity is < 100%

Moreover as reminder on the package insert:

- Antibody detection methods do not provide definitive results for establishing or ruling out
diagnosis of Lyme Borreliosis.

- Positive results with the VIDAS® Lyme IgG and IgM assays must be interpreted with caution.
Cross-reactivity may be observed with certain diseases (13, 14): refer to section "Cross-
reactivity".

- Clinical symptoms, epidemiological information and other laboratory test results must all be
considered when interpreting VIDAS® Lyme IgM and IgG assay results.

- Interference may be encountered with certain sera containing antibodies directed against
reagent components or substances that affect the reaction. For this reason, assay results
should be interpreted taking into consideration the patient's history, and the results of any other
tests performed.

- Testing should be done only when exposure history, epidemiology and clinical symptoms
suggest Lyme disease.

Déterminations blot

Les 2 laboratoires impairs qui ont effectué une détermination blot pour les IgM ont obtenu un résultat
négatif.
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6.1.4.3.4. Interprétation

Un apercu des interprétations est présenté dans le tableau suivant.

Tableau 6.1.13. Interprétations pour I'échantillon 1S/18777, laboratoires impairs.

Interprétation Nombre de laboratoires
Le résultat sérologique est cohérent avec une infection dans 17

le passé

Le résultat sérologique est cohérent avec une infection dans 1

le passé; sur base e la clinique il peut s’agir ‘un résultat faux
négatif pour les IgM, La confirmation d’aussi bien les IgG que
les IgM par Blot est nécessaire pour exclure une infection
aigue..!

Le résultat sérologique est cohérent avec une infection dans 1
le passé. Une nouvelle infection ne peut pas étre exclue. Un
échantillon de suivi dans 2 a 4 semaines peut étre conseillé
si cliniquement pertinent. En cas d’'un érytheme migrant un
traitement est normalement nécessaire sans détermination
d’anticorps. 2

Le résultat sérologique est cohérent avec une infection dans 1
le passé. Une réinfection ne peut cependant pas étre exclue,
En cas de suspicion clinique un échantillon de suivi peut étre
conseillé. 3

Résultat compatible avec une infection ancienne. Une 1
infection récente ne peut étre formellement exclue malgré les
IgM non décelables mais au vu de la clinigue. *

Le résultat sérologique indique une infection récente, 15
cohérent avec les informations cliniques.®
En fonction du Western blot, le résultat peut étre interprété 1

comme une infection active (Blot tres positif) ou un taux
résiduel d'une infection passée (Blot faible). ©

Il pourrait s'agir d'une infection récente méme en l'absence 1
d'lgM en fonction des données cliniques. (Présence d'une
morsure de tigue, EM, ...) 7

Etant donné I'absence d’'une clinique claire d’EM, un blot 1
pour confirmer est nécessaire pour l'interprétation 8
Le résultat du screening st positif, mais il doit encore étre 1

confirmé et élaboré par un blot®

Le résultat sérologique n’est pas concluant, en cas de 1
suspicion clinique le prélevement d’'un échantillon de suivi est

conseillé. 10

Total 41

1 Résultats techniques de ce laboratoire: IgG non-blot positif et IgM non-blot négatif.
2 Résultats technigues de ce laboratoire: IgG non-blot positif et IgM non-blot négatif.
3 Résultats techniques de ce laboratoire: IgG non-blot positif et IgM non-blot négatif.
4 Résultats techniques de ce laboratoire: IgG non-blot positif et IgM non-blot négatif.
5 Résultats techniques de ces laboratoires: 8 labos IgG non-blot et IgM non-blot positifs, 1 labo IgG non-
blot positif et IgM non-blot borderline, 4 labos IgG non-blot positif et IgM non-blot négatif, 2 labos
IgG+IgM positifs.
6 Résultats techniques de ce laboratoire: IgG non-blot positif et IgM non-blot négatif.
7 Résultats techniques de ce laboratoire: IgG blot et non-blot positifs et IgM blot et non-blot négatifs.
8 Résultats technigues de ce laboratoire: IgG non-blot positif et IgM non-blot négatif.
9 Résultats techniques de ce laboratoire: IgG+IgM positif
10 Résultats techniques de ce laboratoire: IgG non-blot positif et IgM non-blot négatif
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Remarque: les interprétations des laboratoires qui ont obtenu un résultat non-négatif pour les
IgM:
- 8 positif et 1 borderline: « Le résultat sérologique indique une infection récente,
cohérent avec les informations cliniques. »
- 1 positif: « Le résultat sérologique est cohérent avec une infection dans le passé. »

Tous les 17 laboratoires qui ont fourni I'interprétation Le résultat sérologique est cohérent avec
une infection dans le passé. », ont fait une remarque.
Un apercu de ces remarques est présenté dans le tableau suivant.

Tableau 6.1.14. Remarques pour l'interprétation « Le résultat sérologique est cohérent avec une infection
dans le passé» pour I'échantillon 1S/18777, laboratoires impairs.

Remarque Nombre de
laboratoires

Une confirmation par Blot est nécessaire 7

En cas d'un érythéme migrant un traitement est normalement nécessaire sans détermination 6

d’anticorps

Le laboratoire a déja effectué un Blot 2

En cas d'un érytheme migrant un traitement est normalement nécessaire sans détermination 1

d’anticorps & Une confirmation par Blot n'est pas nécessaire

Une confirmation par Blot n’est pas nécessaire 1

Total 17

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

- IgM blot (mais bien IgG nonblot, IgG blot et IgM nonblot): 1 labo
- 1gG blot et IgM blot (cfr explication sous le tableau 1.1.: 1 labo
- 1gG nonblot et IgM nonblot (seuls tests) 1 labo
- IgG+IgM (seul test): 1 labo

6.1.5. COMMENTAIRE SUR L’'ENQUETE

Les laboratoires participants ont recu 2 échantillons pour la détermination de la sérologie Borrelia.
L’échantillon S /5664 ne contenait pas d'anticorps anti-Borrelia. L'échantillon 1S/18777 était
également négatif pour les laboratoires pairs, mais pour les laboratoires impairs les IgG étaient
positives.

L’échantillon S/5664 a été trouvé négatif par tous les participants aussi bien pour les IgG que pour
les IgM. Il y avait cependant une variation dans l'interprétation, pour laquelle 73% des laboratoires
ont donné le commentaire attendu « Absence d’anticorps anti-Borrelia. Lors d’une infection précoce,
les anticorps n'ont peut-étre pas encore été produits. Un échantillon de suivi dans 2 a 4 semaines
peut étre conseillé si cliniquement pertinent. ». 27% des laboratoires ont répondu « Sérologie anti-
Borrelia négative ». Aprés une explication détaillée d’'un participant, nous avons décidé d’accepter
les 2 réponses. L'information clinique n'était pas spécifique pour une infection par Borrelia
(uniguement démangeaisons), d'ou la suggestion d’'un échantillon de suivi en cas de situation
clinigue inchangée n’est pas souhaitable.

L’échantillon 1S/18777 laboratoires pairs. Tous les participants (sauf 1) ont obtenu un résultat négatif
pour les IgM et les IgG. La majorité a choisi le commentaire « Absence d’anticorps anti-Borrelia.
Lors d’'une infection précoce, les anticorps n‘ont peut-étre pas encore été produits. Un échantillon
de suivi dans 2 a 4 semaines peut étre conseillé si cliniuement pertinent. » (75%), suivi par
« Sérologie anti-Borrelia négative » (21%). 2 laboratoires ont indiqué que le résultat sérologique est
indécis (méme si les tests étaient négatifs), et le laboratoire qui a obtenu un résultat positif pour les
IgG a répondu que ceci indique une infection récente. On peut faire beaucoup de remarques. Tout
d’abord: le fait de trouver des IgG spécifiques anti-Borrelia n’est pas indicatif d’'une infection récente.
Etant donné que I'érythéme migrant (EM) se présente tres précoce au cours d’'une infection, il n'y a
souvent pas encore de réponse immunitaire. Un EM typique est un diagnostic clinique (et non
sérologique) qui devrait mener a un traitement. Par conséquent on peut discuter du message « Un
échantillon de suivi dans 2 a 4 semaines peut étre conseillé si cliniguement pertinent. »: apres le
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traitement un suivi sérologique n'a également pas de sens. Pour cet échantillon nous acceptons
également le commentaire « Sérologie anti-Borrelia négative », de préférence complété avec une
information supplémentaire concernant le diagnostic clinique.

L’échantillon 1S/18777 laboratoires impairs: tous les laboratoires ont rapporté la présence attendue
des IgG, et 73% l'absence des IgM. Il est & noter que tous les résultats faussement positifs pour les
IgM ont été obtenus par les utilisateurs du Vidas. La firme a été contactée afin d’avoir une explication.
La grande variation dans les interprétations confirme les difficultés et les limitations de la sérologie.
La plupart des laboratoires ont mentionné la réponse attendue « Le résultat sérologique est cohérent
avec une infection dans le passé » (40%), qui était suivi un peu étonnement par « Le résultat
sérologique indique une infection récente, cohérent avec les informations cliniques » (37%), qui a
été fourni en grande partie par les laboratoires qui ont trouvé les IgM non négatives. Ici aussi hous
devons faire la remarque qu’'un EM typique ne nécessite pas une confirmation sérologique et méme
gue la détection d'IG sans présence d’'IgM ne pourrait pas exclure une (ré)infection ans ce cas. Un
traitement reste indiqué en cas d’une présentation clinique d’EM. S'il existe un doute sur la lIésion et
gu’on décide de pas encore traiter, un échantillon de suivi peut étre souhaitable afin d’objectiver une
éventuelle augmentation des IgG.

Comme on le sait, Borrelia burgdorferi est un spirochéte qui peut, suite & des morsures de tiques,
causer des infections humaines. En absence de symptdmes cliniques typiques, comme I'érythéme
migrant, le diagnostic des tableaux cliniques relatés a la maladie de Lyme repose surtout sur la
détection des anticorps spécifiques. La stratégie actuelle de test repose dans la plupart des cas sur
un algorithme & deux étapes: d’'un c6té I'algorithme traditionnel dans lequel un immunoessai (EIA)
ou un essai d'immunofluorescence (IFA) (sensible) est, en cas d’'un résultat douteux ou positif, suivi
par un Western Blot (IgM et/ou 1gG) (plus spécifique) et d'un autre c6té d’'un protocole utilisé moins
souvent dans lequel 2 EIA consécutifs sont effectués. En Europe on choisit d’habitude le protocole
traditionnel, le protocole alternatif est surtout utilisé aux Etats-Unis. De plus on mentionne dans la
littérature un protocole en une étape avec une ELISA anti-peptide C6, pour lequel une sensibilité
aussi élevée (?) mais une spécificité moindre sont décrites. Etant donné la situation épidémiologique
différente aux Etats-Unis nous ne pouvons pas tirer les mémes conclusions pour I'Europe. En effet
aux Etats-Unis circule principalement B. burgdorferi sensu strictu tandis qu’en Europe nous voyons
surtout B. afzelli et B. garinii et que dans une minorité de cas B. burgdorferi sensu strictu. Ceci rend
difficile d’extrapoler les stratégies de test. De plus le CDC conseille pour le moment un algorithme
en deux étapes. Ca reste également notre conseil.

Pour finir nous voulons souligner une fois de plus que les demandes d'une sérologie Borrelia en
absence de signes cliniques spécifiques doivent étre évitées, vu aussi bien le risque de fausse
positivité que la prévalence en arriére-plan (qui dans certaines régions et dans certains groupes
professionnels peut s’élever jusque plus que 20%).

Natasja Van Gasse, ZNA, Antwerpen
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6.2. Syphilis

6.2.1. LES ECHANTILLONS
Deux échantillons lyophilisés 1S/18099 et 1S/18095 étaient proposées pour la détermination des
anticorps anti-syphilis. Les échantillons étaient accompagnés des informations cliniques suivantes :

1S/18099: Un homme de 35 ans consulte son nouveau généraliste avec la demande d’un dépistage
pour MST suite & un contact a haut risque un mois avant. Méme s'il n’a pas de symptémes, il se fait
guand-méme du souci.

IS/18095: Un an apres ce méme homme consulte son généraliste pour un bouton a la bouche.

1S/18099:
Tests tréponémiques: positifs
Tests non tréponémiques: négatifs
Interprétation: Présence d’anticorps suggestive soit d'une phase tardive d'une
infection récente, soit d’'une syphilis contractée dans le passé ou traitée. A confirmer
via le dossier, le traitement antérieur et la clinique.

1S/18095:

Tests tréponémiques: positifs

Tests non tréponémiques: positifs

Interprétation: Présence d'anticorps suggestive d’'une réinfection. Il est conseillé
d’effectuer un traitement.

L'EEQ était accompagné d’'un questionnaire concernant les algorithmes et trousses utilisés par las
laboratoires.

6.2.2. LES PARTICIPANTS
128 laboratoires (sur 129 laboratoires inscrits ou 99.2%) ont introduit leurs résultats.

Sur I'échantillon 1S/18099 les laboratoires ont effectué 287 tests, a savoir 181 tests tréponémiques
(TT) (169 Ac. Totaux, 8 IgG et 4 IgM) et 106 tests non-tréponémiques (TNT).

19 laboratoires ont effectué 1 test, 66 laboratoires ont effectué 2 tests, 38 laboratoires ont effectué
3 tests, 3 laboratoires ont effectué 4 tests et 2 laboratoires ont effectué 5 tests.

Sur I'échantillon 1S/18095 les laboratoires ont effectué 287 tests, a savoir 181 tests tréponémiques
(169 Ac. Totaux, 8 1gG et 4 IgM) et 106 tests non-tréponémiques

19 laboratoires ont effectué 1 test, 67 laboratoires ont effectué 2 tests, 36 laboratoires ont effectué
3 tests, 4 laboratoires ont effectué 4 tests et 2 laboratoires ont effectué 5 tests.
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Les tableaux suivants donnent un apercu des types de tests qui ont été utilisés:

Tableau 6.2.1. Apercu global des types et des combinaisons de tests utilisés (nombre de laboratoires).

Nombre de tests Type test 1S/18099 1S/18095
1 test exécuté 1 x tréponémique 19 19
2 tests exécutés 1 x tréponémique + 1 x non-tréponémique 63 64
2 x tréponémique 3 3
3 tests exécutés 2 x tréponémigue + 1 x non-tréponémique 38 36
4 tests exécutés 3 x tréponémigue + 1 x non-tréponémique 3 4
5 tests exécutés 4 x tréponémique + 1 x non-tréponémique 2 2
Total 128 128

Tableau 6.2.2. Résumé des types et des combinaisons de tests utilisés (nombre de laboratoires).

Type test 1S/18099 1S/18095
Un test: tréponémique 19 19
Combinaison de méthodes tréponémiques + non-tréponémigues 106 106
Combinaison de méthodes tréponémigues seulement 3 3
Total 128 128
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6.2.3. REACTIFS UTILISES
Le tableau suivant reprend le nombre d'utilisateurs des trousses de réactifs :

Tableau 6.2.3. Réactifs utilisés dans la détermination de la sérologie de la syphilis (EEQ 2022/1)

Fabricant | Trousse | 1S/18099 [ 1S/18095
Tests non-tréponémiques
Arlington ASI RPR Card

Becton Dickinson

Macro-Vue RPR Card Test

VDRL Cardiolipin Ag

Biokit RPR-Reditest
bioMérieux RPR-nosticon I
BioRad RPR100

Chemelex RPR Carbon

Diesse RPR Colour

K Labkit RPR Carbon 250 Tests
Launch Diagnostics RPR Card

Omega Diagnostics

Immutrep RPR

Immutrep Carbon antigen

Plasmatec RPR Test kit

Roche RPR Reagent kit

Sekisui RPR (Non-Treponemal) assay
Spinreact RPR Carbon

Tulip Diagnostics

Carbogen (RPR Card Test)

NI P =
NN G R I N NS S I DN (G e ey e

NN = =
NN G R I D I S S e ey DS (N g e e

Total TNT 106 106
Tests tréponémiques
Abbott Architect Syphilis TP
Alinity i Syphilis TP
Alphadia Treponema pallidum IgG
Axis Shield Microsyph TPHA
BioRad TPHA 200
Syphilis Total Ab
DiaSorin Liaison Treponema Screen
Diesse Chorus Syphilis screen recombinant
Euroimmun Euroline WB Treponema pallidum (+cardiolipin) IgG
Euroline WB Treponema pallidum (+cardiolipin) IgM
WB Treponema pallidum IgG
Treponema pallidum FTA-Abs IgG
Treponema pallidum FTA-Abs IgM
Fujirebio Serodia TPPA
Inno-Lia Syphilis Score
Mikrogen RecomLine Treponema IgG

RecomLine Treponema IgM

Newmarket Biomedical

Newbio-PK TPH

Omega Diagnostics

Immutrep TPHA

Ortho Clinical Diagnostics

Vitros Immunodiagnostics Products Syphilis TPA

Oxoid

TPHA test

Roche

Elecsys syphilis

Cobas syphilis

Shenzen YHLO

Anti-TP | — Flash

Siemens

ADVIA Centaur Syph

Immulite 2000 Syphilis screen

Atellica Syphilis

Cellognost Syphilis H Combipack

Standard Diagnostics

Syphilis 3.0 Rapid test

=N w w (=
I P B R C R N N N NN R R S R E I B S

=N w w (=
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Total TT

181

181

Total

287

287
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6.2.4. RESULTATS
6.2.4.1. L’échantillon 1S/18099

6.2.4.1.1. Tests non-tréponémiques

103 laboratoires ont obtenu un résultat négatif. Deux laboratoires ont obtenu un résultat positif. Un
laboratoire a obtenu un résultat borderline.

6.2.4.1.2. Tests tréponémiques

a) Les résultats des tests qui déterminent les anticorps « totaux ».

127 laboratoires ont obtenu un résultat positif (les laboratoires qui ont utilisé 2 trousses, ont obtenu
des résultats positifs avec ces 2 trousses). Un laboratoire a obtenu un résultat négatif.

Pour les trousses avec au moins 6 utilisateurs nous avons calculé la médiane et indiqué le minimum
et le maximum. lls sont repris dans le tableau suivant.

Tableau 6.2.4. La médiane, le minimum et le maximum obtenus pour les tests tréponémiques pour I'échantillon
IS/18099 pour les trousses les plus utilisées.

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

Alinity i Syphilis TP (index) 13 11.40 10.51 12.32 1.00

Architect Syphilis TP (index) 18 13.19 11.28 16.22 1.00

Liaison Treponema Screen 29 26.6 24.0 34.9 1.1 (0.9 — 1.1 = borderline)
(index) *

Serodia-TPPA (titre)? 36 1/320 1/80 1/2560 Résultat positif dans la « cupule test »
Cobas syphilis (index) 2 12 61.42 57.00 73.24 1.00

Elecsys syphilis (index) 25 60.70 54.70 66.56 1.00

1 De plus un laboratoire a répondu un titre >1/1280.
2 De plus un laboratoire a répondu un titre de O (il s’agit du laboratoire qui a donné I'interprétation « négatif »).
3 De plus un laboratoire a répondu un titre de 1/640.

b) Les résultats des tests qui déterminent les IgG
Six laboratoires ont obtenu un résultat positif et 2 un résultat borderline.
c) Les résultats des tests qui déterminent les IgM.

Trois laboratoires ont obtenu un résultat négatif et un laboratoire un résultat borderline.
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6.2.4.1.3. Interprétations cliniques
126 laboratoires ont donné une interprétation clinique. Elles sont reprises dans le tableau suivant:

Tableau 6.2.5. Interprétations cliniques pour I'échantillon 1S/18099 (syphilis)

Interprétation Nombre
Présence d'anticorps suggestive soit d'une phase tardive d'une infection | 84
récente, soit d’'une syphilis contractée dans le passé ou traitée. A
confirmer via le dossier, le traitement antérieur et la clinique..

Présence d'anticorps compatible avec une infection treés précoce de 1 a | 15
3 semaines avant. A confirmer via le dossier, le traitement antérieur et la
clinique. !

Stade précoce d'une syphilis traitée ou non traitée. A comparer a la | 1
clinique, Contrdle dans 2 semaines.?
Présence d'anticorps suggestive soit d'une phase !!'précoce!!! d'une | 1
infection récente, soit d’'une syphilis contractée dans le passé ou traitée.
3

Présence d’anticorps suggestive soit d’'une syphilis guérie soit d'une | 1
infection trés précoce. Résultat a confronter au contexte clinique du
patient. *

Présence d’anticorps suggestive d'une infection primaire. Il est conseillé | 3
d’effectuer un traitement. ®
Possibilité de syphilis ancienne et traitée. Une infection récente ne peut | 1
étre exclue. Présence d'un chancre? Si contact a risque récent, a
controler d'ici 1 a 3 semaines. ©

Présence d'anticorps suggestive soit d'une phase tardive d’'une infection | 1
récente, soit d'une syphilis contractée dans le passé ou traitée. La
prudence est de rigueur : anamnése et examen clinique indispensables
7

Présence d'anticorps compatible soit : 1
- avec une infection récente de 1 a 3 semaines avant. a confirmer via le
dossier, le traitement antérieur et la clinique. Un second sérum prélevé
au minimum 1 semaine d'écart est nécessaire pour mettre en évidence
une possible séroconversion

- avec une syphilis contractée dans le passé ou traitée. 8

Sur notre site, nous réalisons uniquement les demandes de sérologie | 1
dans le but de transplantation. La présence d'anticorps (cobas) pourrait
étre compatible avec une phase tardive d’'une infection récente ou d'une
syphilis contractée dans le passé ou traitée. Cependant n'effectuant pas
de TNT nous ne pouvons pas différencier une infection ancienne d'une
infection récente. Nous ne suivons pas l'algorithme classique utilisé pour
tous nos autres patients et réalisé sur le siege général ®

Présence d'anticorps TPHA suggestive d'une infection. Le stade de | 1
l'infection ne peut pas étre déterminé étant donné que notre site
n’effectue pas de RPR (envoi au siége général)'®

Présence d'anticorps TPHA, a compléter avec RPR pour faire la | 1
distinction syphilis active ou syphilis ancienne/traitée. 1*
Résultat positif. Nécessite des tests complémentaires pour une | 1
interprétation finale (envoi en sous-traitance) *?
Screening syphilis positif : confirmation par TPHA et VDRL en cours (ces | 1
2 tests sont envoyés en sous-traitance) 13
Présence d’anticorps. Echantillon envoyé pour détermination du RPR.** | 1
Anticorps détectables; VDRL est effectué (analyse sous-traitée) 1° 1

L'interprétation est impossible étant donné que le laboratoire n'effectue | 10
gue les TT 16

Absence d ‘anticorps. ¥’ 1

Total 126
1 Résultats analytiques de ces laboratoires: TT positifs & TNT négatifs.

2 Résultats analytiques de ce laboratoire: TT & TNT positifs.

3 Résultats analytiques de ce laboratoire: TT positifs & TNT négatifs.

4 Résultats analytiques de ce laboratoire: TT positifs & TNT négatifs.

5 Résultats analytiques de ces laboratoires: 1 labo: TT positifs & TNT négatifs; 2 labos’: TT positifs, TNT
non effectués.

6 Résultats analytiques de ce laboratoire: TT positifs & TNT négatifs.
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7 Résultats analytiques de ce laboratoire: TT positifs & TNT négatifs.

8 Résultats analytiques de ce laboratoire: TT positifs & TNT négatifs.

9 Résultats analytiques de ce laboratoire: TT positifs, TNT non effectués.
10 Résultats analytiques de ce laboratoire: TT positifs, TNT non effectués.
11 Résultats analytiques de ce laboratoire: TT positifs, TNT non effectués.
12 Résultats analytiques de ce laboratoire: TT positifs, TNT non effectués.
13 Résultats analytiques de ce laboratoire: TT positifs, TNT non effectués.
14 Résultats analytiques de ce laboratoire: TT positifs, TNT non effectués.
15 Résultats analytiques de ce laboratoire: TT positifs, TNT non effectués.
16 Résultats analytiques de ces laboratoires: TT positifs, TNT non effectués
17 Résultats analytiques de ce laboratoire: TT & TNT négatifs.

Quelques laboratoires qui ont donné l'interprétation « Présence d’anticorps suggestive soit d’une
phase tardive d’'une infection récente, soit d’'une syphilis contractée dans le passé ou traitée. A
confirmer via le dossier, le traitement antérieur et la clinique. » ont mentionné une remarque
supplémentaire dans le texte libre:
- Profil plutét en faveur d'une "cicatrice sérologique" d'une infection ancienne mais parfois
observé en phase primaire. A suivre par des controles sérologiques
- Ceci peut étre compatible avec une infection ancienne, traitée ou non. Mais le RPR peut
également ne devenir positif qu'aprés 4-6 semaines. Je demanderais donc un échantillon
de suivi et/ou demander si le patient a déja eu une infection par syphilis dans le passé.
- Aexclure la phase primaire avec I'apparition tardive du VDRL par rapport au test TT. Un
contrble sérologique dans 4 semaines est souhaitable en cas de suspicion clinique
- Mais pas de symptdmes... Normalement nous ferions confirmer le TPHA comme test par
un deuxiéme test TPPA. Si ce deuxieme test négatif==> le TPHA pourrait étre faussement
positif, et il 'y a donc pas d’Ac détectables.

Quelques laboratoires qui ont donné linterprétation « Présence d’anticorps compatible avec une
infection trés précoce de 1 a 3 semaines avant. A confirmer via le dossier, le traitement antérieur et
la clinique. » ont mentionné une remarque supplémentaire dans le texte libre:
- Second préléevement souhaitable
- L'interprétation « Présence d’anticorps suggestive soit d'une phase tardive d’une infection
récente, soit d'une syphilis contractée dans le passé ou traitée. A confirmer via le dossier,
le traitement antérieur et la clinique. » n’est pas exclue
- Le test tréponémique peut étre jusque 1 a trois semaines plus tét positif que le test non-
tréponémique (VDRL) au début d’'une infection. Pour cette raison nous conseillons en cas
de forte suspicion de prélever un échantillon de suivi aprés 1-2 semaines
- Contr6ler sérologie sur un second sérum (début de séroconversion ?). A confronter aux
données cliniques (exclure ancienne syphilis traitée ?)

Les laboratoires qui ont obtenu un résultat analytique déviant ont donné les interprétations suivantes:
- TNT positifs
0 Présence d'anticorps suggestive d’une infection primaire. Il est conseillé d’effectuer
un traitement.
o0 Stade précoce d’'une syphilis traitée ou non traitée. A comparer a la clinique.
Controle dans 2 semaines
- TNT Borderline
o Présence d’anticorps suggestive soit d’'une phase tardive d’'une infection récente,
soit d’'une syphilis contractée dans le passé ou traitée. A confirmer via le dossier, le
traitement antérieur et la clinique.
- TT négatifs
0 Absence d'anticorps
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Un certain nombre de laboratoires ont mentionné ne pas effectuer certains tests en routine:

- TT totaux (mais bien 2° TT totaux et TNT): 1 labo
- TNT (mais bien TT totaux): 1 labo
- TT totaux (seul test): 1 labo

6.2.4.2. L’échantillon 1S/18095

6.2.4.2.1. Tests non-tréponémiques
104 laboratoires ont obtenu un résultat positif et deux laboratoires un résultat négatif.

Pour les trousses avec au moins 6 utilisateurs nous avons calculé la médiane et indiqué le minimum
et le maximum. lls sont repris dans le tableau suivant.

Tableau 6.2.6. La médiane, le minimum et le maximum obtenus pour les tests non- tréponémiques pour
I'échantillon 1S/18095 pour les trousses les plus utilisées.

Trousse (unité) N labos Médiane Minimum Maximum
ASI RPR Card Test for Syphilis 7 1/64 1/16 1/64
(titre)1

Macro-Vue RPR Card Test (titre) 18 1/64 1/1 1/256
RPR Reditest (titre) 6 1/32 1/16 1/64
RPR100 (titre) 12 1/32 1/16 1/64
RPR Carbon Chemelex (titre) 6 1/32 1/16 1/64
RPR Test kit (titre) 6 1/32 — 1/64 1/32 1/128
RPR carbon Spinreact (titre) 2 20 1/32 1/8 1/64
Carbogen (RPR Card Test) (titre) 14 1/64 1/16 1/128

1 Un laboratoire n'a pas donné de résultat quantitatif.
2 Un laboratoire n'a pas donné de résultat quantitatif. Un laboratoire a exprimé le résultat en Test Value.

IS/18095
14
 Sum of RPR Carbon (Chemelex)
12
B Sum of Carbogen (RPR Card Test)
10
m Sum of RPR carbon (Spinreact)
" 8
Q = Sum of RPR Test kit
d
6
B Sum of ASI RPR Card Test for
Syphilis
4
m Sum of RPR100
2 ‘ | “ ‘I | | || | = Sum of RPR Reditest
0 I II I I Sum of Macro-Vue TM RPR Card
1 8 16 32 64 128 Test
Titer
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6.2.4.2.2. Tests tréponémiques
a) Les résultats des tests qui déterminent les anticorps « totaux ».

Tous les laboratoires ont obtenu un résultat positif (les laboratoires qui ont utilisé plusieurs trousses,
ont obtenu des résultats positifs avec ces 2 trousses

Pour les trousses avec au moins 6 utilisateurs nous avons calculé la médiane et indiqué le minimum
et le maximum. lls sont repris dans le tableau suivant.

Tableau 6.2.7. La médiane, le minimum et le maximum obtenus pour les tests tréponémiques pour I'échantillon
IS/18095 pour les trousses les plus utilisées.

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

Alinity i Syphilis TP (index) 13 17.57 10.80 18.90 1.00

Architect Syphilis TP (index) 18 23.01 14.28 27.66 1.00

Liaison Treponema Screen 29 41.6 28.4 48.3 1.1 (0.9 — 1.1 = borderline)
(index) !

Serodia-TPPA (titre)? 33 1/10240 1/640 1/163840 Résultat positif dans la « cupule test »
Cobas syphilis (index) 3 12 252 206 271 1.00

Elecsys syphilis (index) 25 241 192 272 1.00

1 De plus un laboratoire a répondu un titre >1/20480.
2 De plus 3 laboratoires ont répondu un titre >1/20480.
2 De plus un laboratoire a répondu un titre >1/20480.

b) Les résultats des tests qui déterminent les IgG
Tous les laboratoires ont obtenu un résultat positif
c) Les résultats des tests qui déterminent les IgM.

Un laboratoire a obtenu un résultat négatif, 1 laboratoire un résultat positif en 2 laboratoires un
résultat borderline.
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6.2.4.2.3. Interprétations cliniques
126 laboratoires ont donné une interprétation clinique. Elles sont reprises dans le tableau suivant:

Tableau 6.2.8. Interprétations cliniques pour I'échantillon 1S/18095.

Interprétation Nombre
Présence d’anticorps suggestive d'une réinfection. Il est conseillé | 79
d’effectuer un traitement.

Présence d’anticorps suggestive d’une infection primaire. Il est conseillé | 19
d’effectuer un traitement. *

Présence d'anticorps suggestive d'une infection active. Il est conseillé | 1
d’effectuer un traitement. Les anticorps anti-syphilis restent aprés une
premiére infection positive a vie chez >90% des patients ftraités.
RPR/VDRL doit étre utilisé pour le suivi du traitement et pour la recherche
d’une réinfection. 2

Présence d'anticorps suggestive de syphilis active..® 1
Profil sérologique compatible avec une infection aigué. Traitement | 1
conseillé. Résultat a confronter au contexte clinigue du patient... 4
Stade précoce d'une syphilis traitée ou non traitée. A comparer ala | 1
clinigue, Contr6le dans 2 semaines. ®

Présence d'anticorps suggestive soit d'une phase tardive d’'une infection | 6
récente, soit d'une syphilis contractée dans le passé ou traitée. A
confirmer via le dossier, le traitement antérieur et la clinigue. ®

Présence d’anticorps TPHA suggestive d'une infection. Le stade de | 1
I'infection ne peut pas étre déterminé étant donné que notre site n’effectue
pas de RPR (envoi au siége général).”

Présence d'anticorps TPHA, a compléter avec RPR pour faire la | 1
distinction syphilis active ou syphilis anciennel/traitée. &
Sur notre site, nous réalisons uniquement les demandes de sérologie | 1
dans le but de transplantation. La présence d'anticorps (cobas) pourrait
étre compatible avec une phase tardive d'une infection récente ou d’'une
syphilis contractée dans le passé ou traitée. Cependant n'effectuant pas
de TNT nous ne pouvons pas différencier une infection ancienne d'une
infection récente. Nous ne suivons pas l'algorithme classique utilisé pour
tous nos autres patients et réalisé sur le siége général ®

Présence d’anticorps. Echantillon envoyé pour détermination du RPR. 10 | 1
Anticorps détectables; VDRL est effectué (analyse sous-traitée) *
Résultat positif. Nécessite des tests complémentaires pour une | 1
interprétation finale (envoi en sous-traitance) *?
Screening syphilis positif : confirmation par TPHA et VDRL en cours (ces | 1
2 tests sont envoyés en sous-traitance)) 13
La valeur du TPHA était >20480 (pas dilué d’avantage). Une interprétation | 1
est impossible sans RPR. *

A=

L’interprétation est impossible étant donné que le laboratoire n’effectue | 10
que les TT 1°

Total 126
1 Résultats analytiques de ces laboratoires: 18 labos: TT & TNT positifs; 1 labo TT positifs et TNT
négatifs.

2 Résultats analytiques de ce laboratoire: TT & TNT positifs.

3 Résultats analytiques de ce laboratoire: TT & TNT positifs.

4 Résultats analytiques de ce laboratoire: TT & TNT positifs.

5 Résultats analytiques de ce laboratoire: TT & TNT positifs.

6 Résultats analytiques de ces laboratoires: 4 labos: TT & TNT positifs; 2 labos TT positifs et TNT pas
effectués.

7 Résultats analytiques de ce laboratoire: TT positifs et TNT pas effectués.

8 Résultats analytiques de ce laboratoire: TT positifs et TNT pas effectués.

9 Résultats analytiques de ce laboratoire: TT positifs et TNT pas effectués.

10 Résultats analytiques de ce laboratoire: TT positifs et TNT pas effectués.

11 Résultats analytiques de ce laboratoire: TT positifs et TNT pas effectués.

12 Résultats analytiques de ce laboratoire: TT positifs et TNT pas effectués.

13 Résultats analytiques de ce laboratoire: TT positifs et TNT pas effectués.

14 Résultats analytiques de ce laboratoire: TT positifs et TNT pas effectués.

15 Résultats analytiques de ces laboratoires: TT positifs et TNT pas effectués.
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Quelques laboratoires qui ont donné linterprétation « Présence d’anticorps suggestive d’une
réinfection. Il est conseillé d’effectuer un traitement. » ont mentionné une remarque supplémentaire
dans le texte libre:
- 1S 18095: L'interprétation est différente selon que I'on considére que:
o Un an auparavant il s'agissait d'une cicatrice sérologique d'une ancienne infection,
alors a ce moment-ci il s'agit d'une réinfection ou
0 un an auparavant il s'agissait d'une infection en phase primaire avec VDRL-, & ce
moment-ci il s'agit alors d'une infection primaire non traitée
- Si l'on tient compte d'une sérologie TT positive un an plus tét, il s'agit clairement d'une
réinfection.
- Envoi a I'IMT (Institut de Médecine Tropical) Kronenburgstraat a Anvers; RPR > 1/4 et
symptémes ===> probablement une infection primaire qui n’est pas encore traitée.

Les laboratoires qui ont obtenu un résultat analytique déviant pour les TNT (négatif) mais un résultat
positif pour les TT ont donné les interprétations suivantes:
- Présence d’anticorps suggestive d’une réinfection. Il est conseillé d’effectuer un traitement.
- Présence d'anticorps suggestive soit d’'une phase tardive d’'une infection récente, soit d’une
syphilis contractée dans le passé ou traitée. A confirmer via le dossier, le traitement antérieur
et la clinique.

Un certain nombre de laboratoires ont mentionné ne pas effectuer certains tests en routine:
- 2 TT totaux (mais bien TNT): 1 labo
- TT totaux (mais bien 2¢ TT totaux et TNT): 2 labos
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6.2.5. QUESTION CONCERNANT LES ALGORITHMES UTILISES POUR LE DIAGNOSTIC DE
LA SYPHILIS

123 laboratoires ont répondu a cette question. 99 laboratoires ont choisi une des options proposées.
24 ont préféré leur propre suggestion.

Tableau 6.2.9. Algorithmes utilisés pour le diagnostic de la syphilis

Algorithme N labos
D’abord TT = si TT positif > 29 TT et TNT combiné 24
TNT et/ou TT selon demande du médecin traitant 22
Toujours TNT et TT combinés > STOP 18
D’abord TT = si TT positif > TNT = si TNT positif STOP, si TNT négatif 2 29 TT 17
D’abord TT = si TT positif > TNT - STOP indépendant du résultat TNT 9
Toujours TNT et TT combinés = TT positif et TNT négatif = toujours 29 TT 7
Toujours TNT et TT combinés = TT positif et TNT négatif > seul 29 TT si 15 TT faiblement 2
réactif

D'abord TT si TT positif, TNT.

Ac totaux: si positif VDRL et TPHA envoyés dans labo Extérieur
Dépendant de la demande: si le généraliste ne demande que le TT et qu'il est positif, nous 1
effectuons également le TNT. Si les deux sont demandés nous effectuons les 2
indépendamment du résultat. Si le TT est faible positif, il est toujours envoyé pour confirmation
par une autre méthode.

N

[EnY

D'abord TT si - stop si + TNT si TNT<1/8 2emeTNT si TNT >1/8 = infection active 1
D'abord TT si TT positif : TNT puis STOP. Si TT pos faible / douteux avec TNT négatif -> autre 1
TT (TPHA).

D'abord TT si TT positif 2éme TT (dépistage des dons de sang) 1
D'abord TT si TT positif TNT STOP indépendant du résultat TNT. 1
D'abord TT si TT positif 2e TT et TNT combinés. Si le 2e TT et/ou le TNT sont positifs un test 1
de confirmation est effectué test (T. pallidum IgG LIA).

D'abord TT si TT positif TNT si TNT positif STOP, Si TNT négatif soit STOP soit en cas de faible 1
TT un 2e TT en cas de patient non connu.

D'abord TT si TT positif TNT. si TNT positif STOP, Si TNT négatif et si TT relativement faible 1
et/ou clinique douteuse envoi pour un 26 TT

D'abord TT si TT positif TNT. Si TNT positif STOP. Si TNT négatif ET 1) pas de clinique, pas de 1

syphilis dans le passé : blot pour confirmation. Blot positif STOP. Blot négatif STOP sauf si
enceinte ou suspicion clinique -> répéter TNT étant donné que blot et TNT peuvent étre négatifs
en cas d'infection précoce 2) si infection traitée dans le passé, stop

En fonction du contexte clinique TT + TNT ou d’abord TT (en cas de dépistage asymptomatique) 1
et + TNT si TT positif
Lorsque le test sur Architect est positif, on effectue le test Fujirebio comme second test. Nous 1

n'effectuons pas de diagnostic étant un centre de transfusion. En cas de test positif, les
donneurs sont informés et sont renvoyés vers leur MT.

Notre laboratoire réalise un screening avec des Ac. totaux et si positif, envoi en sous-traitance 1
pour confirmation Westernblot et TNT (activité faible pour notre laboratoire)

TNT et/ou TT selon demande du médecin mais si TT positif toujours 2e test TT comme 1
confirmation

TNT et/ou TT selon demande du médecin traitant, en cas de résultats douteux les informations 1

cliniques sont demandées et en fonction de cers infos demande d’échantillon de contréle ou
exécution de tests complémentaires (envoi a un laboratoire externe).

TNT et/ou TT selon demande du médecin traitant. Si un des 2 tests est positif: effectuer I'autre 1
test. En cas d'incertitude envoi de I'échantillon pour un: 2e TT.

Pas exécuté au laboratoire. Seul la détection des AC est effectuée... 1
Screening Elecsys syphilis. Si positif, réalisation du TPHA, VDRL et IFA Anti-Treponema 1
pallidum 1gG

Sur notre site, nous réalisons uniquement les demandes de sérologie dans le but de 1

transplantation. La présence d'anticorps (cobas) pourrait étre compatible avec une phase
tardive d'une infection récente ou d'une syphilis contractée dans le passé ou traitée. Cependant
n'effectuant pas de TNT nous ne pouvons pas différencier une infection ancienne d'une infection
récente. Nous ne suivons pas l'algorithme classique utilisé pour tous nos autres patients et
réalisé sur le siege général.

TNT et/ou TT selon demande du médecin traitant mais si le TT demandé seul est positif on 1
ajoute nous méme le TNT

TNT et/ou TT selon médecin. Si TT positif --> ajout TNT si pas déja demandé. SI TT positif et 1
TNT négatif, envoi pour 2eme TT (agglutination)

Toujours ler TT. Si positif, faire TNT et 2e TT. Exception: TNT et titrage TPHA (=2e TT) 1

explicitement demandé par le prescripteur auguel les 3 Test sont fait.

Total 123

Micro/Séro/Para, rapport global définitif 2022/1.
FORM 43/124/F V14 67/70



111 laboratoires ont mentionné quel test ils utilisent comme 1° TT.

Tableau 6.2.10. Premier TT effectué pour le diagnostic de la syphilis.

Firme Trousse N labos
Abbott Alinity i Syphilis TP 12
Architect Syphilis TP 17
Axis Shield Microsyph TPHA 1
DiaSorin LIAISON Treponema screen 24
Diesse Chorus Syphilis screen recombinant 2
Fujirebio Serodia-TPPA 8
Newmarket Biomedical Newbio-PK TPH 2
Ortho Clinical Diagnostics Vitros Immunodiagnostics Products Syphilis TPA 3
Roche Cobas syphilis 11
Elecsys syphilis 19
Siemens ADVIA Centaur Syph 3
Atellica Syphilis 3
Cellognost Syphilis H Combipack 1
Enzygnost Syphilis 1
Immulite 2000 Syphilis screen 3
Shenzen YHLO Anti-TP | — Flash 1
Total 111

94 laboratoires ont mentionné quel TNT ils effectuent: 12 laboratoires ont indiqué qu’ils soustraient
la détermination du TNT.

Tableau 6.2.11. TNT effectué pour le diagnostic de la syphilis.

Firme Trousse N labos
Arlington Scientific RPR Card Test for Syphilis 8
Becton Dickinson Macro-Vue TM RPR Card Test 19
VDRL Cardiolipin Ag 1
Biokit RPR Reditest 5
bioMérieux RPR-nosticon Il 1
BioRad RPR100 12
Chemelex RPR Carbon 5
K Labkit RPR Carbon 250 Tests 1
Omega Diagnostics Immutrep RPR 2
Immutrep Carbon Antigen 2
Plasmatec RPR Test kit 5
Sekisui RPR (Non-Treponemal) assay 1
Spinreact RPR carbon 17
Tulip Diagnostics Carbogen (RPR Card Test) 15
Totaal 94
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42 laboratoires ont mentionné quel test ils utilisent comme 2¢ TT. 37 laboratoires ont indiqué qu'ils
soustraitent la détermination du 2° TT.

Tableau 6.2.12. Deuxieme effectué pour le diagnostic de la syphilis.

Firme Trousse N labos
Axis Shield Microsyph TPHA 2
BioRad Syphilis Total Ab 1
TPHA 200 3
DiaSorin LIAISON Treponema screen 1
Euroimmun WB Treponema pallidum IgG 3
Fujirebio Inno-Lia Syphilis Score 2
Serodia-TPPA 26
Mikrogen RecomLine Treponema IgG 1
Ortho Clinical Diagnostics Vitros Immunodiagnostics Products Syphilis TPA 1
Ox0id TPHA Test 1
Standard Diagnostics Syphilis 3.0 Rapid test 1
Total 42

6.2.6. COMMENTAIRE SUR LES RESULTATS DE L’ENQUETE

Les deux échantillons étaient originaires du méme patient. Au moment du prélevement de
I'échantillon 1S/18099 le patient n’avait pas de symptémes mais il avait eu un contact a haut risque
un mois auparavant. Les anticorps tréponémiques (TT) étaient positifs avec des titres/ratios
relativement élevés. Les anticorps non tréponémiques (TNT) étaient négatifs. Ceci est compatible
avec une sérologique témoignant d’'une ancienne infection. Théoriquement la durée d’incubation
d’une infection syphilitique est de 21 jours et peut atteindre 90 jours. Une réinfection ne peut donc
pas encore étre exclue avec certitude.

Pour I'échantillon 1S/18095 aussi bien les TT que les TNT ont été répondus comme positifs par
presque tous les laboratoires. Le patient avait un bouton a la bouche. Le résultat sérologique est
compatible avec une réinfection (étant donné qu’il a déja des antécédents) ou le stade primaire d’'une
infection par syphilis. Ces 2 réponses ont été considérés comme correctes. Aussi bien le titre des
TT que celui des TNT avaient augmenté dans cet échantillon de suivi. Ceci en combinaison avec
les symptémes indique qu’il ne peut pas s’agir d'un stade tardif, d’'une syphilis ancienne ou d’'une
syphilis traitée.

De nouveau nous remarquons de grandes différences dans les titres des TNT et nous référons au
commentaire de I'enquéte 2018/2. Il est toujours conseillé d’'analyser les échantillons de suivi dans
un méme « run » afin de permettre une interprétation correcte.

Algorithmes utilisés pour le diagnostic de la syphilis
Mondialement on utilise algorithmes différents pour le diagnostic de la syphilis (1,2). On peut
distinguer 3 algorithmes qui ont chacun leurs avantages et leurs désavantages:

- L’algorithme traditionnel: on commence avec la détermination des TNT, de préférence
quantitatif pour repérer un effet prozone. Ceci peut étre utile dans une situation a haute
prévalence étant donné que la plupart des personnes sont déja positifs pour les TT et que
les TNT sont nécessaires pour déterminer I'activité de la maladie. Cependant les TNT ont
une sensibilité plus basse que les TT, surtout en cas d'une détection trés précoce de la
syphilis. Les TNT positifs doivent toujours étre suivis par une détermination des TT sur le
méme échantillon.

- L’algorithme inversé: on commence par les TT. Ceci est souvent utilisé dans les laboratoires
plus grands qui utilisent une EIA/ELISA/CLIA automatisée qui permet une plus grande
capacité. Dans une situation a basse prévalence I'utilisation des TT comme test de dépistage
peut cependant donner un nombre élevé de résultats faux positifs. Quand il y a une
discordance entre les TT automatisés et les TNT (résultat négatif), le résultat initial des TT
doit étre confirmé par une deuxiéeme détermination des TT. On peut laisser dépendre
l'utilisation d’'une deuxiéme détermination des TT des symptbmes du patient, des
antécédents, du ratio des premiers TT (les faux positifs ont souvent des ratios plus bas).
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- L’algorithme avec TT et TNT combinés: les 2 tests sont toujours effectués. Ceci est surtout
utile dans les situations dans lesquelles une syphilis précoce arrive fréquemment (chancre,
population a haute risque, ...). Dans certains cas les TNT deviennent plus t6t réactifs que les
TT.

Le questionnaire envoyé aux laboratoires belges montre qu’aucun laboratoire n’utilise I'algorithme
traditionnel et commence par les TNT. Environ la moitié des laboratoires utilisent un algorithme
inversé complet. 10% supplémentaires utilisent également I'algorithme inversé mais ne le confirment
pas par un 2° TT en cas de discordance entre le 1° TT et les TNT. Environ 15% effectuent toujours
une détermination des TT et TNT et 23% effectuent ce que le médecin a demandé. Dans ces 3
derniers groupes le risque existe qu’une combinaison de TT positifs et TNT négatifs puisse-t-étre
faussement positive, surtout dans une situation de basse prévalence. Ceci a des conséguences
inutiles en ce qui concerne le traitement et le suivi du patient. Dans ce cas, une deuxieme
détermination des TT pour confirmation est nécessaire. Les ratios faibles, faux positifs, des TT
initiaux peuvent rester présents dans un échantillon de suivi, donc un échantillon de suivi ne donne
pas de solution.

Quand deux TT sont utilisés dans l'algorithme il est également conseillé de commencer par le test
le plus sensible et le moins spécifique, par exemple une EIA/CLIA/ELISA automatisée. Ces essais
comprennent souvent un ou plusieurs antigénes recombinants (p. ex. Tpl5, Tpl7, Tp47) qui sont
tres sensibles. Certains de ces antigenes peuvent cependant montrer des réactions croisées (3).
Comme deuxiéme test (de confirmation), il est conseillé d'utiliser des tests plus spécifigues comme
le Treponema pallidum Particle Agglutination test (TPPA) ou le Treponema pallidum
Haemagglutination test (TPHA) (1). Il est déconseillé d’effectuer la confirmation par un test rapide
ou par un test automatisé avec une spécificité semblable ou inférieure.

Tous les médecins ne sont toujours bien informés sur la valeur prédictive positive et négative et sur
l'interprétation des résultats discordants TT/TNT. Il est absolument nécessaire que le laboratoire
fournisse toujours une interprétation au médecin.

Van den Bossche Dorien, Klinisch Referentielaboratorium, Instituut voor Tropische Geneeskunde.
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