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Introduction

BLSE : enzymes bactériennes inactivant les f3
lactamines, a I'exception des céphamycines et
des carbapenemes

Elles peuvent étre inhibées par les inhibiteurs de
B lactamases

Elles sont souvent associees a d'autres
mecanismes de resistance affectant d'autres
familles d’antibiotiques

Elles posent donc des problemes
thérapeutiques importants

Quelle est leur actualite ?



Détection des EBLSE en microbiologie,
recommandations du Comité de I’Antibiogramme
de la SFM

Escherichia coli TEM-5



Reéseaux de surveillance de la résistance aux
antibiotiques

TABLE 1

Global surveillance studies covering Europe and including ESBL-producing bacterial isolates

Overall

g;iﬂ;ﬂlanue #:;ﬁ] CHLERETES ETEEFF Sample Origin fre?uency E. coli K. pneumonioe K. oxytoca P. mirabilis Em:‘;g?cm Reference
SENTRY Blood, urine,
1997-98 15 2h respiratory tract, L9 13 18.4 12.6 5.3 n.a. [3]
wounds,
SMART 2004 ! 31 Intra-abdominal B4 8.8 L. n.a. 118 [4]
TEST Bload, uring,
200406 | 19 62 respiratory tract, 16 133 na. na. n.a. [5]
wounds, sterile fluids
MYSTIC Blood culture, urine,
2006 12 40 | sputum, sterfle fluids, 56 8.2 9.8 na. L4 n.a. (6]
wounds
EARSS 2006 i ca. 800 Blood <141 0-91 n.a. n.a. n.a. g

ESBL: Extended-spectrum beta-lactamases; SMART: Study for Monitoring Antimicrobial Resistance Trends; TEST: Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial; MYSTIC: Meropenem Yearly Susceptibility Test
Information Callection; EARSS: European Antibiotic Resistance Surveillance System (http:fwww.rivm.nl/earss/).
n.a. not available,

TM Coque Eurosurveillance 2008 13 47
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Evolution de la proportion de souches
IR-CTX dans les bactériéeémies a E.coli

ONERBA 2002-07
0 S aux C3G** chez E.coli 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Total E.coli EARSS France 2495 2264 5507 5650 6460 7645
Total E.coli réseau AZAY Resistance 1896 1695 2080 2758 3219 3865
Total E.coli réseau Ile de France 500 569 668 402 598 657
Total E.coli réseau REUSSIR 2550 2490 2643 2817
% S C3G EARSS France 98,2 982 983 976 96,8 96,2
% S C3G reseau AZAY Resistance 980 982 983 974 968 955
% S C3G réseau Ile de France 98,8 981 975 953 955 956
% S C3G reseau REUSSIR 08.6 984 972 973

Jarlier, Trystram et al



((QRERBA Sensibilité au cefotaxime (%)

Bactériémies a E.coli
France 2002-2007
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% de BLSE/%ESBL

Figure 3.7. Beta-lactamases a spectre étendu (BLSE), souches responsables de bactériémies.

Extended spectrum beta-lactamase (ESBL), strains isolated from bacteraemia (réseau lle-de-France, 2001 a 2007)
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Evolution 1995-2007 de la distribution
(%)
des EBLSE selon I'espece (AP-HP)
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Entérobactéries productrices de BLSE
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Distribution des E.coli EBLSE selon les
services (2007)

Tous hopitaux 379 100,0
Hapitaux de Court séjour 271 71,5
dont : Urgences-service porte 30 11,1
Maternité 11 4.1
Pédiatrie 11 4.1
Médecine 72 266
Chirurgie 50 18,6

Total Soins Intensifs (S51) et Réanimation, dont 40 14,8

Sl et Réa chirurgicale 14 5,2

Sl et Réea médicale ou polyvalent 19 7,0

S| et Réa pédiatrique 7 2.6
Onco-hematologie 23 3,5
Services soins suite, réadaptation, longue durée 33 11,8

autre 1 0,4
Hopitaux de SSR-SLD 108 28,5

V. Jarlier,S. Fournier et al, AP-HP



Services (distribution %) ou les bactériémies

,;) oA E.coli sont diagnostiquées
=2 2005-07 (n=19.692)
IRCTX R ampi S ampi

urgences 19 29 34
pédiatrie <1

obstetrique <1
médecine 28 29 30
chirurgie 16 12 11
hémato K 9 5 4

réanimation 17 13 8

Jarlier, Trystram et al



EBLSE : évolution de |la densité d’incidence
selon I'activité médicale
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Distribution de E.coli EBLSE
selon les prélevements (2007)

\ %

Tous prelevements 379 100,0
dont : Hémocultures 16 42
Séreuses, pus profonds 17 45
Drélevements respiratoires protéges 718
Drélevements respiratoires non protégés 10 26
Jispositifs intravasculaires 5 1,3

Urines 2718 13,5
Autres 46 12,1

V. Jarlier,S. Fournier et al, AP-HP



((@uerea  Délai admission-prélévement
pour les bactériémies E.coll
2005-07 (n=19.692)

Délai IRCTX | Rampi | S ampi
1-2 jours 47 61 66
3-7 jours 12 10 11
2-3 semaines 18 16 15
> 3 semaines 23 13 8

Jarlier, Trystram et al



I Age patients (distribution %)

{@Ferea pactériémies E.coli IR-CTX
2005-07 (n= 640)

classe age E.coli IR CTX EARSS 2005-2007 (n=640), en %
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Sexe ratio (%) pour les bactériémies E.coli
2005-07 (n= 19.692)

IR CTX | R ampi|S ampi

homme 58 46 46

femme 42 54 54

Jarlier, Trystram et al



Densité d’incidence (/1000JH) des
entérobactéries BLSE par espéce
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BLSE dans les années 1980

Milieu des années 1980 : apparition des leres BLSE dans les
hopitaux d’Europe de I'Ouest.

En France : 1984 Sirot D, Sirot J, Labia R, Morand A, Courvalin P, Darfeuille-
Michaud A, et al. Transferable resistance to third-generation cephalosporins in clinical isolates of
Klebsiella pneumoniae: identification of CTX-1, a novel beta-lactamase. J Antimicrob Chemother.
1987 Sep;20(3):323-34.

« Succes » epidémiologique :
notamment dans les services de réanimation et particulierement

quand il existait une grande consommation de cefotaxime,
commercialisé a cette épogue en Europe.

Elles dérivaient de TEM 1, TEM 2 ou SHV 1 par mutations
ponctuelles
Schématiquement 2 grands groupes

— les céfotaximases (TEM 3, SHV 2)

— les ceftazidimases (TEM 5, TEM 24, SHV 24, SHV 25). 160 variants de
TEM et 100 de SHV se sont répandus dans le monde depuis.



BLSE dans les années 1990 et 2000

Apparition de nouvelles enzymes ne derivant ni de TEM ni
de SHV .

— Céfotaximases CTX M (1ere description en 1989)
— Ceftazidimases comme PER, GES, IBC et VEB

Origine de CTX M : bactérie de I'environnement Kluyvera
aSCOI’bata, K gOI’gIane, K CryOCI’eSCGHS (Poirel L, Kampfer P, Nordmann P.

Chromosome-encoded Ambler class A beta-lactamase of Kluyvera georgiana, a probable progenitor of a subgroupof
CTX-M extended-spectrum beta-lactamases. Antimicrob Agents Chemother. 2002 Dec;46(12):4038-40).

Extension mondiale a partir de 1995 : actuellement 84
variants et 5 groupes, M1, M2, M8, M9, M25

Le type d’enzyme dominant varie selon les pays



Mondialisation : dissémination CTX-Ms

2001-2002
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Mondialisation : dissémination CTX-Ms
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Dominant enzyime Other frequent types

. CTX-M-15 @ CrxX-M-15
. @ cTx-M-3
@ crxms

& CTX-M-1

O crx-M-10

A CTX-M-9

4 CTX-M-14

-l:‘“l"i. E CTX-MW-2

Livermore JAC 2007




Entérobactéries BLSE et CTX M en France

CTX M15 est majoritaire. D’autres types I'accompagne
(M3, M10, M14 en lle de France, M9, M27en
Champagne

CTX M est la plus souvent decrite chez E. coli BLSE
E. coli CTX M est la principale enterobactérie BLSE

CTX M est également majoritaire chez K. pneumoniae
BLSE

La diffusion de CTX M vers les autres especes
d’entérobactéries se poursuit



Diffusion de E. coli CTX M dans le monde et en
France (1)

Emergence d’'un clone majeur

— E. coli CTX M15 0O25:H4-ST131
— tres virulent

— multirésistant aux antibiotiques

M.H. Nicolas-Chanoine et al : Intercontinental emergence of Escherichia coli clone O25:H4-
ST131 producing CTX-M-15 JAC 2008 61(2):273-281

Entouré de clones mineurs microepidémiques
ou sporadigues

Diffusion de plasmide et du gene blacmw.s, souvent
associé a d'autres genes de résistance (betalactamases ou autres)



TARLE 2

Plasmids involved in the wide dissemination of specific ESBLs in European countries

Country Inc Group Origin Species Reference
Ry France (10 slaughterhouses, 5 ; .
CTX-M-1 districts) 2005 IncIi Arimals E. coli [64]
ML ; i Poultry flocks, poultry ;
CTX-M-2 Belgium, France 20002003 IncHI2 bagogg drimsye 5. enterica serovar\irchow [68, 98]
CTH-M-3" Poland 1896-2005 IncLiM Hospitals K. pneumoniae, Serratio marcescens, E. coli [35, 41, 99]
Bulgaria, Poland, France IneL/M Hospitals Different species [94]
CTX-M-9 Spain, UK: 1996-2006 IncHI2 Hospitals E. coli, Salmonello [73, 95, 98]
Spain 1998-2003 IncPla Hospitals E. coli [ 86, 95]
France e003 IncHIZ Poultry 5. enterica serovarvirchow (69, 98]
CTX-M-14 Spain 1996-2006 Inck Hospitals E. coli ﬁ?]
UK 2004-2005 Inck Poultry £. ool )
Spain, Portugal, Italy, Turkey,
CTK-M-15¢ | Switzerland, France, Norway, 2000-2007 IngFll Hospitals E. coli, Klebsiella (30, 73, 78, 88]
Canada, Kuwait, India
CTH-M-32 Spain, Portugal, UK 2000-2008 Inch Hospitals £, coli [86, 87]
TEM-2& Spain, Portugal, France, Belgium InchlC, Hospitals i”;;%ﬁcm aerogenes, Proteus minabrits, [51]
” 5Spain, Portugal, France, The . . .
TEM-52¢ Netherlands, Belgium 2001-05 Inclt Hospitals, animals E. coli, Solmonello (65, 70, 76]
5HV-5 Poland 1998~ InckIl Hospitals E. cali [100]
Hungary 1998-2003 Mot determined Hospitals K.pneumanioe [3a]
SHY-12 Italy 2005 Incll Poultry E, coli [89]
Spain 2005 Inelt Humans E. coli, Klebsiella [Valverde, unpublished
ESEL: Extended-spectrum beta-lactamases.
“IThe bl ,, gene has been located on plasmids of incompatibility groups N (among E. coli from humans and swine in Spain and Denmark, respectively) and A/C (from Spanish inpatients) [ 86,98].
"| Relationship among these two plasmids has not been published.
| Associated with travel to Spain [713).
%) CTH-M-15 plasmids of the group Incll have been described among human Salmonella Typhimurium fsalates in the UK, although their distribution is unknown [ 73].
) This Incl plasmid has also been associated with blo,,, . in £ coli from Norway and Solmonella Paratyphi B dT from the Netherlands [65].



Diffusion de E. coli CTX M dans le monde et en
France (2)

 Hospitaliere
o Extra hospitaliere : c’est le fait marquant des années
2000 mais qui reste difficile a évaluer (définition de

communautaire, étude du portage fécal,
recommandations nationales, ...)

Infection urinaires principalement

21% BLSE chez E. coli lors d’infections urinaires communautaires
(Turquie 2004 2005)

5,2% (Espagne 2006,15 LAM)

« Transmission interhumaine dans les collectivités ou
dans les familles, chaine alimentaire, voyage, migration,
pression de sélection des antibiotiques concourent a la
dissémination.



%(R+1) de E. coli (n=724) isolé des bactériémies
communautaires (BC) et non communautaires (BNC) en 2007

67,4%

Amoxicilline Amoxiciliine . - S e : .
+Ac. clawlanique Cefotaxime BLSE Gentamicine Amikacine  Ac. nalidixique Ciprofloxacine

Réseau des microbiologistes d’'lle de France 2007 - ONERBA



Journal of Clinical Microbiology, August 2008, p. 2796-2799, Vol. 46, No. 8
Copyright © 2008, American Society for Microbiology. All Rights Reserved.

High Rate of Intestinal Colonization with Extended-Spectrum-3-
Lactamase-Producing Organisms in Household Contacts of
Infected Community Patients

Aranzazu Valverde,!-2 Fabio Grill,3 Teresa M. Coque,'2 Vicente Pintado,? Fernando Baquero,!2 Rafael Cantén,’2Z and Javier Cobo3

| Indax cases 40

/\

Index case carriage (-): 12 I Index case carriage (+): 28 |
With household | | Without household With houschold || Without household
contacts: 10 | contacts: 2 contacts: 18 contacts: 8

T T T~

Household contacts Household contacts Household contacts Housshold contacts
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FIG. 1. IC patients with fecal carriage of ESBL-producing organisms and their corresponding household contacts. Index case,
patient with ESBL-producing-organism infection; index case carriage (+), patient with ESBL-producing-organism infection and
ESBL-positive fecal culture; household contacts carriage (+), household contacts with ESBL-producing-organism infection and
ESBL-positive fecal culture.



Quand evoquer la possibilité d’'une infection a
EBLSE en 2009 ?

Infection nosocomiale
Antecédents d’hospitalisation
Prise anterieure d’antibiotiques
Age (> 60 ans)

—emme

Diabete

nfection urinaire récidivante
Co-morbidités




Map of Europe showing total outpatient antibiotic use in 2006
in the different countries
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Sensibilité aux antibiotiques
de E.coli EBLSE ( 2007)

FBLSE Gentamicine (n=378)
Tobramycine (n=359)
Amikacine (n=377)
Imipeneme (n=368)
Quinolones classiques (n=350)
Giprofloxacine (n=361)

63,6
50,1
74,0
99,5
16,0
27,1

V. Jarlier,S. Fournier et al, AP-HP



Antibiotiques actifs (in vitro) pour EBLSE

Cephamycines : cefoxitine, céfotétan

Inhibiteurs de Blactamase : clavulanate,
tazobactam, sulbactam

Carbapénemes : imipéneme, ertapéeneme,
meropéneme, doripéneme

Tigécycline
Fosfomycine
Furanes



Comparative Review of
the Carbapenems

George G. Zhanel,'~~ Ryan Wiebe,' Leanne Dilay,' Kristjan Thomson,’
Ethan Rubinstein,'? Daryl |. Hoban,'” Ayman M. Noreddin® and '
James A. Karlowsky'? 2007; 67 : 1027

Table lll. /n vitro activity of carbapenems against Gram-negative aerobic bacterial!3.20.22.32,34,37,39,41-46]
Bacteria Imipenem Meropenem Ertapenem Doripenem

MICso MICga0 MICso MICga0 MICso MICao MICso MICgo
Acinetobacter spp. 0.25 0.25 0.25 1 4 >8 0.25 1
Citrobacter freundii 1 1 <0.015 0.03 <0.015 <0.015 0.03 0.03
Enterobacter aerogenes 2 2 0.03 0.06 <0.015 0.06 0.06 0.12
E. cloacae 0.5 2 0.03 0.06 <0.015 0.086 0.03 0.06
Escherichia coli <0.5 <0.5 0.016 0.03 <0.06 <0.06 0.03 0.03
E. coli (ESBL) <0.5 <0.5 0.03 0.06 <0.06 0.25 0.03 0.06
Haemophilus influenzae 1 4 0.063 0.25 0.06 0.12 0.12 0.5
Klebsiella pneumoniae 0.25 1 0.03 0.03 <0.06 <0.06 0.03 0.06
K. pneumoniae (ESBL) 0.5 1 0.03 0.12 <0.06 0.5 0.06 0.12
K. oxytoca 0.25 0.5 0.03 0.03 <0.015 <0.015 0.03 0.06
Moraxella catarrhalis 0.06 0.12 <0.008 <0.008 0.008 0.008 0.016 0.03
Morganella morganii 4 4 0.06 0.12 <0.015 0.03 0.25 0.5
Neisseria gonorrhoeae NA 0.016 NA NA 0.008 0.03 NA NA
Proteus mirabilis 1 2 0.06 0.06 <0.06 <0.06 0.12 0.25
P. vulgaris 2 4 0.125 0.12 0.16 0.25 0.25 0.5
Pseudomonas aeruginosa 1 >8 0.5 16 =8 =8 0.5 8
Salmonella spp. <0.5 <0.5 0.03 0.03 <0.06 <0.06 0.06 0.06
Serratia marcescens 1 2 0.06 0.06 0.03 0.12 0.12 0.25
Shigella spp. <0.5 <0.5 0.03 0.03 <0.06 <0.06 0.03 0.06
Stenotrophomonas maltophilia >8 >8 >16 >16 >8 >8 >16 >16

ESBL = extended-spectrum B-lactamase; MICs0 = minimum inhibitory concentration (mg/L) of 50% of isolates; MICgg = minimum inhibitory
concentration of 90% of isolates; NA = information not available.

Ccl2-8, M 2-8, E 0,5-1, D 1-4)



Activité de la tigécycline
A Sorlozano et al. / Intermational Journal of Antimicrobial Agents 28 (2006) 532-536

Table 4

i

Activity of tigecyeline against species of Staphylococcus awrens (MESA and M55A) and Escherichia coli (ESEL-producing and non-ESBL-producing) in

different studies

Reference Microorganism Minimum inhibitory concentration {pgfmlL)
Range MICsy MICaq
Gales and Jones [4] MRSA =0.06-0.5 0.25 0.25
MSSA 0.12-0.25 0.25 0.25
E. coli inon-ESBL) 0.12-0.25 0.25 0.25
Biedenbach et al. [17] 5. aureus =0.0151 0.06 0.25
E. coli (ESBL) 0.06-0.5 0.12 0.4
Betriu et al. [18] MRSA =0.06-0.5 0.125 0.5
E. coli (non-ESBL) 0.5-2 1 1
Milatovie et al. [19] MRESA 0.12-1 0.25 0.25
MESA 0.06-0.5 0.12 0.25
E. coli (non-ESBL) 0.06-1 0.25 0.5
Zhang et al. [20] MRESA =0.06-0.5 0.25 0.25
MSSA =0.06-0.25 0.125 0.125
E. coli (non-ESBL) 0.125-1 0.25 0.4
Reynolds et al. [21] MRSA 0.125-1 0.25 0.5
MESA 0012505 0.25 0.25
E. coli (ESBL and non-ESBL) 0.125-2 0.5 |
Fritsche et al. [22] MRSA - 0.25 0.4
MSSA - 0.25 0.5
Fritsche et al. [23] All 5. aureus 0031 012 0.5
MRESA 0.03-] 0.12 0.5
MESA 0.03-1 0.12 0.4
E. coli (non-ESBL) 0.06-2 012 0.5
Sader et al. [24] 5. aureus =0.016-1 012 0.5
E. coli (non-ESBL) 0.03-] 0.25 0.25
Fritsche et al. [23] E. coli (ESBL) 0.06-2 0.25 0.4

MESA, methicillin-resistant S, aureus; MSSA, methicillin-susceptible 5. aureus: ESBL, extended-spectrum B-lactamase.
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(95% Confidence Interval)
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Figure 1. Mortality risk associated with increasing delays in initiation
of effective antimicrobial therapy. Adapted from Kumar A, Roberts D,
Wood KE, et al. Duration of hypotension before initiation of effective
antimicrobial therapy is the critical determinant of survival in human
septic shock. Crit Care Med 2006; 34:1589-96, with permission from

Lippincott Williams & Wilkins [33].



JAC Advance Access originally published online on September 4, 2008
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Research letters

CTX-M-15-producing Escherichia coli in fatal neonatal
meningitis: failure of empirical chemotherapy

Sophie Boyer-Mariotte™*”, Pauline Duboc’, Stéphane Bonacorsi®, Jean-Francois
Lemeland, Edouard Bingen® and Didier Pinquier”



Conclusion

* En ce qui concerne les entérobactéries BLSE, la
globalisation touche aussi I'infectiologie avec
aussi des inégalités : en Europe les pays
scandinaves sont les moins touchés

e La prise en charge de ce probleme de sante
publigue, multifactoriel et complexe demande
des analyses plus approfondies pour deéfinir les
actions a mettre en ceuvre (au niveau
international) et ce tres rapidement.






Répartition du nombre d’épisodes de bactériémies
communautaires (BC) et de bactériémies non
communautaires (BNC) selon le traitement

Pas d' Al ou Al inadaptés

Al adapteés Total
pas d' Al | Al inadaptés

BC 236 96 842 1174
(20,1%) (8,2%) (71,7%) (58,3%)

BNC 225 170 444 839
(26,8%) (20,3%) (52,9%) (41,7%)

461 266 1286
Total (22,9%) (13,2%) (63,9%) 2013

Al : Anti-infectieux

Réseau des microbiologistes d’'lle de France 2007 - ONERBA




Répartition en % selon le nombre d'ATB administrés
avantappel et I'origine communautaire (BC) ou non
communautaire (BNC)

B AB inadaptée B AB adaptée

3ATB NC (n=91)

s T
1 ATB NC (n=252) _ 66,3
3ATB C (n=56) - 98,2
2 ATB C (n=392) 93,1
1 ATB C (n=490) _ 86,1

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Réseau des microbiologistes d’'lle de France 2007 - ONERBA



EBLSE
RAISIN
Tous prélevements
a visee diagnostique




EBLSE : incidence/1000 JH

RAISIN 2003-2007

(cohorte stable 227 hopitaux)

2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007

Court-séjour | 0.12 | 0.20 | 0.24 | 0.24 | 0.35
Réanimation| 0.49 | 0.80 | 0.90 | 0.89 | 1.20
SSR-SLD |0.07 | 012 | 012 | 0.12 | 0.16
TOTAL 0.10 | 0.17 | 0.20 | 0.20 | 0.28

V. Jarlier,S. Fournier et al, AP-HP




RAISIN 2003-2007 (cohorte stable 227 hopitaux)

EBLSE : incidence/1000 JH

2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007
AP-HP | 0.25 | 0.25 | 0.31 0.30 | 0.49
Paris 019 | 019 | 0.21 0.20 | 0.28
nord
Est 0.06 | 0.05 | 0.06 | 0.10 | 0.14
Ouest 0.03 | 0.05 | 0.06 | 0.07 | 0.11
S. Est - 0.26 | 0.23 | 0.23 | 0.29
S. Ouest - - 0.21 0.23 | 0.22
TOTAL | 010 | 017 | 0.20 | 0.20 | 0.28

V. Jarlier,S. Fournier et al, AP-HP




Evolution de la place de E.coli parmi les

EBLSE (%)
RAISIN 2002-2007

2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007
AP-HP 50 52 56 56 48 51
Paris 13 22 28 38 43 52

nord

Est 19 28 33 49 61 60
Ouest 14 24 47 52 54 55
S. Est 11 12 22 27 30 38
S.Ouest| 26 28 - 28 36 38
TOTAL 19 25 31 39 43 49

V. Jarlier,S. Fournier et al, AP-HP




E.coli EBLSE : incidence/1000 JH
RAISIN 2003-2007

(cohorte stable 227 hopitaux)

2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007
AP-HP | 012 | 012 | 017 | 017 | 0.25
Paris 0.02 | 0.04 | 0.06 | 0.09 | 0.15
nord
Est 0.01 0.01 0.02 | 0.06 | 0.08
Ouest | 0.004 | 0.01 0.03 | 0.04 | 0.06
S. Est - 0.03 | 0.05 | 0.07 0.1
S. Ouest - - 0.06 | 0.07 | 0.08
TOTAL | 0.02 | 0.04 | 0.06 | 0.08 | 0.14

V. Jarlier,S. Fournier et al, AP-HP




Evolution des espéces parmi les EBLSE (%)
RAISIN 2002-2007

2002 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007

E.coli 19 | 25 | 31 39 | 43 | 49
K.pneumoniae| 19 | 14 | 15 12 14 | 16
E.aerogenes | 38 | 34 | 31 22 17 | 11
E.cloacae 6 8 6 10 12 | 13

V. Jarlier,S. Fournier et al, AP-HP




