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Surveillance de la grippe : renseignements communiqués En France Sud, 14,4 % de syndromes respiratoires sont
pour la période du 8 au 14 décembre 1984 par les labo- observés parmi la clientéle des médecins généralistes.
ratoires de : Un isolement de virus grippal A a été fait & Lyon chez un jeune
. enfant. ‘
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Les rédacteurs du Bulletin épidémiologique hebdomadaire
offrent a leurs lecteurs leurs meilleurs veeux pour l'année 1985




LE POINT SUR..

DE L'INTERET DE SOUCHES DE REFERENCE DANS LES ETUDES MULTICENTRIQUES

L'évaluation /n vitro de I'activité inhibitrice
d’un produit sur les différentes especes bac-
tériennes se fait couramment par diverses
approches que |'on peut qualifier de sto-
chastiques. Le hasard, en effet, est détermi-
nant dans le choix des souches. Schémati-
quement, la premiére approche se fait au
stade industriel par |'étude dite du spectre
antibactérien qui est la détermination des
concentrations  minimales  inhibitrices
(C.M.1.) d'une série de souches représentant
les différents genres de la taxonomie bacte-
rienne. Cette base bactériologique est insuf-
fisante car toutes les espéces ne sont jamais
représentées et surtout, il y a trés peu de
représentants des différents mécanismes
génétiques et biochimiques de résistance.

Par ailleurs, il existe fréquemment une
grande redondance car de nombreux genres
bactériens ont, vis-a-vis d'un groupe d'anti-
biotiques, un comportement trés voisin et
pourraient &tre représentés par un seul
d'entre eux. Aussi, pour compléter les don-
nées de ce spectre, dés qu'un produit
montre des qualités intéressantes, il est
habituel de le confier a un ou plusieurs expé-
rimentateurs. Ces derniers étudient les
C.M.l. de quelques dizaines de souches des
principales espéces, obtenues par les
hasards du recrutement du laboratoire de
recherche ou collectées dans leur labora-
toire clinique durant une certaine période.

Les résultats sont généralement exprimés
en pourcentages cumulés d'inhibition et I'on
calcule souvent les concentrations du pro-
duit nécessaires pour inhiber 50, 75 ou
95 % des souches de chaque espece. La
quantité d'informations recueillie de cette
maniére est trés importante, d'autant plus
que ces études sont souvent faites en com-
paraison avec d'autres antibiotiques de la
méme famille ou de familles différentes.
Une critique peut néanmoins étre adressée a
ce type d'approche. En effet, I'échantillon-
nage des souches n'est pas établi sur des
bases statistiques et peut étre biaisé par le
recrutement particulier du laboratoire. C'est
ainsi que les souches des laboratoires clini-
ques hospitaliers sont trés dépendantes des
spécialités de I'hopital. Par contre, un Centre
national de référence dispose de nombreu-

ses souches ayant présenté ou provoque
des « problemes ». Les pourcentages d'acti-
vité ne prendront donc une valeur réelle
qu'aprés des études multicentriques met-
tant en jeu un nombre important d'expéri-
mentateurs.

La question qui se pose est de savoir s'il est
possible d'améliorer ces approches par un
choix de souches basé sur un principe diffé-
rent et d’aboutir 8 une évaluation compara-
tive satisfaisante.

Comment choisir les souches représentati-
ves? Si I'on considere la distribution de
C.M.I. d'un antibiotique actif sur un groupe
de bactéries appartenant soit au méme
genre, soit a la méme espéce, on peut discri-
miner deux types de populations de sou-
ches. D'une part, il existe une population de
souches dites sensibles qui se groupe sui-
vant une répartition grossierement normale
et qui peut étre appelée « Principale popula-
tion sensible ». Son importance peut étre
variable; elle peut ne pas étre la population
la plus nombreuse (Staphylocoques non
producteurs de Pénicillinase) ni la plus sen-
sible (Pseudomonas aeruginosa sensibles
a la carbénicilline). Cependant, I'existence
d'une telle population découle du fait méme
que le produit a été sélectionné pour son
activité : si elle n’existait pas il n'aurait
jamais été retenu et commercialisé. D'autre
part, il existe des souches possedant des
C.M.L. diverses et qui n"appartiennent pas a
cette population. Ces souches sont plus
résistantes car elles possedent des diffé-
rences biochimiques liées a des modifica-
tions du patrimoine géneétique. Ces modifi-
cations sont connues : diminution de la
pénétration de I'antibiotique, modification
de I'antibiotique, modification de la cible et
substitution de cible. Leur expression phe-
notypique peut étre variable par suite d'effet
de dosage de géne, de mutation de régula-
tion ou d'effet hote. Ceci aboutit parfois a
une distribution biphasigue par suite de
I'existence d'un mode préférentiel de résis-
tance ayant une expression univoque.
Cependant, et le plus souvent, ces mécanis-
mes biochimiques et génétiques s'associent
pour donner une distribution relativement
continue.

Le choix des souches représentatives de la
principale population sensible peut se
faire de la fagon suivante :

A partir de la distribution précédente on
prend au hasard un échantillon suffisam-
ment large (60 a 100) de souches qui ont
des C.M.L. se situant dans la région modale
et I'on réétudie leur distribution. On obtient
alors une distribution qui est statistique-
ment normale mais dont les valeurs s'étalent
de 1 a4, 8ou 16.Cette dispersion est-elle le
reflet de différences mineures entre les sou-
ches ou de la variance de la méthode? On
peut réétudier ces souches par détermina-
tion de deux types de concentration inhibi-
trice : la concentration inhibitrice 99 % et la
concentration inhibitrice 50 %. Si I'on com-
pare la variance de la distribution des sou-
ches avec celle des méthodes déterminées
sur une souche on s’apercoit qua la plus
grande part de la variabilité des souches
sensibles est liée a la méthode.

Dans chaque étude multicentrique, il est
donc nécessaire d'évaluer statistiquement la
part de variabilité due aux différences entre
les souches étudiées par les divers expeéri-
mentateurs et la part due aux légeres diffé-
rences entre les méthodes utilisées par les
expérimentateurs. En effet, en dépit de pro-
tocoles techniques apparemment complets,
il semble apparaitre des différences d'un
laboratoire a I'autre qui ne seraient pas dues
aux difféerences entre les souches. Si cette
variabilité pouvait &tre réduite, on aboutirait
a une comparaison plus fine entre produits.
Pour cela, on peut introduire, dans chaque
étude multicentrique, un certain nombre de
souches témoins fournies par le Centre de
référence. Ces souches seront étudiées par
chaque expérimentateur dans les mémes
conditions que leurs propres souches et par
le centre lui-méme de facon répeétée. Le
centre est en mesure de fournir dix souches
appartenant aux espéeces suivantes : Esche-
richia coli, Pseudomonas aeruginosa et
Staphylococcus aureus.

Source : Centre national de référence pour la
sensibilité des bactéries aux antibiotiques et les
plasmides de résistance. Institut Pasteur, Paris.

COMPLICATIONS ENCEPHALITIQUES DE LA ROUGEOLE EN 1980-1983
Panencéphalites sclérosantes subaigués de 1980 a 1983

21 cas ont été examinés au laboratoire en
1983; 2 avaient déja été signalés en 1982,
un troisieme a été rapporté par deux labora-
toires différents, soit 18 cas auxquels doi-
vent étre ajoutés 2 cas, cliniquement cer-
tains bien que sans examen de liquide
céphalo-rachidien, signalés spontanément
par les cliniciens a l'occasion de notre
enquéte.

Sur ces 20 nouveaux cas (tabl. 1), I'un avait
débutéen 1974,2en1979,2en1981,5en
1982, 10 en 1983, soit 30 cas pour 1981,
14 pour 1982, 10 pour 1983, les années
1982 et 1983 pouvant étre complétées
ultérieurement. Nous ne pouvons pas, jus-
qu'a nouvel ordre, attribuer une signification

(Laboratoire national de la Santé)

au nombre particulierement élevé de cas
signalés pour 1981. Il faut d"ailleurs rappe-
ler que la date de mise en évidence des pre-
miers signes est difficile a préciser, le dia-
gnostic n'étant souvent posé que plusieurs
mois aprés |'apparition des premiers trou-
bles du comportement dont la date, trés
subjective, est liée a la fois aux conditions
d’interrogatoire de la famille et a 'interpré-
tation qui en est faite.

Sur I'ensemble des 69 cas colligés de 1981
a 1983 pour lesquels nous connaissons la
date du début, la majorité reste groupée de 3
a 14 ans avec un maximum de 6 a 12 ans
(tabl. 2).

Sur les 14 cas rapportés en 1983 pour les-
quels I'age de la rougeole est précisé, 13
ont moins de 5 ans, 7 moins de 2 ans, 4
moins d'un an. Sur les 42 cas rapportés
depuis 1981 pour lesquels I'age de la rou-
geole est connu, 37, soit 88 %, ont moins de
5 ans, 9, soit 21 %, moins d'un an répétant
ainsi les observations de 1982.

Entre la date de la rougeole et celle de la
panencéphalite se sont écoulés de 2 a
15 ans pour les 42 cas rapportés depuis
1981, soit une moyenne de 6,59 ans con-
forme & la fois aux données americaines et
a nos chiffres antérieurs (tabl. 3).
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Tableau 1. — Panencéphalites sclérosantes subaigués de 1980 a 1983

Nombre Date de début
Année de collecte de.cas P
nouveaux 1972 1974 . 1977 1978 1979 1980 1981 1982 1983 ?
g o] fo o e Aegn W B 5 ) B 4 9 11 9
TORY . i fi5: s ranr e e s e N, 1 2 5 18
Hors laboratoire . . . ..................... 2
Lt e T (S e ORI, S COL O | || § 5 1 10 9 4
g 1 S5 R U A OO I A A (= 1 2 5 10
Hors laboratoire . . . ... ... cciiiaiiniian. 2
1 {ei7 1 ) P SO ——L L 4 1 1 ;| 4 13 19 30 14 10 13
Tableau 2. — Age de début des 69 cas de P.E.S.S. collectés de 1981 a 1983
Age 3a|4a|5a | 6a|7a|8a|9a |10a|11a|12a|13a|144a|(1548|17a|19a|20a|21a|26a| Total
NOMDTE OB CES: & & s e Mo s 5 4 4 6 6 7 6 9 7 3 1 1 1 2 2 1 69

Nombre d'années. . ... .................cc....

Nombre:de:.cas: . i rwdvuse so drmctrdobens

Sur les 30 enfants soignés en France dont la
panencéphalite a débuté en 1981, 4 vien-
nent d'Afrique du Nord, 1 du Laos, 2 de la
Réunion. Sur les 14 dont la panencéphalite
a debute en 1982, 3 viennent d'Afrique du
Nord, 1 de la Réunion. Sur les 10 enfants
dont la panencéphalite a débuté en 1983, 1

t d’Afrique du Nord, 2 d'Afrique noire, 1
te 1@ Réunion. Il ne semble donc pas que les
apports d'outre-mer soient intervenus dans
les variations de fréquence annuelle signa-
lées au début du rapport. En revanche, 'on
doit noter le nombre relativement élevé de
cas en provenance de la Réunion : sur les
106 cas colligés, 7 sont des Réunionnais
dont 4 depuis 1981. Pour 4 d’'entre eux,
nous connaissons la date de la rougeole :
1 an, 2 ans (2 cas) et 3 ans; des études épi-
demiologiques plus précises mériteraient
peut-étre d'étre engagées.

Parmi les 10 cas rapportés en 1983, on
reléve deux antécédents de vaccination anti-
morbilleuse effectuée précocement et sans
la revaccination ultérieure de rattrapage
recommandee dans ces cas. |l s’agit, d'une
part, d'un enfant de 10 ans ayant recu une
vaccination a I'age de 10 mois, d'autre part,
d’une petite Gabonaise de 7 ans ayant été
vaccinée a I'age de 6 mois. Bien qu’'on ne
retrouve aucun antécédent morbilleux, il
faut remarquer que ces deux vaccinations,
sans revaccination postérieure aprés I'age
de 15 mois, risquent d'étre restées sans
effet protecteur et qu’on ne saurait éliminer
formellement la possibilité d'une rougeole
ultérieure.

Conclusion

Nous ne saurions trop souligner I'impor-
tance de cette enquéte au moment ol s'ac-

centuent en France les campagnes de vacci-
nation antimorbilleuse. Certes, la diminution
constante aux Etats-Unis du nombre de cas
de panencéphalites sclérosantes subaigués
dans les 10 ans qui suivirent les premiéres
vaccinations antimorbilleuses constitue I'ar-
gument le plus solide en faveur du rdle pro-
tecteur de celies-ci; il n’en reste pas moins
que quelques trés rares cas de panencépha-
lite ont été aussi, aux Etats-Unis, constatés
chez des vaccinés. Notre role est donc
double : a. Surveiller le nombre global de cas
de P.E.S.S. et en confirmer la décroissance
dans les années a venir; b. Obtenir dans tous
les cas ol une panencéphalite surviendra
chez un vaccing, le maximum de données
concernant ses antécédents vaccinaux (date
exacte; vaccination individuelle ou collec-
tive) et ses possibilités de contamination
pré- ou postvaccinales.

Rectificatif au B.£.H. n° 48. — Département 91 : 1 typhoide oubliée, 7 tuberculoses au lieu de 20, pas de méningite. Département 92 : 20 tubercu-
loses oubliées, 1 méningite. Département 57 : 3 tuberculoses au lieu de 4.

Total 48 premiéres semaines : 808 méningites au lieu de 822, 11 294 tuberculoses au lieu de 11 287.

Rectificatif au B.E.H. n® 49. — Département 30 : pas de méningite. Département 35 : pas de tuberculose.




période

Cas déclarés pour certaines maladies transmissibles du 16 au 23 décembre 1984
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41 - Loir-e1-Cher 296 220 DE LA LOIRE 49 - Maine-et-Loire | 675 321 1
45 - Loiret 535 669 1 70 53 - Mayenne 271 784
Total 2 264 164 2 | 70 72 - Sarthe 504 768
CHAMPAGNE - 08 - Ardennes 332 338 85 - Vendée 483 027 1
ARDENNE 10 - Aube 289 300 Total 2 930 398 1 4
. 51 - Marne 543 627 PACARDIE 02 Aisne 533 970 1 2
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2 A - Corse-du-Sud 108 604 POITOU - 16 - Charente 340 770 2
Total 240 178 CHARENTES 17 - Charente-Mar. 513 220 1
79 - Sevres (Deux- 342 812
FRANCHE - 25 - Doubs 477 163 !
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