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J. GROSSET",

D. TRYSTRAM', A.-C. DE BENOIST?, V. SCHWOEBEL', V. VINCENT?, M.C. GUTIERREZ?,

C. TRUFFOT-PERNOT', J. ROBERT' et les chefs de laboratoires de bactériologie correspondants
du Centre national de référence pour la surveillance de la tuberculose et des infections & mycobactéries atypiques

1. INTRODUCTION

Depuis 1992, le Centre national de référence pour la surveillance de la tuber-
culose et des infections 8 mycobactéries atypiques (CNRST) conduit en France,
avec le réseau des principaux laboratoires de bactériologie, la surveillance
de la tuberculose a bacilles résistants a la fois a I'isoniazide (INH) et a la rifam-
picine (RMP), dits bacilles multirésistants (MDR). Cette surveillance a pour
objet de déterminer la prévalence de la multirésistance en France, d'en
suivre I'évolution annuelle, de préciser les caractéristiques des malades qui
en sont atteints ainsi que de suggérer les actions & entreprendre pour en
réduire I'importance. Depuis 1993, le typage génomique des souches mul-
tirésistantes isolées est effectué par le Centre national de référence des myco-
bactéries (CNRM) afin de détecter une éventuelle transmission interhumaine
de ces souches ou une contamination de laboratoire. Les résultats de I'an-
née 1995, quatriéme année consécutive de la surveillance, sont présentés
ci-dessous.

2. MATERIEL ET METHODES

La surveillance a été conduite, comme les années précédentes, par ques-
tionnaire postal adressé aux 375 laboratoires du réseau du CNRST. Ces
laboratoires, répartis sur tout le territoire frangais {y compris les DOM),
représentent les laboratoires qui assurent la mycobactériologie de tous les
centres hospitaliers régionaux et universitaires (CHR-CHU) et de tous les
centres hospitaliers généraux (CHG), et comprennent aussi les laboratoires
des Instituts Pasteur et du service de santé des Armées ainsi que plusieurs
grands laboratoires privés.

Le but du questionnaire a été de relever, d'une maniére anonyme, le nombre
de malades pour lesquels au moins une souche de bacille tuberculeux a
été isolée d'un prélevement effectué en 1995 et, parmi ces malades, ceux
qui étaient porteurs d'une souche multirésistante. Il a été aussi de recueillir
des précisions d’ordre bactériologique, clinique et thérapeutique sur les cas
de tuberculose a bacilles multirésistants.

On a considéré qu'il s'agissait d'une résistance primaire si, lors du premier
isolement de bacilles multirésistants, le malade n’avait jamais été traité
auparavant ou était traité depuis moins d'un mois par des antibiotiques
antituberculeux, et d'une résistance secondaire, si le malade avait été traité
pendant un mois ou plus.

Le typage des souches de M. tuberculosis multirésistantes par la méthode
de polymorphisme de longueur des fragments de restriction (RFLP) a été effec-
tué par le CNRM et a permis de déterminer les profils de distribution des
bandes d’IS6110 des souches et de les comparer [1]. Ceux-ci ont été consi-
dérés comme similaires, et donc les souches correspondantes comme pou-
vant avoir une origine commune, lorsque la distribution des bandes était
rigoureusement identique pour les souches contenant 5 bandes ou moins,
ou qu’elle ne différait pas de plus de 2 bandes pour les souches contenant
plus de 5 bandes.

1. Centre national de référence pour la surveillance de la tuberculose et des infections
a mycobactéries atypiques (CNRST), Laboratoire de bactériologie et hygiéne, Groupe
hospitalier Pitié-Salpétriere, 75651 Paris Cedex 13.

2. Centre national de référence des mycobactéries (CNRM), Institut Pasteur, 25, rue du
Docteur-Roux, 75724 Paris Cedex 15.
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3. RESULTATS

3.1. Prévalence de la multirésistance

Parmi les 375 laboratoires correspondants du CNRST, 366 ont fourni les
informations attendues, soit un taux global de réponse de 97,6 %. Le nombre
de malades pour lesquels les laboratoires ont déclaré, durant I'année 1995,
une souche de bacille tuberculeux MDR a été de 55 et le nombre total de
malades avec au moins une culture positive a bacille tuberculeux a été de
7075.

Parmi les 55 souches MDR déclarées, 14 ont été secondairement écartées :
7 contaminations de culture au laboratoire prouvées par RFLP; 4 déclarées
en double par des laboratoires différents; 1 résistante uniquement a I'INH,
1 sensible a INH + RMP et 1 souche de Mycobacterium kansasii. Au total,
le nombre de cas de tuberculose multirésistante en France en 1995 a donc
été de 41 (tabl. 1), soit un taux de prévalence de 0.6 % [intervalle de confiance
a 95 % : 0,4-0,8].

La répartition régionale de la multirésistance a été la suivante : ile-de-France,
20 pour 2915 cas de tuberculose bactériologiquement confirmée (0,7 %);
Rhoéne-Alpes, 1 pour 637 (0,15 %); PACA, 4 pour 411 (0,95 %); Nord-Pas-
de-Calais, 5 pour 357 (1,4 %); DOM, 5 pour 208 (2,4 %); Aquitaine, 1 pour
274 (0,4 %); Languedoc-Roussillon, 3 pour 194 (1,5 %); Centre, 1 pour 176
(0,6 %); Alsace, 1 pour 156 (0,6 %). Aucun cas de tuberculose MDR n'a été
declareé dans les autres régions (fa distribution des cas de tuberculose décla-
rés dans ces régions est disponible auprés du CNRST).

Tableau 1. - Nombre de cas de tuberculose a bacilles multirésistants
et nombre de cas de tuberculose a culture positive déclarés de 1992 a 1995

Nombre de cas déclarés durant les années
Cas
1992 1993 1994 1995
Multirésistant .............. 48 40 58 41
Total ..................o.en. 8 527 8 539 7 752 7075
Prévalence, % [IC95]*....... 0.6 [0,4-0,7] | 0,5 [0,3-0,6] | 0,7 [0,5-0,9] | 0,6 [0,4-0,8]

* IC95 : Intervalle de Confiance a 95 %

3.2. Caractéristiques des malades

Parmi les 41 cas de tuberculose MDR déclarés au CNRST en 1995, 15 avaient
déja été déclarés les années précédentes, 4 en 1992, 7 en 1993, et 4 en
1994, tandis que 26 (63 %) ont fait I'objet d'une premiére déclaration en
1995 (tabl. 2). Ces derniers se répartissent en 17 déja traités (65 %) et 9 n'ayant
jamais été traités (35 %). Plus des trois quarts des cas de tuberculose MDR
(33 sur 41, soit 80 %) avaient une localisation respiratoire isolée (tabl. 3). Parmi
les autres malades, 5 avaient une localisation tuberculeuse mixte, respiratoire
et extrarespiratoire (1 méningée, 2 péricardiques et 2 ganglionnaires). Enfin,
3 malades avaient une localisation extra-respiratoire isolée (1 ganglionnaire,
1 hépatique et 1 testiculaire). Les cas de multirésistance secondaire étaient
distribués dans des classes d’age plus élevées que les cas de multirésis-
tance primaire mais la différence n'est pas significative. La sérologie VIH
était positive dans 5 cas déclarés pour la premiére fois en 1995 : 3 avaient
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Tableau 2. - Année de premiéere déclaration des cas
de tuberculos a bacilles multirésistants de 1992 a 1995

Cas déclarés Cas déclarés pour la premieére fois en
Année Nbre 1992 1993 1994 1995
1992: i vens 48 48
1993 wo s 40 i/ 33
194 e 58 T 7 44
199%5: 0w 41 4 . B 26

Tableau 3. - Caractéristiques des 41 cas
de tuberculose a bacilles multirésistants aux antibiotiques

Cas déclarés pour la Cas déja
Total premiere fois en 1995 déclarés
des cas en
Rési Resi 1992-1994
secondalre primalre
Nbre | % Nbre | % Nbre | % Nbre | %
Localisation tuberculeuse
- respiratoire seule ... ... 33 81 12 70 8 89 13 87
- extra-respiratoire. . .. ... 3 7 3 18 0 0 0 0
= DG, o wov mmeies e s o 5 12 2 12 1 1 2 13
Résistance associée
= BUCUNE:: i wamwars % v 1 27 5 29 4 45 2 14
-aSMseule. . ......... 17 41 7 41 4 45 6 40
=3 EMBiseul s &0 5 6 15 2 12 0 0 4 26
-—aSMetEMB .. ... ... 7 17 3 18 1 10 3 20
Age
=& 15 BO8! . vw e me ney 0 0 0 0 0 0 1] 0
= VB2 B, - ooviins s son o 3 7 2 12 0 0 1 7
-25348N8 ., i .vc.iin . 13 32 5 29 5 55 3 20
= 3544 anS: Lo v e 8 20 2 12 2 23 4 26
~45-64 8NS . v ia e o 13 32 6 35 1 1 6 40
-x=65ans........... 4 10 2 12 1 " 1 7
Pays de naissance
- France (y compris D.O.M). .| 19 46 9 53 a 45 6 40
-—autre pays. . . ... 21 51 8 47 5+ 55 8 53
<AHEBRAN . iorvssren s pon e 1 2 1 7
Sérologie VIH
- POsSitive « =ovosun v s 5 12 2 12 3 33 Q 0
=negative:: . voes i e v s 32 78 i 64 6 67 15 100
=TNCOMNUE [Lsiihss v i s 4 10 4 24 0 0 o] 0
Total i i ssanim o ous a1 100 17 100 9 100 15 100

SM = Streptomycine, EMB = Ethambutol

* Pays (nombre de cas) : Congo (2); Zaire (2); Sri Lanka (1); Chine (1);
Portugal (1); Saint-Martin (1).

* Pays (nombre de cas) : Maroc (2); Mali (1); Sri Lanka (1); Vietnam (1)

Le professeur J. Grosset, directeur du CNRST, a été responsable de la coor-
dination de lI'enquéte et de la rédaction de I'article.

Le docteur D. Trystram a été responsable de la validation, de I'analyse des
données et de la rédaction de I"article.

A.-C. de Benoist a été responsable de la collection et de la validation des
données.

Le docteur V. Schwoebel a été responsable de la coordination de I'enquéte.
V. Vincent est le directeur du CNRM et a été responsable de |'analyse des
souches par RFLP.

M.C. Gutierrez a fait I'analyse des souches par RFLP. C. Truffot-Pernot a
eté responsable de la collection et de la validation des données.

Le docteur J. Robert a été responsable de I'analyse des données et de la rédac-
tion de l'article.
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une localisation respiratoire isolée, 1 une localisation respiratoire et ménin-
gée et 1 une localisation hépatique isolée. Parmi ces 5 cas, 2 étaient chez
les 17 cas avec MDR secondaire, soit 12 % et 3 chez les 9 cas avec MDR
primaire, soit 33 % (p = 0,3). La sérologie VIH était négative dans tous les
cas de tuberculose MDR déclarés en 1995 et qui I'avaient déja été les années
précédentes. Les cas de tuberculose MDR primaire ou secondaire étaient dans
la moitié des cas nés en France.

Une résistance associée a la streptomyecine, a I'éthambutol ou a ces deux anti-
biotiques était présente dans plus de deux tiers des cas (30 sur 41 soit
73 %). Parmi les cas déclarés pour la premiére fois en 1995, celle-ci était moins
fréquente en cas de résistance primaire (55 %) gu’en cas de résistance
secondaire (71 %).

3.3. Typage des souches par la méthode RFLP

Parmi les 26 cas de tuberculose MDR déclarés pour la premiére fois en
1995, 15 ont eu leur souche de M. tuberculosis étudiée par RFLP. Aucune
de ces souches n'avait de profil RFLP similaire. Toutefois, deux d'entre elles
avaient un profil RFLP similaire a celui de souches MDR isolées durant les
années précédentes. Une relation épidémiologique n'a pu étre établie que
pour un seul des deux couples de malades correspondants (contact fami-
lial en 1991).

Parmi les 15 cas de tuberculose MDR déja déclarés dans les années pré-
cédentes, 13 ont eu leur souche de M. tuberculosis étudiée par RFLP. Toutes
avaient un profil similaire a celui des souches isolées précédemment chez
le méme malade. De plus, 2 des 13 souches avaient le méme profil RFLP
et une relation épidémiologique entre les deux malades chez lesquels ces
souches avaient été isolées a pu étre établie rétrospectivement pour |'an-
née 1992 (fréquentation du méme service hospitalier).

4. DISCUSSION

Le taux de 0,6 % de prévalence de la tuberculose MDR en France durant
I'année 1995 n’est pas significativement différent de celui des années 1994
(0,7 %), 1993 (0,5 %) ou 1992 (0,6 %). Comparé a celui d'autres pays indus-
trialisés [2], il est du méme ordre de grandeur que celui de I'Australie et
de la Nouvelle-Zélande (0,7 %); il est un peu inférieur & celui des Pays-Bas
(1,1 %), de la République Tchéque (1,2 %), de I'Angleterre et du Pays-de-Galles
(1,9 %), de I'Espagne et des Etats-Unis (2 %) et du Portugal (3,7 %). A
I'egard de la multirésistance du bacille tuberculeux, la situation épidémio-
logique en France est donc rassurante. Toutefois, le constat de la permanence
d’un réservoir important de cas de tuberculose MDR bactériologiquement
actifs pendant les 4 années de la surveillance est préoccupant. Les 15 cas
MDR chroniques déclarés a nouveau en 1995 sont en effet des sources
potentielles d'épidémie a bacilles tuberculeux MDR en France. Ce danger n’est
pas purement théorique comme le prouve |'étude RFLP des souches des deux
malades déclarés en 1995 et qui avaient été en contact durant 'année 1992.
A cet egard, il faut rappeler qu’une transmission croisée avait déja été démon-
trée en 1994 [3].

La diminution de 9 % observée en 1995, par rapport & 1994 (3], du nombre
total de cas de tuberculose a culture positive déclarés par les laboratoires
de microbiologie correspondants du CNRST est a rapprocher de la diminu-
tion de 6 % du taux d’incidence des cas de tuberculose ayant fait |'objet
d'une déclaration obligatoire én 1995 [4]. Bien que le taux d'incidence de
la tuberculose en France soit encore parmi les plus élevés des pays indus-
trialisés, elle suggére que la prise en charge des malades tuberculeux est
globalement satisfaisante.
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ANNONCE

LES RECOMMANDATIONS POUR LA DEONTOLOGIE
ET LES BONNES PRATIQUES EN EPIDEMIOLOGIE
DE L'ASSOCIATION DES EPIDEMIOLOGISTES DE LANGUE FRANCAISE

Marcel Goldberg,
President de I'ADELF

L'Association des Epidémiologistes de langue francaise (ADELF), qui regroupe la grande majorité des épidémiolo-
gistes francais ainsi que des collégues francophones de plusieurs pays, a préparé récemment des « Recommanda-
tions pour la déontologie et les bonnes pratiques en épidémiologie». Diverses raisons ont poussé I'’ADELF a entre-
prendre ce projet : place grandissante de I'épidémiologie dans la décision publique et privée, multiplication rapide
du nombre d’épidémiologistes professionnels dans des structures variées hors du monde de la recherche acadé-
mique, controverses de plus en plus fréquentes et souvent médiatisées a propros des résultats eépidémiologiques, etc.

Dans ce contexte changeant, il a semblé nécessaire de fournir un texte fixant des références acceptées par la com-
munauté des epidémiologistes et qui peuvent constituer des arguments opposables a leurs divers interlocuteurs,
habituellement peu familiers avec les méthodes, les pratiques professionnelles et les contraintes techniques, juri-
diques et deontologiques de I'épidémiologie : financeurs, employeurs, cliniciens, pouvoirs publics, etc.

Les Recommandations de I'’ADELF concernant deux grands domaines complémentaires : la déontologie profession-
nelle (et non I'éthique), et les bonnes pratiques professionnelles.

Concernant la déontologie, les Recommandations rappellent les droits et les devoirs des épidémiologistes, dans le
domaine du choix des études a entreprendre, du respect des personnes et des collectivités otl les enquétes pren-
nent place, de la facon de rapporter les résultats; les éléments déterminants concernent la nécessité du respect de
I'indépendance de I'épidémiologiste, et I'obligation de diffusion des résultats des études épidémiologiques.

Concernant les bonnes pratiques, les Recommandations rappellent I'absolue nécessité de respect des droits des
sujets inclus dans les enquétes, de la validation éthique et scientifique préalable a la mise en place des études épi-
démiologiques, du respect des protocoles de recherche, du contréle de la qualité des données et des analyses, de
la répartition des responsabilités au sein de I'équipes épidémiologique et des partenaires de celle-ci, des précau-
tions & prendre pour assurer |'intégrité des données. D'autres aspects concernant des difficultés éventuelles sont
egalement abordés dans les Recommandations : propriété des données, contestation des résultats et re-analyse
d’une étude, changements de responsabilités, modification du protocole initial, arrét d'une étude, etc.

Une premiere version des Recommandations a été envoyée en janvier 1998 aux adhérents de I’ADELF, ainsi qu‘a
ceux d'autres associations francaises d'épidémiologistes : ADEREST, AEEMA, EPITER. Une enquéte par question-
naire sera réalisée au printemps 1998 aupres des destinataires de ce document. Elle servira & recueillir les com-
mentaires de chacun, et un processus d’adoption définitive des Recommandations, aprés modifications éventuelles,
sera organisé au sein de chaque association; pour I’ADELF, c’est & I'occasion du prochain Congrés de I’ADELF a
Bordeaux (septembre 1998) que le texte actuel sera de nouveau discuté.

Pour ceux qui n'auraient pas regu la version actuelle des Recommandations, ou qui souhaitent des exemplaires sup-
plémentaires, il suffit d'écrire & :

ADELF
c/o INSERM Unité 88, 14, rue du Val-dOsne
F-94415 Saint-Maurice CEDEX

B.E.H. n° 13/98
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ROUSSILLON 30 Gard | 607100 |/ / /| /4420 141 0|/ Nonrggu // A/ 1411 REENL I §9 Rhane 1 561 900 5 1 5l 1 "
34 Heérault 859 900 2 1 4 | 1 73 Savaie 366 2
48 Lozére 72 Filr s a et r il 1 Nom eQu / /AL LA EALEL 74 Savoie (Haute-) 617 300 1 1
66 Pyrénees-Orient. 376 200 2 | Total 5 569 200 9 2 13 1 1
Total 2221 300 5 1 ! 4 1 TOTAL DE LA SEMAINE FRANCE METROPOLITAINE 1 & 15 | 63 | 7 4
I I
FRANCE 971 Guadeloupe 47000 |/ /0700 AEEENEE Nonregu // A/ / 47/ 1ALl
OUTRE-MER 972 Martinigue 384000 ////////|/ /707 Nonrégu // / = I
e : i — FRANCE 11 premieres
973 Guyane 146 000 |/ / /| / / / 4|/ / /()1 Nonregu // /| METROPOLITAINE semaines de 1998 15 ‘ 449 93| 9| 4| 1224|482 2| &%
974 Réunion 654 000 5 TOTAL: 11 premiéres
Total 1 601 000 5| 59 631 300 semaines de 1397
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