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PREVALENCE OF AMPICILLIN-RESISTANT
HAEMOPHILUS INFLUENZAE ISOLATED FROM
NON-HOSPITALIZED PATIENTS IN ONTARIO,

NEW YORK AND PENNSYLVANIA

Prior to 1974, clinical isolates of Haemophilus
influenzae were uniformly susceptible to ampicillin, In
1974, however, there appeared for the first time re?orts
of beta-lactamase mediated ampicillin resistancell,2
During the past decade, this has become an increasingly
more prevalent observation. In Atlanta, the rate of beta-
lactamase production among clinical isolates of
H. influenzae was 8% in 1975 and 12,5% in 19803). Doern
et al(®) reported on a survey of 22 medical centres across
the United States from June, 1983 through June, 1984 in
which they found an overall rate of beta-lactamase pro-
duction of 15.2%. They also found that beta-lactamase
positive isolates had higher rates of resistance to

ephalothin, cefamandole, and cefaclor. Tremblay et
5) reported 1232 strains from a survey conducted in 10
hospltals across Canada between January and October 1,

1986. They found an overall beta-lactamase production
rate of 17.6%, with the highest prevalence in Ontario
(229%). However, all of these studies have been carried

out in tertiary-care hospitals and therefore may not
accurately predict the prevalence of beta-lactamase
H. influenzae in the community. MDS Laboratories has a
number of facilities located throughout Ontario, New
York, and Pennsylvania which primarily service doctor's
offices and homes for the elderly. To determine the
-prevalence of ampicillin resistance in a non-hospital
setting, a total of 1139 isolates from 23 MDS Laboratories
were studied during a 3-month period in the spring of
1987. All strains required V factor and X factor for
growth when incubated at 37°C in room air. All isolates
were tested for beta-lactamase production by the
nitrocefin method (BBL, Cockeysville, MD) and for
ampicillin-resistance using a 10 pg disk on supplemental
Mueller-Hinton agar as per the National Committee for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS) guidelines(é)

‘The source of the isolates were eye (66.4%), sputum
(22.29%), ear (5.1%), and other (6.4%). The specimens
were from children (619%), adolescents (3.2%), adults
(17.994), and senior citizens (13.9%). The prevalence of
beta-lactamase positive H. influenzae strains was 24%,

{Second Ciass Mail Registration No. 5620]

Sanié et Bien-étre social
Canada

Health and Welfare
Canada

- 183 -

PREVALENCE DE HAEMOPHILUS INFLUENZAE
AMPICILLINO- RESISTANT ISOLE CHEZ DES
MALADES NON HOSPITALISES EN ONTARIO ET DANS
LES ETATS DE NEW YORK ET DE PENNSYLVANIE

1974, les isolats cliniques de Haemophllus
influenzae présentaient une sen51b1hte uniforme &
l'ampicilline. En 1974, on a commencé a recevoir des
rapports faisant état d'une ampicillino-résistance médiée par
la B-lactamase(l;2), Cette constatation est devenue de plus
en plus fréquente au cours de la derniére décennie.

Atlanta, le taux de production de B-lactamase des isolats
clinigues de H. influenzae était de 8% en 1975 et de 12,5% en
1980 3) Dans une étude portant sur 22 centres medicaux d'un
bout a l'autre des Etats-Unis de juin 1983 a jum 1984, Doern
et ses collaborateurs ont noté une productlon generale de 8-
lactamase de 15,2%. 1ls ont aussi constaté que les isolats
trouvés positifs a l'egard de la B-lactamase affichaient une
résistance accrue a la céphalothine, au céfamandole et au
céfaclor. Tremblay et ses collaborateurs(5) se sont penchés
sur 1232 souches obtenues lors d'une enquéte portant sur 10
hépitaux au Canada de janvier a octobre 1986. Ils ont noté
une production de B-lactamase de l'ordre de 17,6%, le taux le
plus élevé (22%) étant enregistré en Ontario. Toutefois,
comme toutes ces études ont été effectuées dans des
hépitaux de soins tertiaires, les résultats obtenus ne
permettent peut- -&tre pas de déterminer de fagon précise la
prévalence de H. influenzae producteur de B-lactamase dans
la collectivité. Les MDS Laboratories comptent des installa-
tions dans plusieurs localités en Ontario, et dans les Etats de
New York et de Pennsylvanie, et répondent surtout aux
besoins de cabinets de médecins et de foyers pour personnes
dgées. Dans le but de déterminer la prévalence de l’amp1c1l—
lino-résistance dans un contexte non hospitalier, on a étudie
1139 isolats provenant de 23 laboratoires MDS au cours d'une
période de 3 mois au printemps de 1987. Toutes les souches
avalent besoin des facteurs V et X pour croftre apres
incubation a 37°C a l'air ambiant. Tous les isolats ont été
vérifiés en regard de la production de B-lactamase selon la
méthode & la nitrocéfine (BBL, Cockeysville, MD) et en
regard de la résistance a l'ampicilline en utilisant un disque
de 10 ug sur gélose de Mueller-Hinton additionnée selon les
lignes directrices du_ National Committee for Clinical
Laboratory Standards(6),

Jusqu'en

La source des isolats était répartie comme suit: oeil
66,4%, crachats 22,2%, oreille 5,1% et autre 6,4%. Soixante
et un p. 100 des spécimens concernaient des enfants, 3,2%
des adolescents, 17,9% des adultes et 13,9% des personnes
agées. Dans 24% des cas, les souches de H.influenzae
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There were no ampicillin-resistant, beta-lactamase negative
isolates. Beta-lactamase positive isolates were equally
distributed throughout all geographical areas. This study
demonstrates that the high prevalence of beta-lactamase
positive isolates found in Ontario hospitals is also found in
the community.
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CHLORAMPHENICOL-RESISTANT HAEMOPHILUS
INFLUENZAE - ONTARIO

Haemophilus influenzae is well recognized as an impor-
tant cause of a variety of serious life-threatening
infections. Because of the high incidence of ampicillin
resistance among clinical isolates of H. influenzae,
chloramphenicol and third generation cephalosporins have
been the alternatives used to treat systemic infections
produced by this bacterium. Unfortﬁnately, resistance to
chloramphenicol has been sporadically reported since
1971(1-6), In Spain, from 1981 to 1983, about 52% of
H. influenzae isolates from cerebrospinal fluid and blood
were resistant to chloramphenicol(7), In large multicentre
surveillance studies conducted in the United States in 1984
and in the United Kingdom in 1986, the resistance to
chloramphenicol was 0.6% and 1.7%, respectively(8,9). In
Canada, 5 H. influenzae cultures, resistant to chloram-
phenicol, were reported in 1978(10) and 1982(11). Other
surveys carried out between 1981 and 1985 in Quebec and
Ontario{12-1%4) did not report any chloramphenicol-resistant
strains of H. influenzae.

Ninety percent of chloramphenicol-resistant strains
produce chloramphenicol acetyltransferase(15-17);  the
transposon controlling the production of this enzyme has the
capability to be incorporated into H. influenzae plasmids
encoding for resistance to ampicillin and other
antibiotics(17),

For routine susceptibility testing, all textbooks,
including the National Cormittee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS), recommend a plate level of 8-16 mg/L
chloramphenicol for agar dilution susceptibility testing,
without any specific recommendation for H. influenzae. The
reports cited above characterize H. influenzae as resistant
to chloramphenicol if the minimal inhibitory concentration
{MIQ) is greater than 2 mg/L; the chloramphenicol concen-
tration used for agar dilution susceptibility testing should be
changed accordingly.

étaient positives a l'égard de la B-lactamase. On n'a trouvé aucun
isolat résistant a I'ampicilline et négatif a I'égard de la B-lactamase.
Les isolats positifs étalent distribués de fagon uniforme dans toutes
les régions géographiques. Cette étude vient donc confirmer que la
prévalence des isolats positifs a I'égard de la B-lactamase constatée
dans les hdpitaux ontariens se retrouve aussi dans la collectivité en
général,
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HAEMOPHILUS INFLUENZAE RESISTANT
AU CHLORAMPHENICOL - ONTARIO

Il est reconnu que Haemophilus influenzae est responsable de
diverses infections graves dont l'issue peut étre fatale. cause de
la grande fréquence d'ampicillino-résistance constatée dans
plusieurs isolats cliniques de H. influenzae, on utilise aussi le
chloramphénicol et des céphalosporines de troisieme génération dans
le traitement des infections généralisées dues a cette bactérie.
Malheureusement, on signale une résistance sporadique au
chloramphénicol depuis 1971{1-6), Ainsi, environ 52% des souches
de H. influenzae isolées de liquide céphalorachidien et de sang en
Espagne de 1981 & 1983 affichaient une résistance au
chloramphénicol7). De vastes études de surveillance portant sur
plusieurs centres aux Etats-Unis (1984) et au Royaume-Uni (1986)
ont révélé une résistance au chloramphénicol de l'ordre de 0,6% et
de 1,7% respectivernent(8,9), Au Canada, 5 cultures de
H. influenzae résistant au chloramphénicol ont été signalées en
1978(10) et en 1982(11), Par ailleurs, d'autres études effectudes
entre 1981 et 1985 au Québec et en Ontario{12-1%4) n'ont pas fait
état de souches chloramphénico-résistantes.

Quatre-vingt-dix p. 100 des souches résistant au chloramphéni-
col produisent de la chloramphénicol acétyltranstérase(l5-17); le
transposon qui contrdle la production de cette enzyme a la capacité
d'étre incorporé dans les plasmides de H. influenzae codant pour la
résistance a I'ampicilline et a d'autres antibiotiques{17),

Pour la vérification usuelle de la sensibilité aux antibiotiques,
tous les manuels sur la question, y compris les National Committee
for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) recommandent de
proceder a des antiblogrammes de dilution en gélose en utilisant des
disques imprégnés de 8-16 mg/L de chloramphénicol, sans indication
particuliere en ce qui a trait 3 H. influenzae. Selon les rapports
mentionnés ci-dessus, on estime que H. influenzae n'est pas sensible
au chloramphénicol si la concentration inhibitrice minimale (CIM)
est supérieure a 2 mg/L; il convient donc de modifier en con-
séquence la concentration de chloramphénicol utilisée aux fins de la
vérification de la sensibilité du germe par dilution en gélose.
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In October 1986, the Clinical Racteriology Section,
Laboratory Services Branch of the Ontario Ministry of
Health, changed the plate concentration of chloramphenicol
for H. influenzae susceptibility from 16 to 2 mg/L (Iso-
Sensitest Agar (Oxoid) with 5% lysed horse blood and 1%
Suplex {Pro-Lab Inc.), Toronto). Since then 252 isolates of
H. influenzae have been examined. Two cultures, isolated
from sputum specimens and referred to the Clinical
Bacteriology Section for susceptibility testing, were found
to be chloramphenicol-resistant. Both cultures were non-
typable and the MICs for chioramphenicol were 8 and
32 mg/L, respectively when incubated at 36°C without CO.,,
and 32 and 64 mg/L in 5% CO.. Both isolates were beta-
lactamase producers, resistant”to ampicillin (2 mg/L) and
tetracycline (4 mg/L), and susceptible to trimethoprim-
sulfamethoxazole (0.5/9.5 mg/L), cefotaxime (0.05 mg/L),
and cefuroxime (1.0 mg/L). Both cultures produced
chloramphenicol acetyltransferase(15y16). This enzyme was
present in all colonies repeatedly tested from each culture.
Both isolates were checked also by Kirby-Bauer disc-
diffusion testing for chloramphenicol using the modified
Stokes' method, on Mueller-Hinton agar with 5% lysed horse
blood and 19 Suplex. They yielded no zone of inhibition
using a 10 pg disc and a 8-10 mm zone of inhibition using a
30 pg disc. Doern et al{l6) suggested that the interpretive
zone size applied to H. influenzae should be changed, as a
result of difficulties they encountered using the disc-
diffusion technique. Similarly, Ramos et alll&) relate a
failure to detect resistance to chloramphenicol using the
Kirby-Bauer method. It is clear that susceptibility testing
methodology for H. influenzae requires sorne modifications
and standardization,
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En octobre 1986, la Section de bactériologie clinique, Direction
des services de laboratoire du ministére de la Santé de 1'Ontario,
deécidait d'utiliser les concentrations de 2 mg/L de chloramphénicol
au lieu de 16 mg pour vérifier la sensibilité de H. influenzae i cet
antibiotique (gélose Iso-Sensitest (Oxoid) enrichie de 5% de sang de
cheval lysé et de 1% de Suplex (Pro-Lab Inc), Toronto). Quelque 252
isolats de H. influenzae ont été examinés depuis. Deux cultures,
isolées de spécimens de crachats et envoyées & la Section de
bactériologie clinique pour vérification de la sensibilité aux anti-
biotiques, ont été trouvées résistantes au chloramphénicol. Les
deux cultures étaient non typables et les CIM pour le chloramphéni-
col étaient de 8 et de 32 mg/L respectivement aprés incubation a
36°C sans CO., et de 32 et 64 mg/L avec 5% de CO.,. Les deux
isolats produisaient de la B-lactamase, affichaient une‘résistance a
l'ampicilline (2 mg/L) et a la tétracycline (4 mg/L), et étaient
sensibles a la triméthoprime-sulfaméthoxazole (0,5-9,5 mg/L), a la
céfotaxime (0,05 mg/L) et 3 la céfuroxime (1,0 mg/L). De méme,
les deux cultures ont donné de la chloramphénicol acétyltrans-
férasell5,16), Cette enzyme était présente dans toutes les colonies
vérifides de fagon répétée de chaque culture. On a aussi vérifié les
deux isolats par la méthode modifiée de Stokes de la diffusion sur
disque de Kirby-Bauer pour le chloramphénicol, avec gélose de
Mueller-Hinton enrichie de 5% de sang de cheval lysé et de 1% de
Suplex. On n'a noté aucune zone d'inhibition avec un disque de
10 pyg et une zone de 8-10 mm avec un disque de 30 ug. Selon
Doern et ses collaborateur5(16), il y aurait lieu de modifier la taille
de la zone d'interprétation en ce qui a trait a H. influenzae, 3 cause
des difficultés qu'ils ont rencontrées en utilisant la technique de
diffusion sur disque. Dans une méme veine, Ramos et ses
collaborateurs(!8) ont signalé qu'ils n'ont pu déceler une résistance
au chloramphénicol par la méthode de Kirby-Bauer. I est clair qu'il
y aurait lieu de modifier et d'uniformiser les épreuves de déter-
mination de la sensibilité de H. influenzae aux différents
antibiotiques.
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International Notes
POLIOMYELITIS IN 1985

In 1985, 29 890 cases of poliomyelitis were reported to
WHO by 162 countries/areas for an estimated population of
4 billion 700 million. Most of these cases (99%) were
observed in developing countries. The incidence rate based
on reported data is particularly high in South Asia and Sub-
Saharan Africa (Map 1). The change in rates of global and
regional incidence over the last 12 years seems to indicate a
drop in the incidence of the disease, especially since 1983.
The incidence rate for 1985 is about half the yearly average
reported between 1974 and 1932,

16. Doern GV et coll. J Clin Microbiol 1987; 25:1453-1455.

{7. Peter G, Pediatr Infect Dis J 1987; 6:787-790.

18, Ramos OM et coll. Ibid: 420-421.

SOURCE: DU S Toma, C Fleming, BA, Section de bactériologie

clinique, Direction des services de laboratoire,
ministére de la Santé de l'Ontario, Toronto, Ontario.

Notes internationales
LA POLIOMYELITE EN 1985

En 1985, 29 890 cas de poliomyélite ont été déclarés & I'OMS
par 162 pays ou territoires représentant une population estimée a 4
milliards 700 millions d'habitants. La plupart de ces cas (99%) ont
été observés dans des pays en développement. Le taux d'incidence,
selon les données officielles, est particuliérement élevé en Asie du
Sud et en Afrique subsaharienne (Carte 1) L'évolution de l'incidence
mondiale et régionale au cours des 12 derniéres années semble
indiquer un recul de la maladie, surtout depuis 1983. L'incidence de
1985 est inférieure de moitié environ a l'incidence moyenne déclarée
de 1974 a 1982.

Map. 1. Reported Incidence of Poliomyelitis, 1985/Carte 1. Incidence signalée de la poliomyélite, 1985
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The small amount of virological data available indicates
that in countries where poliomyelitis is still highly endemic,
serotype | predominates, followed by serotype 2, while type
3 is the least common. However, in a different epidemio-
logical context, serotype 3 has recently come to the fore
and was alone responsible for the Finnish epidemnic of 1984-
1985 (and for the outbreak in north-east Brazil in 1986).

SOURCE: WHO Weekly Epidemiological Record, Vol 62,
No 38, 1987.

D'apres les quelques données virologiques disponibles il apparaft
que dans les pays ou persiste une forte endémie, le sérotype | reste
prépondérant, suivi par le sérotype 2, le sérotype 3 étant le moins
représenté. Cependant, dans un contexte épidémiologique différent,
on a vu récemment émerger le sérotype 3, qui a été l'unique
responsable de I'épidémie finlandaise de 1984-1985 (comme de la
poussée de 1986 dans le nord-est du Brésil).

SOURCE: Relevé ¢pidémiologique hebdomadaire de 1'OMS, Vol 62,

no 38, 1987.
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