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En France, 65 % des toxi-infections alimentaires collectives
déclarées sont liées a Salmonella [1]. Lincidence des
Salmonella dans les pays développés est en diminution depuis
quelques années, mais de plus en plus de souches résistantes
aux antibiotiques utilisés en médecine humaine et vétérinaire
sont identifiées. Salmonella enterica sérotype Typhimurium
appartenant au lysotype DT104 résistant habituellement a
I"'amoxicilline/ampicilline, a la streptomycine et a la spectino-
mycine, aux sulfamides, au chloramphénicol/ florfénicol, et ala
tétracycline, s’est répandu dans les pays développés chez
I'homme et I'animal depuis la fin des années 80. Plus
récemment, des souches du sérotype Newport multirésistantes
aux antibiotiques (Newport-MDRAmMpC) viennent d’émerger
aux Etats-Unis. Ces souches résistantes aux céphalosporines de
troisieme génération par production de la céphalosporinase
plasmidique CMY-2, seraient apparues initialement chez le
bétail aprés la mise sur le marché d'une céphalosporine de
troisieme génération en médecine vétérinaire. La surveillance
des salmonelloses chez 'homme en France repose sur un
réseau volontaire constitué par environ 1500 laboratoires
hospitaliers et privés de France métropolitaine, des Dom ou des
Tom qui envoient leurs souches pour sérotypage, au Centre
national de référence des Salmonella (CNR-Salm) ou des
informations concernant des souches sérotypées localement.
Depuis 2000, le CNR-Salm étudie la sensibilité aux antibiotiques
a partir d'un échantillon représentatif de souches. La
surveillance des salmonelles d'origine non humaine s’effectue
au travers du réseau Salmonella regroupant environ 150
laboratoires vétérinaires et agro-alimentaires sur I'ensemble du
territoire francgais. Ils transmettent régulierement et
volontairement a I’Afssa, les souches qu’ils ont isolées dans le
cadre d’enquétes, d'auto-controles, de plans de surveillance ou
de contrbles reglementaires, pour sérotypage ainsi que leurs
propres résultats de sérotypage. Les souches regues sont
accompagnées de renseignements épidémiologiques
concernant leur origine d’'isolement et permettant de les diviser
en trois secteurs principaux (i) « Santé et production animales »
(SA), qui regroupe les souches isolées de prélevements sur
I"animal et les souches de I’environnement proche de I'élevage
(ii) « Hygiene des aliments » (HA), qui comprend les souches
isolées de I'alimentation humaine ou animale et celles
provenant de I'environnement des ateliers de transformation et

des abattoirs (iii) « Ecosysteme naturel » (E), qui regroupe les
souches issues du milieu naturel de |'environnement. La
surveillance de la résistance aux antibiotiques est effectuée
depuis plus de 20 ans sur un échantillon représentatif des
souches collectées.

METHODES

Le CNR-Salm a regu 6 607 souches humaines en 2002 dont
2511 (32 %) provenaient de laboratoires de centres hospitaliers
(n = 332) et 4 096 (68 %) de laboratoires d’analyse de biologie
médicale (n = 1 080). Pour chacun des 15 sérotypes de Salmonella
étudiés (Enteritidis, Typhimurium, Hadar, Infantis, Virchow,
Derby, Typhi, Brandenburg, Heidelberg, Newport, Dublin,
Paratyphi B, Bovismorbificans, Agona, Bredeney et Saintpaul),
une base de sondage dédoublonnée a été constituée puis les
souches a étudier (n = 1 140) ont été sélectionnées aléatoire-
ment avec stratification selon le sérotype. Le centre de
sérotypage de I’Afssa a regu 6 744 souches non-humaines en
2002 a partir desquelles 4773 ont été sélectionnées aprés
élimination des doublons. Parmi ces 6 744 isolats, 46 % avaient
été isolées en SA, 50 % en HA et 4 % en E.

La sensibilité aux antibiotiques (tableau 1) des isolats sélec-
tionnés a été étudiée selon la technique de I'antibiogramme
par diffusion en milieu gélosé (Enterobacteriaceae) avec 16
a 32 disques d’antibiotiques suivant les recommandations
du Comité de l'antibiogramme de la Société francaise de
microbiologie (CA-SFM, communiqué 2002). Les résultats sont
exprimés en proportion (%) de souches résistantes.

Pour les isolats humains des sérotypes Typhimurium et
Enteritidis, la détermination du lysotype (Systeme Colindale),
des genes de résistance aux R-lactamines : blargm, blaogxa-1,
blapsg.q, blagny, et la présence d’'intégrons de classe |, ont été
effectuées sur toutes les souches.

RESULTATS

Les résultats présentés ici concernent les 10 sérotypes les plus
fréquents (Typhi excepté) soit 874 (82,5 %) des 1 140 souches
humaines et 1595 (33 %) des 4 773 souches non-humaines
sélectionnées pour I'étude (tableau 1). Lintégralité de I'étude
réalisée sur les isolats humains est disponible dans le rapport
annuel 2003 du CNR des Salmonella.

Tableau 1

Comparaison de la résistance en pourcentage aux antibiotiques des Salmonella d’origine humaine et non-humaine isolées en 2002

en fonction du sérotype

Pourcentage de souches résistantes (R)

Antibiotique Enteritidis | Typhimurium Hadar Infantis Virchow Derby Brandenburg| Heidelberg Newport Dublin
H NH H NH H NH H NH H NH H NH H NH H NH H NH H NH
n 99 | 246 | 320 | 538 79 | 105 51 152 | 40 82 39 192 | 39 64 67 85 66 72 74 59
N | 4469(1126| 3998| 3159| 282 | 992 | 178 | 773 | 174 | 639 | 162 | 486 | 142 | 132 | 126 | 965 99 594 | 92 243
Amoxicilline/ampicilline 6,1 | 41 650 | 444| 519| 619 | 2,0 2,0 5,0 241 51 21 771 16| 31,3| 200| 15| 278| O 1,7
Ceftriaxone/ceftazidime 0 0 0,3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 15 0 0 0
Streptomycine 0 28 | 645| 589 | 924| 905 | 59 9,9 5,0 24| 51,3| 604 | 7,7|141 | 403 | 329 | 45| 222| 405 | 339
Gentamicine 0 04 0,3 09 0 1,0 0 0 0 0 2,6 0 26| 0 0 1,2 0 1,3 0
Acide nalidixique 111118 40| 147| 797| 610 | 2,0 | 395| 450 | 488 | 26 05| 26| 0 13,4 35| 45 | 347 1,3 34
Ciprofloxacine 0 - 0,3 - 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - 0 -
Enrofloxacine - 0 - 0,4 - 19 - 0,7 - 0 - 0 - 0 - 1,2 - 0 - 0
Sulfamides 0 28 | 680 494| 13 10| 39 33| 10,0 24| 513| 526| 154 | 62| 269 | 165| 45| 208| 13 1,7
Triméthoprime 0 - 53 - 6,3 - 0 - 5,0 - 7,7 - 154 | - 28,3 - 3,0 - 0 -
Sulfaméthoxazole-triméthoprime - 1.2 - 71 1,3 0 - 0,7 - 24 - 7.8 - 6,2 - 14,1 - 20,8 - 0
Chloramphénicol 0 08 | 57,0| 362 0 0 2,0 46| 25 1,2 0 05| 26| 109 0 71| 15| 167| 0 1,7
Tétracycline 30 | 81 710| 550| 91,1| 895 | 39 | 138 50 98| 615| 745| 743|719 | 269 | 294 | 30| 278| 13 1,7

n : nombre de souches étudiées

N : nombre de souches du sérotype recensées (souches adressées et déclarations) au CNR-Salm (souches humaines) ou a I’Afssa Maisons-Alfort (souches non-humaines)

: non testé
H : souches humaines
NH : souches non-humaines
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En 2002, parmi ces 10 sérotypes isolés chez 'homme, le profil
de résistance le plus fréquent pour les sérotypes Typhimurium,
Hadar, Heidelberg et Virchow chez I'homme était : AmSSpSulCTe
chez 48,8 % (Intervalle de confiance 95 % : 43,3-54,3) des
souches de Typhimurium, AmSTeNal chez 43 % (IC 95 % :
32,1-53,9) des souches d’Hadar, AmSSpSulTmpTe chez 19, 4 %
(IC 95 % : 9,9-28,9) des souches d’'Heidelberg et Nal chez 42,5 %
(IC 95 % : 27, 2-57,8) des souches de Virchow. Les souches
d’origine non-humaines présentaient au sein de chaque
sérotype le méme profil majoritaire de résistance que les
souches humaines. En effet, 31,6 % (IC 95 % : 27,7-35,5) des
souches Typhimurium présentaient le profil AmSSulCTe, 46,
7 % (IC 95 % : 37,2-56,2) des souches Hadar le profil AmSTeNal,
9,4% (IC 95%: 3,2-15,6) des souches Heidelberg le profil
AmSSulTmpTe et 43,9 % (IC 95 % : 33,2-54,6) des souches
Virchow étaient résistantes a I'acide nalidixique.

L'étude par lysotypie des 320 souches d’origine humaine du
sérotype Typhimurium a mis en évidence le lysotype DT104
chez 182 souches (56,9 %) et les lysotypes apparentés U302
et DT120 chez 18 (5,6 %) et 10 (3,1 %) souches, respectivement.
Les profils de résistance les plus fréquemment associés
a ces lysotypes étaient AmSSpSulCTe (143 souches),
AmSSpSulCTeNal (10 souches), AmSSpSulCTeTmp (10 souches),
SSpSul (7 souches) et AmSul (5 souches). La recherche des
genes de résistance aux RB-lactamines chez les isolats humains
du sérotype Typhimurium produisant une pénicillinase a mis en
évidence blapsgq, chez 174 souches (54,4 %), blatgy, chez
20 souches (6,3 %), blagxa.1 chez 9 souches (2,8 %), et blagxa.zo
chez 4 souches (1,3 %). Une seule souche humaine produisant
une B-lactamase a spectre élargi (BLSE) a été mise en évidence
lors de notre étude. Cette BLSE détectée dans un isolat de
sérotype Typhimurium était de type TEM-52 [2]. De plus, une
seule souche humaine a présenté une résistance de haut niveau
a la ciprofloxacine (CMI de 32 mg/L). Cette souche de
Typhimurium appartenait a un lysotype 12 variant et possédait
le profil AmSSpSulCTe (présence du géne blapgxa.1). Les isolats
non-humains de ce sérotype étaient moins résistants aux
aminopénicillines (44,4 % versus 65 %), au chloramphénicol

restaient quant a eux tres sensibles aux antibiotiques utilisés en
médecine humaine.

Entre 2000 et 2002, le nombre d’'isolements des trois principaux
sérotypes de Salmonella responsables de pathologie humaine
(Enteritidis, Typhimurium et Hadar) a évolué de maniere
paralléle au sein du réseau du CNR-Salm et de celui de I'Afssa
(tableau 2). Le nombre de souches du sérotype Enteritidis a
diminué de 4 % (CNR-Salm) et de 7 % (Afssa). Celui du sérotype
Typhimurium a progressé de 5% (CNR-Salm) et de 16 %
(Afssa). Enfin la fréquence d’isolement du sérotype Hadar a
fortement baissé de 64 % (CNR-Salm) et de 30 % (Afssa). La
résistance des isolats humains de Salmonella appartenant aux
sérotypes étudiés est globalement similaire aux résultats de
2000 alors que les souches non-humaines du sérotype
Typhimurium présentent une diminution des fréquences de
résistance, entre 2000 et 2002, a I'ampicilline, a la
streptomycine, au chloramphénicol, aux sulfamides et a la
tétracycline. Les souches non-humaines présentant les
phénotypes de résistance habituellement associés au lysotype
DT104, sont également en légére diminution entre 2000 et 2002
(44,5 % vs 36,35 %) alors que ces valeurs ne semblent pas
évoluer pour les souches humaines (tableau 3). Les résultats
indiqués dans le tableau 3 associés a ceux de la lysotypie des
souches humaines indiquent que le lysotype DT 104 restait
fortement implanté dans notre pays au sein des isolats humains
et non-humains, représentant respectivement environ 60 % et
36 % des souches du sérotype Typhimurium. Parmi les souches
de sérotype Hadar, peu de variations sont observées entre ces
deux années, mais les niveaux de fréquence de résistance
restent trés élevés pour les aminopénicillines, la streptomycine,
la tétracycline et I'acide nalidixique.

Tableau 3

Evolution des profils de résistance principaux habituellement
associés au lysotype DT104 parmi les souches de S. enterica
sérotype Typhimurium entre 2000 et 2002 : comparaison entre
les souches d’origine humaine et animale

(36,2 % vs 57 %), aux sulfamides (49,4 % vs 68 %) et a la Profils de résistance Pour ge des souches testées (IC 95%)
tétracycline (565 % vs 71 %) mais plus résistants a l'acide 2000 2002
N o o . .
nalidixique (14,7 % vs 4 %) que les isolats humains. H NH H NH
Une souche humaine de profil AmCroCazSCTeSul du sérotype Am S Sul CTe 51(45,5-565) | 379 (33,3-425) 48,8 (48:3-542) | 31,6 (27,7-355)
Newport produisait la céphalosporinase plasmidique CMY-2. AmSSulCTeNal | 38(1,758) 53(32-74) | 38(1758) 1,85 (0,7-3,0)
Les autres souches humaines de ce sérotype demeuraient trés AmSSulCTeTmp| 25(1,0-4,5) 09(0-1,8) 3(1,1-49) 0,7 (0-1,4)
sensibles (< 5 %) a tous les antibiotiques alors que les souches S Sul 1(0,2-2,1) 0,2 (0-0,6) 2,8 (1,0-4,5) 0,9 (0,1-1,7)
non-humaines présentaient des fréquences de résistance plus Am Sul 0,3(0-0,9) 0,2 (0-0,6) 1,51(0,2-2,8) 1,3(0,3-2,3)
élevées, correspondant a plusieurs phénotypes dont les Total 58,6 (53,2-64,0) | 44,5 (39,8-49,2) 59,75 (54,4-65,1) | 36,35 (32,3-40,4)
principaux étaient Nal (22,2 %), AmSSulTmpTe (8,3 %) et H - souches humaines
AmSKSulTmpTeC (7 %). Les sérotypes Enteritidis et Dublin NH : souches non-humaines
Tableau 2
Evolution de la résistance entre 2000 et 2002 chez les 3 principaux sérotypes de Salmonella
Antibiotique Pourcentage de souches résistantes (R)
Enteritidis Typhimurium Hadar
2000 2002 2000 2002 2000 2002
H NH H NH H NH H NH H NH H NH
n 82 257 99 246 320 430 320 538 80 324 79 105
N 4656 1206 4469 1126 3800 2643 3998 3159 787 1408 282 992
Amoxicilline/ampicilline 7.3 6,6 6,1 a1 64,3 56,7 65,0 44,4 57,5 59,8 51,9 61,9
Ceftriaxone/ceftazidime 0 0 0 0 0 0 03 0 0 0 0 0
Streptomycine 1.2 35 0 2,8 72,0 64,7 64,5 58,9 100,0 91,0 92,4 90,5
Gentamicine 1,2 0,4 0 0,4 1,0 0,7 0,3 0,9 1,2 0 0 1,0
Acide nalidixique 9,7 11,7 111 11,8 10,3 12,8 4,0 14,7 77,5 60,7 79,7 61,0
Ciprofloxacine/enrofloxacine 0 0 0 0 0 09 0,3 0,4 0 NT 0 19
Sulfamides 1,2 4,7 0 2,8 69,6 63,0 68,0 49,4 1,2 11,2 1,3 1,0
Triméthoprime 2,4 - 0 - 8,7 - 53 - 2,4 - 6,3 -
Sulfaméthoxazole-triméthoprime - 2,3 - 1,2 - 7.9 - 71 - 2,8 - 0
Chloramphénicol 0 0,8 0 0,8 59,0 50,2 57,0 36,2 0 09 0 0
Tétracycline 12,1 14,0 3,0 8,1 81,2 77,7 71,0 55,0 98,7 93,2 91,1 89,5
n : nombre de souches étudiées
N : nombre de souches du sérotype recensées au CNR-Salm (H) ou a I’Afssa Maisons-Alfort (NH)
-1 non testé
H : souches humaines
NH : souches non-humaines
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DISCUSSION

Cette étude comparative des fréquences de résistance pour
I'année 2002 révele que la résistance aux antibiotiques reste
globalement stable et comparable entre les isolats humains et
non-humains appartenant aux dix sérotypes étudiés. Le
sérotype majoritairement isolé chez ’'homme, Enteritidis reste
encore trés sensible aux antibiotiques avec une résistance aux
aminopénicillines de I'ordre de 6 % a 7 % au cours de notre
étude. Ce taux de résistance est comparable a celui obtenu lors
d’études effectuées par le college de bactériologie et virologie
des hopitaux (ColBVH) en 1994, 1997 et 2000 sur des souches
isolées en milieu hospitalier [3, 6]. Bien que modéré, le taux de
résistance a lI'acide nalidixique (11 %) est en progression depuis
1994 (2 %). S. enterica sérotype Typhimurium présente un taux
de multirésistance stable parmi les isolats humains depuis 1994
du fait de I'implantation du clone DT104 ayant intégré dans son
chromosome les genes conférant la pentarésistance de type
AmS(Sp)CTeSul. La fréquence de ces souches penta-résistantes
semble diminuer depuis 2000 dans les isolats non-humains
mais cette tendance nécessite d'étre confirmée. L'hypothese
d'une apparition massive de souches possédant en plus une
résistance aux quinolones ne semble toujours pas se vérifier,
mais la détection sporadique de souches clonales résistantes a
haut niveau a la ciprofloxacine est un phénomene inquiétant [4].
De méme, l'identification d'une souche productrice de BLSE
lors de cette étude et d’autres depuis (TEM-52, CTX-M-2 et CTX-
M-9) parallelement chez 'homme et dans la filiere volaille (2 et
travaux non publiés) doit faire I'objet d'une surveillance étroite.
Enfin, la détection d'une souche du sérotype Newport et deux
souches du sérotype Agona (rapport annuel du CNR-Salm 2003)
produisant la céphalosporinase plasmidique CMY-2 appelle
également a la vigilance. La dissémination de ces souches
résistantes aux céphalosporines de troisieme génération et
a la ciprofloxacine limiterait trés sérieusement les choix
thérapeutiques pour les salmonelloses humaines. Un élément
plus optimiste concerne le sérotype Hadar, troisieme sérotype
le plus fréqguemment isolé chez 'homme et qui bien que multi-
résistant, voit sa fréquence d’isolement diminuer de fagon
notable chez I'homme et I'animal.

En conclusion, la détection précoce de l'apparition des
résistances et de leurs tendances évolutives chez Salmonella
est permise par la réalisation réguliere d’enquétes nationales a
travers des réseaux complémentaires (CNR-Salm, ColBVH et
réseau Salmonella-Afssa) ainsi que par une collaboration
transversale active. Ces résultats doivent étre confrontés aux
données d’utilisation des antibiotiques en médecine humaine et
vétérinaire de facon a identifier les comportements pouvant
étre a l'origine de |'apparition de ces résistances pour les
prévenir et en limiter la dissémination.

Abréviations utilisées pour les profils de résistance :

Am, amoxicilline/ampicilline ; Cro, ceftriaxone ; Caz, ceftazidime ;

S, streptomycine ; Sp, spectinomycine ; K, kanamycine ; Sul, sulfamides ;
Tmp, triméthoprime ; C, chloramphénicol ; Te, tétracycline ;

Nal, acide nalidixique.
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INTRODUCTION

D’aprés les données sur les ventes d'antibiotiques, la France est
le premier consommateur d’antibiotiques en Europe avec 3
Doses Définies Journalieres /1 000 habitant-jours a I’'hépital [1].
Des données individuelles ont pu étre recueillies lors d’enquétes
hospitalieres ; elles ne sont toutefois pas extrapolables a
I'ensemble des établissements de santé. Un des objectifs de
I'Enquéte nationale de prévalence (ENP) en 2001 était de décrire
un jour donné l'usage des antibiotiques a I’hopital [2].

MATERIEL ET METHODES

L'enquéte a été proposée « un jour donné» a tous les
établissements publics et privés entre le 21 mai et le 23 juin
2001. Elle était coordonnée au niveau national par un comité de
pilotage au sein du Réseau d’alerte d’investigation et de
surveillance des infections nosocomiales (Raisin) et mise en
ceuvre au niveau interrégional par les CClin. Elle concernait tous
les patients présents dans I’h6pital, excepté les hospitalisations
de jour et de nuit. Dans chaque établissement participant, les
données étaient recueillies par des médecins et infirmiers a
partir des dossiers cliniques et des résultats d’analyses
microbiologiques, selon les méthodes définies par le Raisin. Les
traitements comprenant au moins un antibiotique administré
par voie générale, étaient recueillis en fonction de I'indication :

en curatif pour traiter une infection nosocomiale* (IN) ou commu-
nautaire (IC) ou en prophylaxie. Un traitement antibiotique
était défini par un patient traité par un ou plusieurs
antibiotiques pour une indication donnée. La prévalence des
traitements antibiotiques était la proportion de patients
recevant un traitement rapportée au nombre de patients
hospitalisés le jour de I'enquéte. Les données ont été analysées
a l'aide du logiciel SAS version 8.

RESULTATS

Population incluse

Les établissements (n = 1 533) participant a I'ENP 2001
représentaient en nombre de lits 90 % des établissements publics
et 54 % des établissements privés. Le jour de l'enquéte,
305 656 patients étaient présents, 45 % dans les centres
hospitaliers généraux, 20 % dans les centres hospitaliers
universitaires et 13 % dans les établissements médico-
chirurgicaux et obstétricaux (MCO), 9 % dans ceux de moyen ou
long séjour et 13 % dans les autres catégories d'établissements.
Plus de la moitié des patients étaient hospitalisés dans des
services de court séjour, 20 % en long séjour, 15 % en soins de
suite et de rééducation et 12 % en psychiatrie [2].

* Définitions adaptées de celles du Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
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