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INTRODUCTION

Figure 1

Les Campylobacters, en particulier les espéces
Campylobacter jejuni et Campylobacter coli, se
sont révélés étre la premiere cause d’infection
intestinale dans les pays développés. Ces
infections peuvent étre séveres et justifient
alors un traitement antibiotique, les macrolides,
les fluoroquinolones et I'amoxicilline étant les 190
plus utilisés.

Dans une faible proportion de cas une
complication infectieuse peut survenir a type de 80 -
septicémie et de localisation secondaire variée.
Dans une telle situation une bi antibiothérapie
est recommandée, incluant la gentamicine et 60 -
soit une B-lactamine, soit une fluoroquinolone.

Des résistances acquises a ces antibiotiques se
sont cependant développées, sauf a la
gentamicine [1]. Il est intéressant de connaitre
leur évolution. Notre laboratoire, devenu Centre
national de référence pour les Campylobacters
en 1993, a mis en place un réseau de
surveillance des infections a Campylobacters
basé sur des laboratoires hospitaliers de France
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métropolitaine depuis 1986. Nous rapportons ici Anné
I"évolution des résistances observées de 1986 a nnee
2002. Les espéces ayant une résistance intrinséque a I'acide nalidixique ne sont pas incluses.

Les effectifs maximums testés sont :

MATERIELS ET METHODES

Origine des souches

Elles ont été isolées essentiellement de selles de malades
hospitalisés, dans une dizaine de laboratoires hospitaliers de
1986 a 2002. Des souches d’autres laboratoires ont également
été recues pour identification.

Identification et étude de la sensibilité aux antibiotiques

Toutes les souches ont été identifiées par méthode
phénotypique, notamment a l'aide de la galerie ApiCampy
(bioMérieux). L'espece C. jejuni a été en particulier identifiée
sur la base d'un test a I'hippurate positif. Depuis 1995 une
identification genotypique a été réalisée a l'aide de 2 PCR
spécifiques de C. jejuni et C. coli respectivement.

La sensibilité aux antibiotiques a été réalisée par la méthode
des disques sur Mueller Hinton contenant 5% de sang de
mouton inoculé en nappe a partir d’'une suspension McFarland
0,5 diluée au 1/10. Des disques (Diagnostics Pasteur, puis
BioRad) ont été déposés et les boites incubées 24 heures en
atmospheére microaérobie. Les diameétres critiques proposés par
le CA SFM ont été utilisés. La méthodologie de I'antibiogramme
est restée constante pour la durée de |'étude.

RESULTATS

Durant la période considérée (1986-2002) 5 250 souches ont été
étudiées (moyenne annuelle 308, valeurs extrémes 121 — 697),
la répartition par espeéce était C. jejuni: 3575; C. coli: 937 ;
autres : 738 (dont 514 C. fetus). Les résultats globaux et pour
C. jejuni et C. coli sont présentés dans les figures 1, 2 et 3,
respectivement.

R-lactamines

L'amoxicilline a été essentiellement testée. La résistance
globale est de 47 % (Intervalle de confiance 95 % : 45,3-48,1).
Elle est Iégerement supérieure pour C. coli (54,2 %, IC 95 % :
50,9-57,5) que pour C. jejuni (48,9 %, IC 95 % : 47,2-50,6
(p = 0,005)) mais beaucoup plus faible pour C. fetus (19 %,

période 86-89 = 2 087 ; 90-93 = 1251 ; 94-97 = 718 ; 98-02 = 1 112.

IC 95 % : 15,6-22,6 (p < 10)). Le suivi dans le temps par période
de quatre ans ne montre pas de tendance évolutive, les valeurs
oscillant entre 41,5 % et 54,8 %.

La séquence d'une souche de C. jejuni a montré la présence
d’un gene bla chromosomique [2]. Le mécanisme de résistance
n’est toutefois pas élucidé.

L'amoxicilline clavulanate n’est testé que depuis 2001. Il est en
général actif, seules quelques souches ont une sensibilité
intermédiaire. L'acide clavulanique posséde une activité anti-
bactérienne propre en plus de son action sur les B-lactamases.

Macrolides

L'érythromycine a été testée comme chef de file de cette famille
d’antibiotiques. La résistance globale croisée pour tous les
macrolides est de 3,7 % (IC 95 % : 3,2-4,2). Elle est plus élevée
chez C. coli (9,4 %, IC 95 % : 7,7-11,3) que chez C. jejuni (1,4 %,
IC95 % : 1-1,8) et C. fetus (1,2 %, IC 95 % : 0,4-2,6 (p < 1073)). Ceci
peut s’expliquer par le fait que C. coli est une bactérie a I'origine
porcine et que ces animaux recevaient dans le passé un
macrolide, la tylosine comme facteur de croissance. Cette
résistance est due a des mutations sur le géne de I’ARNr 23S [3].
La mutation essentiellement rencontrée est A2075G (95 %)
exceptionnellement A2074C. Contrairement a ce que l'on
observe pour H. pylori, la résistance aux macrolides des
Campylobacters n’a pas augmenté ces derniéres années, et est
toujours globalement en France comme dans la plupart des
autres pays a un niveau faible. Elle a oscillé entre 0,8 % et 2,5 %
pour C. jejuni et ente 6 % et 18 % pour C. coli durant la période
considérée.

Tétracyclines

Les tétracyclines peuvent étre utilisées pour le traitement
d’infections entériques a Campylobacter en cas de résistance a
d’autres antibiotiques.
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Figure 2
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Les effectifs maximums testés sont :

période 86-89 = 1565 ; 90-93 = 761 ; 94-97 = 450 ; 98-02 = 744.

La résistance globale est encore limitée (12,6 %, IC 95 %:
11,7-13,5). Elle est la encore légérement supérieure pour C. coli
(19,4 %, IC 95 % : 16,9-22,1) que pour C. jejuni (11,5 %, IC 95 % :
10,5-12,6) et C. fetus (7,1%, IC 95%: 5-9,6 (p < 10%)). Elle a
augmenté entre la période 1986-1989 et la période 1998-2002 de
7,5 % a 18,5 %. Cette augmentation est surtout nette pour C. coli
(de 11,3 % a 33 %) mais est trés significative dans tous les cas
(p < 1073). Elle est trés variable dans d’autre pays. Elle est due &
un gene tetO porté par un plasmide dont la protéine protege le
ribosome. Ce gene semble acquis des bactéries Gram positives.
C’est d'ailleurs une des rares résistances plasmidiques
rencontrées chez les Campylobacters [3].

Aminosides

Si la gentamicine reste le seul antibiotique pour lequel aucune
résistance n’est apparue, il nen est pas de méme des autres
aminosides. En effet, des résistances a la

kanamycine restent peu fréquentes (1 %), mais

sont plus fréquentes pour la streptomycine (5 a
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particulier une mutation Thr86. D’autres
mutations peuvent étre en jeu au niveau de
gyrA mais aussi de parC [3].

Les taux de résistance ont également été
étudiés en fonction de l'age, et de
caractéristiques épidémiologiques, a savoir
I'existence d’'une épidémie familiale et d’un
voyage outremer. Une résistance a l|'acide
nalidixique était beaucoup plus fréquente pour
les souches isolées de malades revenant de
voyage que ceux ayant acquis leur infection en
métropole (70 % contre 15 % (p < 1079)). Il faut
noter que la réponse a cette question n’était
renseignée que dans moins d’un tiers des cas
et que seulement 3 % des souches avaient été
isolées aprés retour d’un voyage.

Une différence significative de la résistance a
I'acide nalidixique a été notée en fonction de
I’age de 0-19 ans : 10,5 % ; 20-49 ans : 26,6 % et
>50ans: 18,5 % (p < 107)

DISCUSSION

Ces résultats qui concernent un nombre

important de souches de Campylobacters

isolées sur une longue période en France

métropolitaine montrent une résistance aux
antibiotiques globalement plus élevée de C. coli que de C.
jejuni et une relative stabilité de la résistance de ces bactéries
aux antibiotiques au fil des ans, a I'exception de la résistance
aux quinolones et a un moindre degré de celle a la
tétracycline.

98-02

Un certain nombre de limitations doivent cependant étre
apportées a cette étude :

- ces souches ont été essentiellement isolées dans des
laboratoires hospitaliers, ce qui ne reflete pas forcément avec
exactitude la résistance existant au niveau de la communauté.
On peut admettre que ces infections ont toutefois été acquises
a l'extérieur de I'hopital mais peut-étre par des sujets plus
fragiles plus souvent traités par des antibiotiques. Environ 15 %
des souches ont cependant été isolées de malades
ambulatoires ;

Figure 3

10 %).

L'enzyme la plus souvent rencontrée est une
aminoglycoside phosphotransférase 3’ type llI
responsable de la résistance a la kanamycine.
Elle serait d’origine plasmidique dans la
majorité des cas [3].

Quinolones

L'acide nalidixique a été testé durant toute cette
période. Indépendamment des espéces pour
lesquelles la résistance est intrinseque (C. fetus,
C. hyointestinalis, C. lari) un taux global de
résistance de 13,2 % (IC 95 % : 12,2-14,2) est
observé, plus marqué pour C. coli (19 %, IC
95 % : 16,5-21,7) que pour C. jejuni (12 %, IC
95 % : 10,9-13). Une nette évolution vers la
résistance a été notée entre la période 1986-
1989 et la période 1998-2002. Elle est passée de
4,9 % a 26,3 % pour C. jejuniet de 6 % a 44,6 %
pour C. coli (p < 103).
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Les résultats pour la ciprofloxacine testée
depuis I'an 2000 sont proches mais légérement
plus faibles que pour I'acide nalidixique : C. coli :
36,5 % contre 41,8 %, et C. jejuni: 25,6 % contre
28,3 % sur la période considérée.

Cette résistance est due a des mutations au
niveau de la région dite « Quinolone Resistance
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- les méthodes d’identification ont été uniquement phéno-
typiques durant la premiere partie de I'étude (1986-1995) et I'on
doit admettre qu’un petit pourcentage de souches ont pu étre
faussement identifiées comme C. coli au lieu de C. jejuni du fait
d’'un test a I'hippurate négatif. De plus, des souches de
Arcobacter butzleri maintenant identifiées par les méthodes
moléculaires ont aussi pu étre a tort classées comme C. fetus ou
C. coli;

- la méthode utilisée pour tester la sensibilité aux antibiotiques
a été la méthode des disques avec des diameétres critiques non
spécifiguement validés pour les Campylobacters d’ou un risque
d’erreur. Toutefois, plus de la moitié des souches résistantes
aux macrolides ont été retestées par méthode moléculaire et la
résistance a été confirmée a quelques exceptions preés.

La résistance a I'amoxicilline va faire I'objet d’une étude a la fois
phénotypique et moléculaire dans un avenir proche.

Si la résistance aux macrolides, antibiotique de choix utilisé
dans le traitement des infections intestinales a Campylobacter,
est restée faible, il est important de surveiller la résistance aux
quinolones qui est en augmentation. La cause de cette
augmentation est controversée et peut étre la conséquence soit
de I'utilisation de fluoroquinolones en médecine humaine, soit
de l'introduction d'une fluoroquinolone (enrofloxacine) en
médecine vétérinaire dans la filiere porcine et surtout avicole
[4], considérée comme une source majeure des Campylo-
bacters de I'homme [5]. Il est difficile de faire la part de ce qui
revient a I'un ou a l'autre car I'utilisation a commencé pour les
deux, médecine humaine et médecine vétérinaire, au début des

années 1990 et les études épidémiologiques souvent difficiles
ne permettent pas de trancher. Cette résistance tres facilement
sélectionnée, limite les possibilités thérapeutiques non
seulement dans les diarrhées ou les fluoroquinolones auraient
I'avantage d’étre actives sur la plupart des autres bactéries
pathogénes intestinales, mais aussi dans les infections
systémiques oU un antibiotique ayant une bonne diffusion
tissulaire est parfois nécessaire.

De plus elle hypothéque la méthode traditionnelle
d’identification des Campylobacters ol la résistance a l'acide
nalidixique était un élément important d'orientation.
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Le 2 juin 2003, le Centre national de référence (CNR) des
Salmonella a identifié 11 cas de salmonellose a S. Newport
multirésistante aux antibiotiques sur trois semaines, dans le
Nord de la France. Les souches présentaient un méme profil
de résistance aux céphalosporines de troisieme génération, a
la streptomycine, aux sulfamides, aux tétracyclines et au
chloramphénicol.

Une investigation épidémiologique était mise en ceuvre afin de
mesurer I'importance du phénomeéne épidémique, d’identifier
son origine et de proposer des mesures de contréle adaptées.

METHODES

Un cas a été défini comme une personne ayant présenté une
diarrhée (au moins trois selles liquides par jour) et pour laquelle
S. Newport multirésistante a été isolée en mai ou en juin 2003.

Les cas, identifiés par le CNR, ont été interrogés avec un
questionnaire standardisé portant sur les symptémes et les
expositions (aliments et boissons consommeés, contacts avec
des personnes ayant présenté de la diarrhée, contacts avec des
animaux, voyages, etc.) dans les trois jours précédant le début
des symptoémes.

Pour chaque aliment suspecté, les circuits de distribution et
d’approvisionnement des lieux d'achat cités par les cas ont été
reconstitués afin de rechercher une origine commune.

La sensibilité des souches de S. Newport aux antibiotiques a été
étudiée par la méthode des disques selon les recommandations

1 CA-SFM : Comité de I'antibiogramme de la Société francaise de microbiologie

du CA-SFM'. Les souches ont été caractérisées par
électrophorése en champ pulsé (PFGE). La recherche des génes
de résistance aux B-lactamines : blacyy, blatem, blasyy et la
recherche d'intégrons de classe | ont été effectuées par
amplification génique.

RESULTATS

Entre le 12 mai et le 4 juin 2003, 14 cas ont été identifiés dans
trois départements du nord de la France (figure 1). Sept cas
étaient des femmes. Neuf cas étaient des enfants.

Les symptdmes décrits étaient: diarrhée (100 %) ; sanglante
(50 %), vomissement (86 %) et fievre (71 %). Onze cas (79 %)
ont été hospitalisés. Aucun déces n’a été observé.

La seule exposition commune rapportée par tous les cas était
la consommation de viande de cheval, sous forme de
viande hachée (11 cas) ou de steak (3 cas). La viande provenait
de 14 boucheries fixes ou ambulantes appartenant a une méme
enseigne.

L'enquéte vétérinaire a retrouvé un grossiste commun aux lieux
d’achat cités par 13 des 14 cas. Ce grossiste importait des
carcasses de cheval de : Argentine, Australie, Belgique, Brésil,
Canada, Hongrie, Royaume-Uni et Uruguay. Les données sur
I'origine des carcasses n’ont pas permis de remonter la filiere
jusqu’au pays d’origine de la viande.

Les 14 souches de S. Newport isolées présentaient une
résistance aux B-lactamines de type céphalosporinase haut-
niveau, a la streptomycine, aux sulfamides, a la tétracycline et
au chloramphénicol. Toutes les souches possédaient comme
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