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Selon I'OMS, on a recemment assisté a une augmentation spectaculaire, en Figure 1 - Répartition des laboratoires participants
incidence et en gravité, des cas de salmonellose humaine, certains pays et nombre des souches envoyées.

ayant vu cette incidence multipliée par 20 en 10 ou 15 ans ; on s'attend main-

tenant a ce que la fréquence des résistances aux antibiotiques de ces bac- 1

téries, qui a déja augmenté a un rythme alarmant, continue de croitre aussi | 33621084

vite sinon plus rapidement a I'avenir [1]. g

En France, les sources d'informations principales concernant les salmonel-

loses humaines sont le Centre National de Référence des Salmonelles et 3238340 260119

Shigelles, et les déclarations obligatoires des toxi infections alimentaires col- 2.2.4/59.34 B 3.3.9/75.50
lectives et des causes de décés ; aucune structure n'assure de maniere sys- -___g" A ;;JI;JJIHIH _" 53441 :"”_ \ J 77

tématique la surveillance de la résistance aux antibiotiques de ces microor- s \\ U 22411100
ganismes. Cette constatation avait déja conduit le Collége de Bactériologie,
Virologie et Hygiéne des Hopitaux (Col BVH), composé de plus de 150 labo-
ratoires de microbiologie répartis sur I'ensemble du territoire métropolitair,
La Martinique, La Réunion et la Guyane, a réaliser une enquéte d'envergure
nationale sur la résistance des salmonelles en 1994 [2]. La répétition, tous
les trois ans, d'une étude comparable permet de disposer des informations
nécessaires a l'analyse de I'évolution de la résistance aux antibiotiques des
salmonelles et shigelles @ un moment ol des évolutions défavorables sont
redoutées.

MATERIEL ET METHODES

Le protocole proposé comprenait le relevé du nombre de souches de
Salmonella enterica spp enterica et de Shigella spp isolées par chaque labo-
ratoire avec leurs phénotypes de résistance aux antibiotiques et I'étude cen-
tralisée des souches présentant certains caractéres de résistance.

Les identifications bactériennes étaient réalisées selon les méthodes conven-
tionnelles de bactériologie. La détermination des sérovars de Salmonella
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enterica était effectuée par les laboratoires participants dans la majorité des Les chiffres donnés par région '30"‘?5_?(""‘:16:'“ a: )
cas, puis confirmée en cas de doute par le C.N.R.; les souches identifiées Nombre des laboratoires ayant participé a I'enquéte en 1994, idem en 1997.
incomplétement ont été écartées du décompte final. Nombre de laboratoire faisant partie du Col BVH (septembre 1998)/Nombre de

i e ot 3 - souches envoyées en 1994, idem en 1997
Les laboratoires participants, leur distribution sur le territoire et le nombre

des souches envoyées sont indiqués sur la figure 1.

L'étude de la sensibilité aux antibiotiques était réalisée selon la technique RESULTATS
habituellement mise en ceuvre par chacun des 77 laboratoires participants :

diffusion en milieu gélosé (n = 31), méthode automatisée (n = 44), non pré- Souchss ot sbrovars:

cisée (n = 2). Les souches étaient rapportées comme sensibles ou résistantes Dans la présente enquéte, 2 464 souches ont été répertoriées. La distri-
{dont « intermédiaires ») d’aprés les critéres d'interprétation du Comité de bution en sérovars ou espéces des souches analysées (n = 2 231) est
I"Antibiogramme de la Société Francaise de Micrabiologie. montrée dans le tableau I. Il convient d'ajouter 220 salmonelles de séro-
Il était demandé aux microbiologistes participants d‘envoyer les isolats pré- vars trés minoritaires ou non déterminés, et 13 shigelles. Les salmonelles
sentant une résistance a4 une ou plusieurs familles d’antibiotiques (f-lacta- isolées appartenaient majoritairement aux sérovars Typhimurium (n = 992)
mines, aminosides, cyclines, quinolones, chloramphénicol et sulfaméthoxa- et Enteritidis (n = 880), suivis par le sérovar Hadar (n = 141). Les shi-
zole), sélectionnées pour leur activité théorique sur les salmonelles, dans le gelles se répartissaient en S. sonnei (n = 46) , S. flexneri (n = 32) et
but de corréler les résistances détectées épidémiologiquement & leur sup- S. boydii {n = 3).

port génétique. Ce travail a comporté I'identification des génes de résistance A A

aux p-lactamines du sérotype Typhimurium & |'aide de sondes ADN prépa- Sensibilité aux antibiotiques

rées par PCR, et la détection d'intégrons typiquement observés au sein de
la famille des éléments Tn21 a I'aide d’une sonde int/ (cf. 3), dans le but de
mieux caractériser les vecteurs de dissémination des génes précédemment
mis en évidence.

Le nombre des souches de salmonelles et shigelles sensibles et résistantes
aux antibiotiques couramment utilisés en thérapeutique est rapporté dans
le tableau 1. La fréquence des résistances aux antibiotiques pour les trois
principaux sérovars de salmonelles isolés en 1997, en comparaison avec les
données de 1994, est rapportée dans le tableau 2.

1. College de Bactériologie, Virologie et Hygiéne des Hopitaux et CHI, 40, allée de “,n a.p'as 6té relevé _de différences (!.es taux de rﬁ:SI.StanC.E se'_cm la tEChn"que
la Source, 94190 Villeneuve Saint-Georges Cedex. d'antibiogramme mise en ceuvre. Limportance épidémiologique du phéno-
2. Laboratoire de Recherche Moléculaire sur les Antibiotiques (LRMA), 15, rue de méne de la résistance aux antibiotiques concerne aujourd’hui, comme en
I'Ecole de Médecine, 75270 Paris Cedex 06. 1994, le sérovar Typhimurium, la multirésistance apparaissant la plus fre-
3. Service de Microbiologie, Hopital Saint-Louis, 1 avenue Claude-Vellefaux, 75010 quente, avec 82 % de quintuple résistance (ampicilline — streptomycine - sul-
Paris. famides — tétracycline — chloramphénicol).
p
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Tableau 1 - Nombre de souches de salmonelles et shigelles sensibles et résistantes Col BVH, 77 hopitaux.

B-lactamines Aminosides Cyclines Quinolones Divers

3 o AM AMC BLSE GN AN TE NA PEF OFX Cip Cc STX

olats " S| R S|owi n| R S|R S| R s| R S|R S| R S|R s| R S| R s
S. Typhimurium 992 | 664 249 | 648 332 | O 940 | 18 920 | 3 860 | 488 99 27 546 |28 751 6 362 0 664 96 75 83 826
S. Enteritidis 800 [ 51 694 40 750 | 0 748 9 775 1 73 81 400 21 453 | 8 632 1 292 1 537 7 172 20 727
S. Hadar 141 | 87 34 | 94 40| 0 132 3 122 3 16 62 N Ty 6|75 25 7 40 5 75 0 20 10 123
S. Virchow 44 6 29 4 3| 0 37 0 39 0 36 1 43 6 21| 3 27 0 13 0 18 3 9 6 32
S. Heidelberg 38 8 28 5 33(0 36 0 36| 0 32 6 15 T 2711 34 0 2 0 18 2 1 8 30
S. Infantis 23 2 19 0 2210 18 0 23 100 21 4 10 Z 1 15|02 17 0 8 0 16 1 3 3 19
S. Newport 23 6 15 6 16| 0 22 0 Z24L.50 21 T¢ 10 & ¢ 1F |05 15 0 5 0 17 0 3 2 20
S. Typhi 22 3 16 3 19| 0 21 0 21 0 20 Ll 0 12| 0 20 0 18 0 18 0 2 2 21
S. Panama 19 1 18 1 18] 0 19 0 191 0 19 0 3 0 Zilx O 3 0 16 0 2 0 1 0 19
S. Brandenbourg 15 4 m 2 13| 0 15 1 1410 13 5 3 1 10770 14 0 B) 0 9 1 3 5 10
S. Indiana 12 0 12 0 12] 0 12 0 121 0 12 5 4 o- 10 0 10 0 9 0 10 0 4 0 1
S. Anatum 8 1 7 0 8|0 8 0 8| 0 8 1 7 0 3]0 7 0 5 0 8 0 2 0 8
S. Paratyphi B 8 2 5 2 5| 0 7 0 71 0 7 2 3 0 6( 0 5 0 3 0 7 0 1 0 7
S. Paratyphi A 4 0 3 0 41 0 4 0 3( 0 3 2 0 0 3:|0,0 1 0 3 0 1 0 2 0 4
S. Saintpaul 4 1 1 1 3]0 2 0 41 0 4 00 2 0 3(0 4 0 0 0 2 1 0 2 2
Total Salmonelles | 2153 | 836 1141 | 806 1311 | 0 2021 | 31 2025 | 7 1907 | 675 592 | 133 1128 | 122 1565 | 14 781 6 1402 | 111 298 | 141 1859
Shigella sonnei 46 5 39 3 310 42 0 44 | 0 40 7 18 0 30| 0 40 0 10 0 33 Z 9 17 26
Shigella flexneri 32| 16 12 16 16| 0 29 0 31 0 29 6 9 0 18| 0 27 0 6 0 16 4 4 10 20
Total Shigelles | 51 1\ 53] @ i 0 7| 0 69 13 27 0 48| 0 67 0 16 0 49 6 13 27 46

Souches R=1+R

AM : amoxicilline, AMC : amoxicilline + acide clavulanique, BLSE : béta-lactamase a spectre élargi, GN : gentamicine, AN : amikacine, TE : tetracycline, NA : acide
nalidixique, PEF : pefloxacine, OFX : ofloxacine, CIP : ciprofloxacine, C : chloramphénicol, STX : triméthoprime + sulfaméthoxazole

Le sérovar Hadar, qui avec moins de 8 isolats n'apparaissait pas dans notre
relevé de 1994, est devenu, trois ans plus tard, a la fois I'un des plus fré-
quemment rapportés et des plus résistants a certains antibiotiques, comme
I"'amoxicilline (72 %) ou la pefloxacine (75 %).

Les shigelles sont encore assez sensibles, sauf au sulfamethoxazole, et a

I"'amoxicilline pour S. flexneri. Aucune étude phénotypique ni génotypique
de la résistance n'a encore été réalisée pour ces bactéries.

Tableau 2 - Nombre de souches et frequence des résistances
aux antibiotiques pour les trois principaux sérovars isolés en 1997,
et comparaison avec les données de I'étude réalisée en 1994 [2]

S. Enteritidis S. Typhimurium S. Hadar

1994 1997 1994 1997 1994 1997
n 1016 800 1093 992 <8 141
Amoxicilline 5% 7 % 61% 73 % (-) 72 %
AM/acide clavulanique 3% 5% 8% 66% (-) 70 %
B-lactamase a spectre étendu 0 % 0% 0% 0% {-) 0%
Gentamicine 0% 1% 0% 2% () 2%
Amikacine 0% 0% 0% 0% {-) 3%
Tétracycline 17 % 17 % 66 % 83 % {-) 85 %
Acide nalidixique 2% 4% 3% 5% {-) 92 %
Péfloxacine 1% 1% 1% 4% ) 75 %
Ofloxacine 1% 0% 0% 2% {-) 15 %
Chlorampheénicol 2% 4% 37% 56% ) 0%
Trimméthprime/ 2% 3% 14 % 9% (=) 8%

sulfaméthoxazole

Genes de résistance et intégrons

L'hybridation en dot blot a I'aide de sondes correspondant a des fragments
internes des génes bla_,...... bla,,, et bla.,, spécifiques des différentes p-lac-
tamases, montre que bla,,..... est le géne le plus fréquemment responsable
de la résistance aux B-lactamines chez S. Typhimurium, sans étre seul en
cause. Les intégrons retrouvés au sein des éléments de type Tn 21, déja
décrits chez les salmonelles [4], étaient présents dans toutes les souches
porteuses des génes bla,,,... et bla,, alors que les génes bla,, n’étaient
associés avec celui de I'intégrase que dans 18 % des cas. Les fréquences des
différents génes de résistance aux B-lactamines chez S. Typhimurium et leur
association avec une structure d'intégron, sont données dans le tableau 3.

Tableau 3 - Association des différents genes de résistance
aux [}-lactamines avec celui de l'intégrase (Intl), chez S. Typhimurium.

Géne(s) de -Lactamase Inti/bla
bla,, 9/49
(] - 237/237
bla., s 4/4
bla,,, 9/9
bla . g ”n
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Discussion

La résistance aux antibiotiques demeure rare chez S. Enteritidis, avec encore
seulement 7 % de souches résistantes a I'amoxicilline. Ce n'est évidemment
plus le cas pour S. Typhimurium, avec 73 % de souches résistantes a cet
antibiotique, et 56 % au chloramphénicol. La comparaison avec les résultats
de 1994 montre globalement une stabilité des fréquences de résistance, avec
une légére tendance a 'augmentation (tableau 2).

Cent quarante et un cas d'infections a S. Hadar, sérovar pathogéne pre-
dominant chez les volailles, sont rapportés dans cette enquéte. Ce séro-
var, dont l'incidence semble variable en France (L. Le Minor le citait parmi
les plus fréquents en 1977-1979 [5]), apparait particulierement résistant a
I'acide nalidixique. E.J. Threlfall notait récemment [6] que la fréquence
de la résistance a la ciprofloxacine chez S. Hadar avait trés forte-
ment augmenté aprés 1993, année ol l'usage vétérinaire de I'enrofloxa-
cine avait été autorisé en Angleterre, jusqu’a atteindre 60 % en 1996. Il
parait particulierement important de suivre la résistance aux quinolones
de ce sérotype, trois dérivés (marbofloxacine, enrofloxacine et dano-
floxacine) ayant récemment obtenu leur agrément en thérapeutique vété-
rinaire en France.

On notera que la détection de B-lactamase a spectre étendu reste excep-
tionnelle (aucune souche de shigelle ; une souche de Salmonella Ohio dia-
gnostiquée a I'hopital du Mans chez une fillette en provenance d'Inde, dont
I'étude est en cours).

La caractérisation des génes de résistance aux B-lactamines et de leur envi-
ronnement génomique conjuguée a I'étude de marqueurs épidémiologiques
phénotypiques et génotypiques a apporté plus d’éléments en faveur de la
sélection clonale de souches multirésistantes que d'un éventuel transfert de
génes de résistance a des bactéries préalablement sensibles. L'étude de 1994
avait révélé la présence en France du clone DT104/12 atypique, identifié par
lysotypie et RFLP (Casin et al., soumis pour publication) et caractérisé par
la présence d'une f-lactamase de type CARB/PSE-1 et d’une résistance mul-
tiple touchant 5 antibiotiques (ampicilline, streptomycine, sulfamides, tétra-
cyclines et chloramphénicol) ; ce clone particulier, considéré comme trés
pathogéne par 'OMS [1], semble fortement implanté dans notre environ-
nement.

Conclusion

La surveillance épidémiologique des résistances aux antibiotiques chez les
salmonelles, effectuée au niveau national tous les 3 ans par le Col BVH,
montre que certains sérovars sont trés touchés par ce phénoméne qui
semble s’étre installé de fagon stable dans tout le pays. |l est peu probable
qu’un usage plus rationnel des antibiotiques, tant en pratique vétérinaire
qu’humaine, permette de revenir 8 un état antérieur de sensibilité aux anti-
biotiques, au moins en ce qui concerne le sérovar Typhimurium ol les génes
de résistance semblent trés majoritairement intégrés au chromosome. Il est
par contre vraisemblable qu'un usage plus prudent des anti infectieux, quelle
qu’en soit la justification, concourrerait a éviter |"apparition ou la ré-émer-
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gence de sérovars résistants a des antibiotiques largement utilisés en the-
rapeutique humaine, comme cela semble étre actuellement le cas pour
S. Hadar et les quinolones.
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