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SALMONELLES NON-TYPHIQUES D'ORIGINE ANIMALE ET
RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES

ZOONOTIC NON-TYPHI SALMONELLA AND ANTIBIOTIC RESISTANCE

Par Frangois-Xavier WEILL™
(mémoire présenté le 3 avril 2008)

— RESUME
Le genre Salmonella est divisé en deux espéces (S. enterica et S. bongori). L'espece S. enterica est
elle-méme subdivisée en six sous-especes. Ces différents taxons sont ensuite subdivisés en plus de
2500 sérotypes. En France, le nombre de cas confirmés de salmonellose chez ’'homme entre 1995 et
1999 a été estimé entre 32000 et 43000 par an, avec 6000 a 10700 hospitalisations et 100 a 560 déces.
Deux sérotypes Enteritidis et Typhimurium sont ultra-prédominants dans notre pays. lls représentent
environ 70 % de tous les isolements de Salmonella chez 'hnomme. Paralléelement a ce qui se passe dans
la plupart des pays développés, en France, le nombre d'isolats humains de salmonelles non-typhiques
multirésistantes aux antibiotiques et en particulier, aux céphalosporines de 3¢ génération et aux qui-
nolones, n'a cessé de croitre depuis ces cing dernieres années. La sélection de telles souches est sou-
vent consécutive a I'utilisation de ces familles d'antibiotiques chez I'animal.

Mots-clés: Salmonella, résistance aux antibiotiques.

— SUMMARY

The Salmonella genus is divided into two species: enterica and bongori. S. enterica itself is subdivided
into six subspecies. These different taxons represent over 2,500 serotypes. In France, the number of
salmonellosis cases confirmed between 1995 and 1999 is estimated between 32 000 and 43,000 per
annum, with 6,000 to 10,700 hospitalisations (and 100 to 560 deaths). Two serotypes are ultra pre-
dominant in our country: Typhimurium and Enteritidis. They represent about 70 % of all Salmonella
strains isolated in man each year. As observed in most developed countries, the number of non-typhoi-
dal Salmonella strains isolated in humans in France, multiresistant to antibiotics, and in particular to
3rd generation cephalosporins and quinolones, has been rising steadily over the past five years. The
selection of such strains is often due to the use of these classes of antibiotics on animals.
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L'AGENT BACTERIEN

Le genre Salmonella, de la famille des Enterobacteriaceae, est
divisé en deux especes: S. enterica, espeéce majoritaire et S. bon-
gor, espece rare (Tindall et al. 2005). Lespece S. enterica est elle-
méme subdivisée en six sous-especes dont une est prédominante,
S. enterica. Ces taxons sont ensuite subdivisés sur la base du séro-
typage (détermination de 'antigéne somatique O et du ou des
antigénes flagellaires H) en plus de 2500 sérotypes de Salmonella
(Grimont & Weill, 2007).

Le réservoir des bactéries du genre Salmonella est principalement
le tube digestif des Vertébrés. Certaines salmonelles sont stric-
tement adaptées a ’homme (salmonelles des sérotypes Typhi,
Paratyphi C et certaines populations de Paratyphi B), alors que
les autres peuvent étre retrouvées chez tous les Vertébrés. La conta-
mination humaine par les salmonelles non-typhiques s’effectue
essentiellement par la consommation d’aliments contaminés
(ceufs et préparations a base d’ceufs, volailles, charcuteries, fro-
mages au lait cru,...), consommés crus ou insuffisamment cuits.

Chez ’homme, les salmonelloses non-typhiques se manifestent
sous forme de cas sporadiques, de toxi-infections alimentaires
collectives (TIAC) ou d’épidémies communautaires. Aprés une
incubation de 12 4 72 heures, la maladie se manifeste par une
gastro-entérite aigué fébrile d’évolution le plus souvent spon-
tanément favorable en 3 a 5 jours. Dans certains cas, et en par-
ticulier chez les trés jeunes enfants et les personnes agées, la
déshydratation associée peut &tre sévere et parfois mortelle. Des
formes septicémiques et/ou extradigestives (pleuropulmonaires,
ostéoarticulaires, neuroméningées, spléniques, cardiovascu-
laires) peuvent étre observées chez des personnes immunodé-
primées ou atteintes de pathologies sous-jacentes (valvulopa-
thies, hémoglobinopathies, porteurs de matériel prothétique).

Dans les formes habituelles, la guérison est spontanée en
quelques jours et seul un traitement symptomatique est préco-
nisé. Le traitement antibiotique est donc a réserver aux patients
présentant une forme sévere ou a risque de complications. Les
fluoroquinolones (FQ) sont considérés comme le traitement de
premiére intention chez 'adulte. Chez 'enfant, il est fait lar-
gement appel aux céphalosporines de troisieme génération
(C3G), administrées par voie parentérale, les FQ étant
généralement déconseillées pour cette tranche d'age. Les anti-
biotiques plus anciens, les aminopénicillines, I'association tri-
méthoprime-sulfaméthoxazole (Sxt) et beaucoup plus rarement
les phénicolés peuvent étre utilisés occasionnellement comme
solutions alternatives.

Ces salmonelloses non-typhiques représentent une charge impor-
tante pour la santé publique et un cofit considérable pour la société
de nombreux pays. Aux Etats-Unis d' Amérique, le réseau de sur-
veillance FoodNet a estimé ces infections pendant la période
1996-1999 a 1,4 million de cas annuels entrainant 168 000 visites
chez le médecin, 15 000 hospitalisations et 400 déces (Voetsch
etal. 2004). Le coit total des affections a salmonelles a été ainsi
estimé dans ce pays en 2006 a 2,5 milliards de dollars américains
(http://www.ers.usda.gov/data/foodborneillness/, 2007).

En France, I'estimation par I'Institut de Veille Sanitaire (InVS)
pour la période 1995-1999 faisait état de 32000 a 43000 cas
annuels confirmés entrainant de 6000 & 10700 hospitalisations

avec 100 a 560 déces (InVS 2004).

LA SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES

Données internationales (a I'exception de la
France)

Les souches sauvages de Salmonella sont naturellement sensibles
A tous les antibiotiques actifs sur les entérobactéries. Les pre-
mieres études crédibles sur les salmonelles non-typhiques,
c’est-a-dire avec une méthodologie fiable et avec des souches
représentatives, datent de la fin des années 1940 aux Etats-Unis.
Ces études menées de 1948 a 1962 par 'ancétre des Centers for
Disease Control (CDC) d’Atlanta sur des souches collectées dans
tout le pays ne testaient que deux antibiotiques, les cyclines et
le chloramphénicol (C) (tableau 1) (Ramsey & Edwards,
1961 ; McWhorter et al. 1963). Les études de 1948 et 1956-1957
n’analysaient que le sérotype majoritaire, Typhimurium. En
1948, toutes les souches étaient sensibles aux cyclines mais en
1956-1957, 5 % des souches étaient devenues résistantes a la
tétracycline (Te), pour atteindre 13,9 % en 1959-1960 et
38 % en 1962. En parallele, des études de sensibilité avaient été
conduites sur des souches isolées de volailles et une augmen-
tation encore plus notable de la résistance a la Te avait été rap-
portée (1948, 0 %; 1956-1957,9 %; 1959-1960, 29 %). La résis-
tance au C était faible chez les souches humaines (de 0 % en
1948 24 1,9 % en 1959-1960) et inexistante chez les souches
issues de volailles. Des 1963, l'utilisation systématique de Te dans
l’alimentation des animaux destinés a la consommation
humaine était évoquée comme cause probable de I’apparition
de ces souches résistantes (McWhorter et al. 1963).

Entre 1960 et 1966, au Royaume-Uni, Anderson (1968)
constatait une augmentation alarmante de I'incidence des
infections dues a S. enterica sérotype Typhimurium chez les trou-
peaux bovins. De nombreuses épidémies avaient commencé a
&tre signalées a partir de 1964, suite au développement de I'éle-
vage intensif de ces animaux. Les souches bactériennes appar-
tenaient majoritairement au lysotype appelé Definitive
Type (DT) 29 (73,2 % des souches de sérotype Typhimurium
en 1965, alors que ce lysotype ne représentait que moins de 10 %
des souches de sérotype Typhimurium en 1961). Pour combattre
ces épidémies, les différentes familles d’antibiotiques (Te, péni-
cillines, aminosides, phénicolés, sulfamides [Su] et nitrofuranes)
avaient été utilisées chez les bovins. En conséquence, les
souches DT29 d’origine bovine avaient acquis graduellement
des résistances a ces antibiotiques, qui étaient portées par des
facteurs R (résistance 2 la streptomycine [S] et aux Su en 1963,
puis résistances additionnelles & Pampicilline [A], 4 la kana-
mycine [K], 2 la Te et aux nitrofuranes en 1965). Chez I’homme,
22 % des souches humaines de Typhimurium appartenaient a
ce lysotype DT29 et étaient multirésistantes aux antibiotiques
(MRA) en 1965, alors que ce lysotype était inexistant chez les
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- Typhimurium (100) -

- Typhimurium (100) - 0 -
- Tous sérotypes (308) - 1 -
- Typhimurium (158) - 1,9 -
- Tous sérotypes (329) - 0,3 -
- Typhimurium (213) - 04 -
- Tous sérotypes (400) 8 0 14,2
- Typhimurium (102) 25,5 0 34,3
- Tous sérotypes (754) 17,2 0,8 19,9
- Typhimurium (173) 42,8 0,6 46,8
- Tous sérotypes (542) 8,7 0,7 12,6
- Typhimurium (239) 9,6 0.4 13
- Tous sérotypes (485) 9 2 12,2

0 - - 0 - - -

- 5 - - -
. 9,7 . - .
- 13,9 - - -
- 28,6 - - -
- 38 - - -
1.2 12,5 11,5 = 0
2,9 31,4 26,4 = 0
10,1 16,6 20,4 0,4 0.4
35,8 46,2 46,2 1.2 0
3,7 8,7 83 0.2 0
6,3 1,7 8,8 0 0
3,5 13 7 0,6 1.2

A, ampicilline; C, chloramphénicol; S, streptomycine; K, kanamycine; Te, tétracycline ou chlortétracycline; Sul, sulfathiazole; Sxt, sulfaméthoxazole-

triméthoprime ; Nal, acide nalidixique; -, non déterminé.

Tableau 1: Pourcentage de résistance a différents antibiotiques de souches humaines de salmonelles non-typhiques isolées lors d’études nationales aux Etats-Unis
(d’apres Ramsey & Edwards, 1961 ; McWhorter et al. 1963 ; Schroeder et al. 1968 ; Ryder et al. 1980; Riley et al. 1984 ; MacDonald et al. 1987).

souches humaines en 1961. Les contaminations humaines
étaient liées a des contacts directs avec les bovins ou étaient
indirectes par I'intermédiaire de lait cru. Anderson exposait les
risques de la dissémination de ces facteurs R chez "’homme,
notamment chez S. enterica sérotype Typhi. Il préconisait plu-
sieurs mesures pour lutter contre 'apparition et la dissémina-
tion de souches multirésistantes chez les animaux d’élevage, dont
une meilleure utilisation des antibiotiques en thérapeutique, en
prophylaxie ou comme additifs alimentaires ou promoteurs de
croissance chez ces animaux et une meilleure adhésion aux régle-
mentations.

Aux Etats-Unis a partir de 1963, plusieurs épidémies de grande
ampleur, liées & des produits commerciaux dérivés des ceufs,
avaient conduit le CDC a instauré une véritable surveillance
microbiologique des salmonelloses non-typhiques (Cohen &
Tauxe, 1986) et des études de sensibilité 2 de nombreux anti-
biotiques ont été réalisées par la suite tous les cing ans (études
de 1967, 1975, 1979-1980, 1984-1985) (tableau 1) (Schroeder
etal. 1968; Ryder et al. 1980; Riley et al. 1984 ; MacDonald et
al. 1987).

Létude de 1967 (400 souches de 65 sérotypes provenant de
45 Etats) révélait une prévalence élevée de la multirésistance,
notamment pour le sérotype majoritaire Typhimurium
(Schroeder et al. 1968). Parmi les souches résistantes a plus de
deux antibiotiques (n = 52), le phénotype principal de résistance

était ASSuTe (18/52 souches, 34,6 %). La présence indirecte
d’un facteur R était objectivée, pour 41 des 52 souches, par des
expériences de transfert vers Escherichia coli.

Létude américaine de 1975 (754 souches provenant de 46 états)
constatait, depuis I'étude de 1967, une augmentation signifi-
cative de la résistance, principalement due au sérotype majo-
ritaire Typhimurium (Ryder et al. 1980). Cette augmentation
concernait tous les antibiotiques et particulierement les ami-
nopénicillines (2,2 fois) et la K (8,4 fois). Les phénicolés res-
taient trés actifs avec moins de 1 % de souches résistantes. Par
contre, pour la premiere fois, de rares souches résistantes au Sxt
et a 'acide nalidixique (Nal) avaient été observées. Les risques,
pour la santé humaine, de 'emploi d’antibiotiques dans la filiere
animale d’élevage étaient de nouveau rappelés. En 1975, envi-
ron la moitié des 8300 tonnes d’antibiotiques (en dehors des
Su) produites aux Etats-Unis était destinée aux animaux, plus
particulierement comme promoteurs de croissance, c'est-a-
dire & des doses subthérapeutiques dans le but de stimuler la
croissance et d'améliorer le rendement.

Une étude néerlandaise révélait que les souches de sérotype
Typhimurium d’origine humaine (60 % de I'ensemble des
souches de Salmonella) ou d’origine porcine (80 % de 'ensemble
des souches de Salmonella) étaient sensibles a la Te en 1960 mais
étaient devenues résistantes a 80 % en 1974 (Van Leeuwen et
al.1979). Ces souches avaient un méme lysotype, 505 et la résis-
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tance a la Te était liée au plasmide pRI20. En janvier 1974, apres
une réglementation issue du Marché Commun Européen, les
Pays-Bas adoptaient une loi interdisant 'emploi de la Te
comme promoteur de croissance. En quatre ans, la résistance
a cet antibiotique des souches humaines et porcines chutait de

plus de 50 % (MacDonald et al. 1987).

En 1977, le Central Public Health Laboratory de Londres signa-
lait 'apparition de deux lysotypes du sérotype Typhimurium,
DT204 et DT193, responsables de nombreux cas d’infections
bovines et humaines sur 'ensemble du territoire du Royaume-
Uni (Threlfall et al. 1978). Les premieres souches DT204 de profil
CSSuTe furent isolées de troupeaux bovins en juin 1977, ot elles
étaient associées a une pathologie sévere avec un fort taux de
mortalité. Cinquante-six cas humains ont été répertoriés par la
suite. Cette souche avait été également isolée dans un produit
alimentaire (émincé de boeuf). A partir de décembre 1977, des
souches de lysotype DT193 de phénotype ACKSSuTe étaient
isolées de troupeaux bovins, d’abord dans deux comtés, puis sur
tout le territoire. Quarante-quatre cas humains dus a ces souches
ont été identifiés de décembre 1977 a juin 1978. Lanalyse plas-
midique avait permis de trouver une filiation entre les souches
MRA DT193 et DT204 de 1977 et une souche DT49, plus
ancienne et résistante uniquement aux Su. La genése de ces
souches MRA était due a 'acquisition de plasmides de différents
groupes d’incompatibilité porteurs de nouvelles résistances aux
antibiotiques et modifiant le lysotype de la souche hote.

De 1984 a 1986, sur cing épidémies étudiées par le CDC, au
moins trois étaient causées par des souches MRA (tableau 2)
(Varma et al. 2005).

En 1986, une revue de la littérature, sur 'origine et les consé-
quences en Santé Publique de la résistance aux antibiotiques
chez Salmonella aux Etats-Unis, par Cohen et Tauxe (1986), était
publiée dans la revue Science. Les auteurs y rapportaient 'aug-
mentation du nombre de cas des infections humaines dues a ces
souches résistantes, dont I'origine était des aliments d’origine
animale. Ils concluaient que l'utilisation des antibiotiques en
thérapeutique humaine ne jouait pas un rdle majeur dans

I’émergence de ces souches résistantes, a la différence de leur
utilisation chez les animaux destinés a I'alimentation humaine.

A la fin des années 1980, la prévalence des souches résistantes
aux antibiotiques allait connaitre un essor considérable avec
I’émergence et la dissémination internationale rapide d’un
clone de S. enterica sérotype Typhimurium, individualisé sur la
base de la lysotypie (lysotype DT104) (Threlfall 2000).
Des souches DT104 étaient connues depuis le début des années
1960 au Royaume-Uni. Les premieres souches DT104 MRA
dataient du début des années 1980 et étaient isolées de mouettes
et d’oiseaux exotiques au Royaume-Uni. Une petite épidémie
due a ces souches s’était produite en Ecosse au milieu des années
1980, puis aucun isolement n’a été décrit jusqu’en 1989. A cette
date et au cours des cing années suivantes, ces souches sont deve-
nues épidémiques dans le bétail puis chez I'homme dans tout
le Royaume-Uni. Elles ont par la suite été isolées de volailles,
moutons, porcs et chevaux. Ce clone a ultérieurement été iden-
tifié en Europe et en Amérique du Nord. Les souches DT104
étaient, en 1996, parmi les Salmonella, les plus fréquemment iso-
lées aux Etats-Unis, Canada, Royaume-Uni et dans plusieurs
pays européens (Glynn et al. 1998). En 2000-2001, le pour-
centage de DT104 parmi des S. enterica sérotype Typhimurium
était de 1 % pour I’Australie et la Nouvelle-Zélande, de 35,5 %
pour PAmérique du Nord, et de 52 % pour I'Europe de I’Est
(Helms et al. 2005). Au sein méme de 'Europe, il existait des
pourcentages variables: Espagne, 18,3 % ; Scandinavie, 22,1 %;
Belgique, 27 %; Pays-Bas, 37,2 %, Angleterre et Pays de
Galles, 42.3 %, Allemagne, 44 %, Ecosse, 56,3 % et Hongrie,
57,7 %.

Ce clone a été appelé « pentarésistant » car la majorité des
souches était de phénotype ACSSuTe (en fait de phénotype
ACSSpSuTe, [Sp, spectinomycine]). Des études sur les méca-
nismes de résistance ont montré que les souches de ce clone
avaient intégré dans son chromosome un ilot génomique de
43 kb, le Salmonella Genomic Island 1 (SGI1) (Boyd et al. 2001).
Une portion de 13 kb cet lot porte les différents génes impli-
qués dans la résistance a I’A (blapsg.1), a la S et a la Sp
(aadA2), au C (floR), aux Su (sull) et a la Te (tetG).

. . Phénotype de %
Année Etat Sérotype résistance Source Nombre de cas d'hospitalisation
1984 Oregon Typhimurium STe Bar a salades 715 12
1984 Pennsylvanie Infantis Sensible Sl 203 <1
dinde/boeuf
1985 Californie Newport ACSKSuTe Viande de boeuf 298 49
1985 Missouri Thompson Inconnu Viande de porc Inconnu Inconnu
1985 Illinois Typhimurium ASKSuTe Lait 16659 22

A, ampicilline; C, chloramphénicol; S, streptomycine; K, kanamycine; Su, sulfamides; Te, tétracycline.

Tableau 2 : Caractéristiques des cing épidémies a Salmonella non-Typhi étudiées par le CDC entre 1984 et 1985 (d’aprés Varma et al. 2005).
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Année Pays Sérotype Béta-lactamase  Nature de I'épidémie Age Nombre de patients
1988 Tunisie Wien SHV-2 N Nouveau-nés 27
1989 Espagne Othmarschen TEM-27 N Nouveau-nés 8
1990 Argentine Inconnu Inconnue NetC Enfants 75
1992 Turquie Typhimurium PER-1 N Nouveau-nés Inconnu
1994 Maroc Typhimurium TEM-3 N Enfants 10
1994 Russie, Belarus Typhimurium CTX-M-5 N Inconnu 34
1995 Inde Senftenberg SHV-5 N 2-43ans 8
1996 Lettonie Typhimurium CTX-M-5 Inconnue Enfants >1000
1996 Russie Typhimurium CTX-M Inconnue Inconnu 12
1996 Hongrie Typhimurium CTX-M Inconnue Inconnu 12
1997 Tunisie Mbandaka TEM-4 NetC Inconnu 27
1998 Brésil Infantis Inconnue N Nouveau-nés >140
2000 Roumanie Typhimurium CMY-2 C Nourrissons 12
2001 Tunisie Wien CMY-4, SHV-2a, CTX-M-3 Inconnue Nouveau-nés 2
2002 Tunisie Livingstone CTX-M-27 N Nouveau-nés 16
2004 Algérie Senftenberg CTX-M-3 N Nouveau-nés >2
2004 Royaume-Uni Enteritidis TEM-52 N Inconnu 5
2004 Corée London CTX-M-14 N Enfants 3

N, nosocomiale; C, communautaire.

Tableau 3: Caractéristiques des principales épidémies liées a des souches de Salmonella résistantes aux C3G (d’aprés Arlet et al. 2006).

En 1997, devant Paugmentation alarmante de 'incidence de la
multirésistance aux antibiotiques chez les bactéries respon-
sables de zoonoses, 'Organisation mondiale de la Santé (OMS)
réunissait un groupe de travail pour analyser les conséquences
en santé humaine de l'utilisation des antibiotiques dans le
milieu agricole (WHO 1997). Le groupe de travail concluait a
Iexistence d’un lien entre l'utilisation des antibiotiques et 'ap-
parition, chez ’animal destiné a la consommation humaine, de
souches de Salmonella résistantes 2 ces antibiotiques. Comme ces
souches pouvaient étre secondairement transmises 2 ’homme
et ainsi obérer un traitement antibiotique pouvant étre néces-
saire voire vital, le groupe de travail avait émis plusieurs recom-
mandations. Ainsi, il préconisait la plus grande prudence et 'em-
ploi judicieux des antibiotiques chez les animaux d’élevage: il
demandait qu’aucun antibiotique ne soit utilisé chez les animaux
destinés a I’alimentation, sans évaluation de son utilisation par
les autorités de santé et se pronongait contre l'utilisation, en tant
que promoteurs de croissance, des antibiotiques appartenant aux
familles utilisées en thérapeutique humaine ou bien leur confé-
rant une résistance croisée. La mise en ceuvre d’une surveillance
nationale de la sensibilité aux antibiotiques des isolats d’origine
humaine, animale et alimentaire était également recommandée.

Les premiéres souches de Salmonella résistantes aux C3G
(C3GR) sont apparues a la fin des années 1980 et dans la pre-

micre moitié des années 1990. Cette résistance était beaucoup
moins fréquente que pour les autres entérobactéries. Deux revues
de la littérature consacrées a ces Salmonella C3GR ont été
publiées en 2004 et 2006 (Miriagou et al. 2004 ; Arlet et al.
2006). Les premieres descriptions de ces souches étaient faites
a Poccasion d’épidémies survenant essentiellement dans des ser-
vices de néonatologie dans des pays en voie de développement

(tableau 3).

Des études de prévalence réalisées dans différentes parties
du monde indiquaient que le pourcentage de Salmonella C3GR
avait augmenté de 0,1 % 2 3,3 % entre 1996 et 2000 aux Etats-
Unis, et de 0,4-0,8 % a 1,5 % entre 1999 et 2003 & Taiwan
(tableau 4).

Chez Salmonella, la résistance aux béta-lactamines les plus
anciennes était due a leur production de béta-lactamases de type
TEM-1, TEM-2, SHV-1, OXA-1 (ou OXA-30) ou PSE-1 (ou
CARB-2) inactivant les aminopénicillines et les céphalospo-
rines de premiere, voire de deuxiéme génération. La résistance
aux C3G est également due 2 la production de béta-lactamases
d’origine plasmidique. Elles appartiennent a trois grandes
classes dont deux, celle des béta-lactamases a spectre étendu
(BLSE) (classe A d’Ambler) (Bradford 2001) et celle des
céphalosporinases (ou céphamycinases) (classe C d’Ambler)
(Philippon et al. 2002) sont majoritaires.
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Pays ou N de souches

continent Année Prévalence (%) testées
Europe 1997-1999 0,8 128
Amérique Latine  1997-1999 2,4* 125
USA 1997-1999 0* 79
Océanie 1997-1999 3,4* 88
USA 1996 0,1** 1326
1997 0,4** 1301
1998 0,5** 1466
1999 1,9%* 1499
2000 3,3** (<0,1)* 1378
Taiwan 1999 0,4** 543
2000 1,5%* 870
2001 0,8** 893
2002 1,26%* 715
1999-2003 0,8**-1.5%* 681-774
* BLSE

Tableau 4: Prévalence des Salmonella résistantes aux C3G aux cours
de différentes études internationales (d’aprés Arlet et al. 2006).

Au cours des années 1990, les BLSE produites par les Salmonella
étaient principalement issues des pénicillinases classiques
TEM-1, TEM-2 et SHV-1, suite a 'acquisition de mutations
non-synonymes au niveau d’acides aminés importants dans la
fixation et '’hydrolyse des différentes béta-lactamines. Mais
depuis les années 2000, une nouvelle famille a émergé, celle des

CTX-M (Bonnet 2004).

La seconde classe prévalente est celle des céphalosporinases ou
céphamycinases dont trois types, CMY, DHA et ACC sont
décrites dans le genre Salmonella. Chez Salmonella, le type pré-
dominant est CMY et plus particulierement I’enzyme
CMY-2. Le géne blacyy; a été identifié aux Etats-Unis chez des
grands plasmides de souches de sérotype Typhimurium, puis
secondairement chez Newport (Carattoli et al. 2002 ; Giles et
al. 2004). Les souches MRA de ce dernier sérotype produisant
CMY-2 (souches appelées aux Etats-Unis « Newport MDR-
AmpC ») ont été signalées pour la premiere fois par le CDC
en 1998 (Dunne et al. 2000). Apres 1998, ces souches ont été
identifiées chez le bétail (surtout les bovins) et chez ’lhomme
3 travers tous les Etats-Unis. Entre 1998 et 2000, le nombre de
Salmonella d’origine humaine, résistantes a la ceftriaxone
(Cro), a été multiplié par cing, passant de 0,5 % (8/1465
souches) 4 3,2 % (44/1378 souches) (Whichard et al. 2005). Les
souches « Newport MDR-AmpC » représentaient 85 % (29/34
souches) des souches résistantes a la Cro. Plusieurs études épi-
démiologiques et des cas cliniques avaient montré que ces
souches étaient acquises aux Etats-Unis par consommation de

viande de beeuf insuffisament cuite, de lait cru ou étaient asso-
ciées a des contacts avec des bovins. Les auteurs américains
avaient évoqué le role de 'utilisation thérapeutique ou pro-
phylactique des antibiotiques pour expliquer la diffusion de ces
souches chez les bovins. En particulier, I'utilisation d'une C3G
d’usage vétérinaire, le ceftiofur qui avait obtenu une
Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) aux Etats-Unis en
1988 (avec pour indication principale le traitement de la
maladie respiratoire bovine), aurait pu sélectionner la ou les
souches portant le géne blacygy.2, puis 'usage prophylactique tres
répandu des Te (ajoutées systématiquement dans I'alimentation
animale) aurait maintenu le grand plasmide par co-sélection.
En effet, le plasmide de grande taille porteur de blacyyy.; est éga-
lement porteur des génes floR (codant pour la résistance au flor-
fénicol et au C) et tetX (codant la résistance a la Te) (Doublet

etal. 2004 ; Welch et al. 2007).

Durant les années 1990, les quinolones et surtout les FQ ont
été utilisées au cours des salmonelloses humaines et animales.
En 1998, ’OMS organisait une nouvelle consultation dont 'ob-
jet était I'impact en médecine humaine de l'utilisation des qui-
nolones chez les animaux destinés a 'alimentation humaine
(WHO 1998). Cela faisait suite a 'augmentation de souches
de Salmonella résistantes a I’acide nalidixique (Nal®) avec
diminution de la sensibilité a la ciprofloxacine (Cip) et a I'ap-
parition de souches résistantes a la cip (CipR).

Aux Etats-Unis, entre 1994 et 1995, une étude nationale réa-
lisée sur 4008 souches de Salmonella non-Typhi d’origine
humaine mettait en évidence 21 (0,5 %) souches Nal®R et une
(0,02 %) Cip? (Herikstad et al. 1997). Les 21 souches se
répartissaient en 13 sérotypes. Une précédente étude nationale
réalisée en 1989-1990 n’avait identifié¢ qu’une souche (0,1 %)
Nal® sur les 758 testées. La prévalence des Salmonella Nal® avait
été multipliée par cinq entre les deux études.

Entre 1996 et 2003, toujours aux Etats~UniS, 12252 souches
humaines de salmonelles non-typhiques ont été testées par le
CDC (Stevenson et al. 2007) et 203 (1,6 %) étaient Nal®. Il
s’agissait majoritairement de souches des sérotypes Enteritidis
(n = 63), Typhimurium (n = 20) et Virchow (n = 18). Les
auteurs faisaient un paralléle avec 'autorisation, aux Etats-Unis,
de T'utilisation de I'enrofloxacine, une FQ, chez le poulet
(pour le controle de la mortalité associée a E. coli), chez la dinde
(pour le controle de la mortalité associée a E. coli et a Pasteurella
multocida) dés 1996 et chez les bovins, a partir de 1999
(Stevenson et al. 2007).

En Europe, une étude réalisée dans la Province de Gipuzkoa
(Province de Saint-Sébastien) en Espagne entre 1981 et 2003
(8802 souches d’origine humaines testées) révélait une nette
augmentation de la prévalence des souches de salmonelles non-
typhiques Nal®R & partir de 1995-1996 (tableau 5) (Marimon
et al. 2004). Cette augmentation était principalement due au
sérotype Enteritidis comprenant 7290 souches sur les 8802 de
*étude, soit 83 %. Les Concentrations Minimales Inhibitrices

(CMI) 50 et les CMI 90 a la Cip de 124 souches Nal® étaient
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respectivement de 0,25 et 0,5 mg/L. En 2003, cinq souches
MRA isolées chez cing patients présentaient en outre une résis-

tance a la Cip (CMI de 16 mg/L).

En 2000, lors d’'une étude de sensibilité réalisée sur 27059
souches de 10 pays Européens, 14 % d’entre elles avaient une
sensibilité diminuée a la Cip (CMI de 0,25-1 mg/L) et 0,5 %
avaient une CMI supérieure a 1 mg/L (Threlfall et al. 2003).
Les pourcentages étaient trés variables en fonction du sérotype,
de 13 % de Nal®R chez Enteritidis & 57 % chez Hadar.

Les souches CipR sont malgré tout exceptionnelles dans le genre
Salmonella. En dehors des études précédentes, elles ont été éga-
lement décrites dans d’autres publications et concernaient des
souches des sérotypes Typhimurium, Choleraesuis,
Schwarzengrund isolées chez ’homme et I’animal (bovins,
porcs et animaux de compagnie) dans différents pays d’Europe,
d’Amérique du Nord, d’Afrique et d’Asie (Heisig et al. 1995;
Olsen et al. 2001 ; Beaucheron et al. 2002, Chiu et al. 2002; Ling
et al. 2003 ; Chiu et al. 2004 ; Hsueh et al. 2004 ; Marimon et
al. 2004 ; Chu et al. 2005 ; Beaucheron et al. 2005 ; Hopkins et

al. 2005; Izumiya et al. 2005; Yan et al. 2005).

Sérotype Enteritidis Total Salmonella

non-Typhi
Année
Résistance Résistance
(%) ! (%) :
1981-1991 0,3 2530 0.3 3049
1992 04 265 09 331
1993 0,4 285 11 351
1994 1,2 161 3,8 234
1995 2,8 211 6 265
1996 10,3 223 9.2 314
1997 18,9 249 16,2 346
1998 14,3 413 13,8 516
1999 29,4 320 26 41
2000 37,5 344 32,6 426
2001 49,4 785 46,2 860
2002 33,4 799 31,8 891
2003 42,1 705 38,5 808
1981-2003 18,1 7290 16,3 8802

Tableau 5: Pourcentages de résistance a I acide nalidixique chez Salmonella
enterica sérotype Enteritidis et chey I'ensemble des Salmonella non-Typhi iso-
lées entre 1981 et 2003 dans la province de Gipuzkoa, Espagne (d’aprés Marimon
etal. 2004).

Données francaises

Les premiéres publications décrivant des salmonelles résis-
tantes aux antibiotiques datent du début des années 1960. 11
s’agissait d’épidémies hospitalieres.

En 1963, a Paris et principalement a ’hdpital Trousseau, des
souches épidémiques de S. enterica sérotype Oranienburg MRA
étaient isolées d’enfants avec des gastroentérites. Elles avaient
le phénotype de résistance CSKSuTe. A partir de 1964, la résis-
tance a I’A par production de pénicillinase s’est ajoutée aux
autres résistances. Ces souches épidémiques existaient encore
dans les hopitaux parisiens en 1966. La résistance était trans-
férable a E. coli Ky, en bloc ou de fagon dissociée (Chabbert &
Le Minor, 1966).

En 1963-1964, une épidémie a S. enterica sérotype Derby sur-
venait dans la région lyonnaise chez 116 enfants (Chabbert &
Le Minor, 1966). Les souches avaient le phénotype ACSKSuTe.
La résistance a I’A était due a une production de pénicillinase.
La résistance était transférable a E. coli K;; en bloc a I'excep-
tion du C ou de fagon dissociée.

En 1965, une vaste épidémie de gastroentérites a été identifiée
dans les services de Pédiatrie, causée par S. enterica sérotype
Panama (Raffi et al. 1970). La presque totalité des souches
avaient le phénotype AKTe. Les résistances aux antibiotiques
étaient codées par trois plasmides R autotransférables appar-
tenant aux groupes d’incompatibilité: 11 (plasmide pIP112 por-
teur de la résistance a la K), N (plasmide pIP113 porteur de la
résistance a la Te), et au groupe com 8 (plasmide R111 porteur
du géne blatpy; codant la résistance a 'A (Chabbert et
al. 1969 ; Bouanchaud & Chabbert, 1969). Du fait de I'impor-
tance de cette épidémie, le sérotype Panama est devenu par la
suite, certaines années, le sérotype majoritaire en France,
dépassant par son incidence Typhimurium. Ces souches MRA
ont été également retrouvées dans de nombreux autres pays euro-

péens (Cherubin 1981).

A partir d’octobre 1970, la France a ét€ le théatre de plusieurs
épidémies nosocomiales (Grenoble, Troyes, Paris, Marseille et
Lyon) de gastro-entérites infantiles dues cette fois-ci au séro-
type Wien (Le Minor 1972). Ce sérotype était excessivement
rare auparavant avec seulement 30 souches identifiées dans le
Service des Entérobactéries de I'Institut Pasteur entre 1955 et
1969 (25000 souches de Salmonella étudiées pendant cette
période) (Cherubin 1981). Plus de 80 % des souches avaient
le phénotype ACSKSuTe. Ces résistances étaient portées par
des plasmides autotransférables des groupes d’incompatibilité
IncF1 (portant les déterminants de la multirésistance) et Incl2
(portant la résistance a I'A) (Avril et al. 1977). Les épidémies,
difficiles a arréter, se sont prolongées par la suite dans les ser-
vices pédiatriques. Entre 1973 et 1976, ce sérotype était devenu
le deuxieéme en fréquence (3871 souches) apres Typhimurium
(9075 souches). Ces épidémies francaises faisaient suite a une
large épidémie (3333 souches isolées entre 1969 et 1972) qui
avait débuté en 1969 dans plusieurs services de pédiatrie algé-
riens et dont les manifestations cliniques étaient séveres (31 %
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de mortalité). Par la suite, ces souches MRA se sont dissémi-
nées a de nombreux pays européens (Cherubin 1981).

En 1975, le Centre national des Salmonella (CNR-Salm),
Institut Pasteur, Paris signalait I'émergence d’un sérotype pré-
cédemment tres rare, le sérotype Hadar (Le Minor & Le
Minor, 1981). A partir de 1975, en France et en Angleterre, le
nombre d’isolements de S. enterica sérotype Hadar n’a cessé de
croitre, d’abord chez les dindes (dont I’élevage industriel venait
de débuter), puis chez ’homme (Rowe et al. 1980; Le Minor
& Le Minor, 1981). Aucune mention de multirésistance n’était
faite dans les deux premiers articles consacrés a ce sérotype émer-
gent, mais ce caractére était indiqué dans les archives du
CNR-Salm. La premiere souche MRA francaise (phénotype
ASTe) était isolée en 1974 d’un dindonneau provenant de la
région de Nantes.

En 1975, une présentation a I’Académie nationale de Médecine
des données d’antibiorésistance obtenues, entre 1970 et 1975,
sur 6200 souches animales (3504 d’origine aviaire et 2697 de
mammiferes) du laboratoire central d’Hygiéne alimentaire,
montrait une élévation brutale de la résistance globale a partir
de 1973, passant de 9 % a 25 % (souches de mammiferes) et de
27 % a 46 % (souches aviaires) (Pantaléon et al. 1975). Les
classes d’antibiotiques testées étaient les béta-lactamines, les ami-
nosides, les macrolides, la Te, le C et les polypeptides. Chez les
souches aviaires, de 1970 4 1975, la résistance au C est passée
de 11 % 242 %, la résistante 2 trois et celle a quatre classes d’an-
tibiotiques de 0 % a 5 %. Lors de la discussion de cette présen-
tation, les académiciens rappelaient la nécessité de la stricte appli-
cation des dispositions de la réglementation de la pharmacie
vétérinaire.

Au cours des années 1990, le College de Bactériologie, Virologie
et Hygiéne des Hopitaux de France (ColBVH) (Breuil et al.
1996; Breuil et al. 1998), puis le CNR-Salm ont réalisé plusieurs

études rétrospectives de surveillance de la sensibilité aux anti-
biotiques des souches de Salmonella humaines. Le CNR-Salm
effectue cette surveillance annuellement depuis le début des
années 2000. Un extrait des résultats des études du CNR-Salm
est montré dans les tableaux 6 a 10.

L'analyse de la sensibilité aux antibiotiques des souches
humaines du sérotype Typhimurium (tableau 6a) montre des
niveaux €levés de multirésistance depuis 1993. Cette multi-résis-
tance est due a 'établissement du clone DT104 dans notre pays,
au début des années 1990. Cependant depuis ces dernicres
années, la multirésistance associée au clone DT104 diminue;
environ 60 % de souches multirésistantes appartenaient au lyso-
type DT104 entre 1997 et 2002, 51 % en 2003, 41 % en 2005
et 37 % en 2006 (tableau 6b).

Le sérotype Enteritidis, sérotype prédominant en France chez
I’homme jusqu’en 2004, est resté relativement sensible pendant
la période 1993-2003 (tableau 7). Il existe toutefois, depuis
1997, une augmentation des souches résistantes au Nal, avec
une diminution de la sensibilit¢ a la Cip (CMI90 de
0,125 mg/L).

Lévolution de la résistance des souches humaines de sérotype
Hadar (souvent retrouvé dans la filiere avicole, notamment chez
la dinde), recues au CNR-Salm entre 1997 et 2006, est indiquée
dans le tableau 8. Ce sérotype, dont I'incidence est passée en
France de 261 souches en 1994 a 1 318 souches en 1997, avant
de retomber & moins de 200 souches a partir de 2002, présente
des niveaux élevés de multirésistance aux antibiotiques.

Depuis 2000, des souches résistantes aux C3G de phénotype
ACroSSuCTe (ou plus rarement ACroSSpKToGSuCTe et
ACroSKSuCTe) sont détectées chez le sérotype Newport avec
des fréquences variables suivant les années (tableau 10). En
2003, une petite épidémie, suite a de la consommation de la

Souches résistantes (%)

Antibiotique 1993 1997 2000 2002 2003 2005 2006
(n=297) (n=250) (n=320) (n=320) (n=100) (n=100) (n=100)
(N =1593) (N =2801) (N=1613) (N =1756) (N =1489) (N=1767) (N =1632)
Amoxicilline 55,2 68,4 64,3 64,5 62 60 48
Ceftriaxone/ceftazidime 0 0 0 0.3 0 1 0
Gentamicine 0,3 0,7 0,9 0,3 0 0 1
Acide nalidixique 3 3,6 10,3 4 1 8 3
Ciprofloxacine 0 0 0 0.3 0 0 0
Sulfamides 58,9 70 69,6 68 64 61 48
Triméthoprime 0 6 8,7 5.3 8 10 5
Chloramphénicol 44.1 61,2 59 57 46 42 38
Tétracycline 69,6 83,2 81,2 VAl 67 65 52

n: nombre de souches étudiées

N: nombre de souches (une seule par patient) du sérotype recues au CNR-Salm

Tableau 6a: Résistance aux antibiotiques du sérotype Typhimurium, CNR-Salm, 1993-2006.
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Souches (%)

Profil
1993 1997 2000 2002 2003 2005 2006
AS[Sp]SuCTe* 343 546 509 488 43 32 32
Multi-sensibles 286 141 113 215 26 28 44
Te 11,8 137 94 3,8 10 5 5
ASSuTe 89 4,4 2,8 38 7 9 6
AS[Sp]SuCTeNal* 0 1,5 38 38 1 5 2
AS[Sp]SuCTeTmp* 2,5 1.5 2,8 3 2 4 1
S[Sp]Su* 11 05 09 22 2 0 1
ASu* 0,7 0 0,3 1.8 3 0 1
ASuTmpTe 1.1 0 0 0,3 4 3 1

[Sp] La spectinomycine n'était pas testée avant 2003
* Profil de résistance souvent associé avec le clone DT104

Tableau 6b: Principaux profils de résistance aux antibiotiques du sérotype
Typhimurium, CNR-Salm, 1993-2006.

viande de cheval insuffisamment cuite, a été détectée dans le
Nord de la France (Espié et al. 2005). Panalyse des mécanismes
moléculaires de résistance a permis d'identifier, pour toutes les
souches isolées a I’exception d’une (produisant la BLSE CTX-
M-1), la production de la céphalosporinase plasmidique
CMY-2 (Egorova et al. 2008). Cette analyse rétrospective
nous a permis d’individualiser, en 2000, un foyer de cas grou-
pés dans la région parisienne. Du fait de I'absence de ces
souches parmi la collection du réseau Salmonella de PAFSSA
Maisons-Alfort, de la fréquence élevée de ces souches aux Erats-
Unis et de la présence de profils en électrophorese en champ

Antibiotique 1993 1997 2000
(n=70) (n=380) (n=282)
(N = 2345) (N = 2585) (N =1992)

Amoxicilline 0 6,8 73
Ceftriaxone/ceftazidime 0 0 0
Gentamicine 0 0.5 1.2
Acide nalidixique 0 2 9,7
Ciprofloxacine 0 0 0
Sulfamides 0 3.9 1.2
Triméthoprime 0 2.3 2,4
Chloramphénicol 0 0,7 0
Tétracycline 2,8 34 12,1

n: nombre de souches étudiées
N: nombre de souches (une seule par patient) du sérotype recues au CNR-Salm

Tableau 7 : Résistance aux antibiotiques du sérotype Enteritidis, CNR-Salm, 1

pulsé communs avec la base de données américaine PulseNet,
il a été conclu que ces souches étaient probablement importées
en France par I'intermédiaire d’aliments.

Les souches de Salmonella C3GR sont tres rares en France. Les
études de sensibilité aux antibiotiques menées par le CNR-Salm
de 1997 a 20006, chez les trois sérotypes majeurs Enteritidis,
Typhimurium et Hadar (2957 souches testées), n’avaient mis
en évidence que deux souches résistantes (<0,1 %), une de séro-
type Typhimurium en 2002 (TEM-52) et une de sérotype
Enteritidis en 2003 (CTX-M-14). Cependant, cette résistance
était plus importante chez certains sérotypes comme Virchow
avec 12 souches sur 615 testées (2 %) entre 1997 et 2006 (CTX-
M-2,n=9;CTX-M-9,n=1; TEM-52,n=1;SHV-12,n=1)
et Newport avec 53 souches sur 818 testées (6,5 %) entre 1997
et 2007, qui produisaient la céphalosporinase CMY-2.

Lapparition de souches C3GR appartenant a ces sérotypes a été
également observée sur le plan international et serait vraisem-
blablement consécutif a l'utilisation de C3G dans la filiere ani-
male (bovins pour Newport et volailles pour Virchow). A c6té
de ces sérotypes majeurs, le CNR-Salm détecte des sérotypes rares,
producteurs de BLSE (Babelsberg, Concord, Waycross, Havana,
Telelkebir), depuis 2003 (Weill et al. 2004c et EX. Weill, non
publiés). Le plus souvent, il s’agit de salmonelles sélectionnées
par une mauvaise utilisation de C3G chez des enfants candidats
a Padoption dans leur pays d’origine (Mali et Ethiopie).

Les souches de Salmonella CipR sont exceptionnelles en France.
Les différentes études de sensibilité aux antibiotiques menées par
le CNR-Salm, entre 1997 et 2007, sur 6455 souches appartenant
aux 15 principaux sérotypes, n’avait mis en évidence que deux
souches résistantes (< 0,1 %). Il s’agissait d'une souche de séro-
type Typhimurium isolée en 2002 et d’une souche de sérotype
Virchow isolée en 2005. En dehors des études de prévalence, une
dizaine d’autres souches de Typhimurium MRA, avec des CMI

Souches résistantes (%)

2002 2003 2004 2005 2006
(n=99) (n =100) (n=100) (n=100) (n=100)
(N =2054) (N =2048) (N =1525) (N =1475) (N =1264)
6,1 10 3 12 4
0 1 0 0 0
0 1 0 2 0
11 28 14 21 22
0 0 0 0 0
0 2 1 2 2
0 3 0 2 1
0 1 0 0 0
3 4 1 1 3
993-2006.
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Souches résistantes (%)

Antibiotique
1997 2000 2002 2003 2006
(n=200) (n=80) (=79 (n=40) (n=40)
(N=1067) (N=651) (N=244) (N=157) (N=114)
Amoxicilline 78 57,5 51,9 42,5 50
Ceftriaxone/
ceftazidime v g g e v
Ll 84 775 197 65 80
nalidixique ! !
Ciprofloxacine 0 0 0 0 0
Sulfamides 5 1,2 1.3 0 6
Triméthoprime 3,5 2,4 6,3 2,5 6
Chloramphénicol 1 0 0 0 0
Tétracycline 88 98,7 91,1 92,5 94

n: nombre de souches étudiées
N: nombre de souches (une seule par patient) du sérotype reues au CNR-Salm

Tableau 8: Résistance aux antibiotiques du sérotype Hadar, CNR-Salm,
1997-2006.

a la Cip supérieure a 16mg/L, ont été identifiées entre 2003 et
2005 dans des cas de gastroentérites (Casin et al. 2005). Ces
souches étaient clonales et partageaient les mémes mécanismes
de résistance (mutations dans les génes gyrA, gyrB et parE). La
majorité des cas étaient des enfants ayant eu des contacts avec
des reptiles (serpents, iguane) ou avec des rongeurs. Une souche

Antibiotique 1997 2000 2001
(n=50) (n=50) (n=100)
(N =501) (N =239) (N =227)
Amoxicilline 26 6 10
Ceftriaxone/ceftazidime 0 0 0
Gentamicine 0 0 2
Acide nalidixique 24 48 54
Ciprofloxacine 0 0 0
Sulfamides 12 4 10
Triméthoprime 20 2,4 7
Chloramphénicol 6 6 2
Tétracycline 24 10 4

n: nombre de souches étudiées

N: nombre de souches (une seule par patient) du sérotype recues au CNR-Salm

identique a été retrouvée chez un serpent porteur sain, dans une
famille ot un enfant avait été malade. La faible prévalence de
ces souches sur le territoire national ainsi que sur le plan inter-
national pourrait &tre expliquée par une transmission consécu-
tive & un contact direct ou indirect avec ces nouveaux animaux
de compagnie (notamment les reptiles connus pour étre des por-
teurs sains de Salmonella). Le nombre de cas pourrait devenir
beaucoup plus important si une telle souche était amenée a conta-
miner des animaux destinés a 'alimentation humaine.

Récemment, des souches Cip? d’un sérotype jusqu’a présent peu
prévalent, Kentucky ont été recues de maniére croissante au
CNR-Salm (tableau 11). Entre 2000 et 2005, 197 souches
humaines de ce sérotype avaient été analysées au CNR-Salm
(sur un total de 69,759 souches de Salmonella sérotypées) et
17 étaient Cip® (CMI comprises entre 4 et 16 mg/L) (Weill et
al. 2006). La premiere souche de sérotype Kentucky Cip®R
avait été isolée, en décembre 2002 en France, chez un touriste
francais qui avait souffert d’'une gastroentérite au cours d’'une
croisiere sur le Nil. Les 17 autres souches avaient été isolées a
partir de 2004, lors de salmonelloses au cours ou au décours d’'un
voyage en Egypte ou en Afrique de I'Est. Aucune enquéte ali-
mentaire n’avait pu étre réalisée et le type d’aliment responsable
de la dissémination de telles souches n’avait donc pas pu étre
identifié. Canalyse de la littérature scientifique avait permis de
trouver un travail relatant I'isolement de souches de sérotype
Kentucky résistantes aux quinolones (avec des CMI a la
Cip > 0,125 mg/L) chez des porcs en Ethiopie. Cette hypothese
avait été émise pour les patients contaminés en Afrique de I'Est,
mais était trés improbable pour les contaminations en Egypte
du fait des pratiques alimentaires liées a la religion de ce pays.

Entre 2006 et 2007, le nombre de souches de sérotype Kentucky
CipR regues au CNR-Salm est passé de 16 (sur les 54 souches
annuelles de Kentucky, 29,6 %) a 72 (sur 112 souches, 64,3 %).

Souches résistantes (%)

2002 2003 2004 2005 2006
(n = 40) (n=100) (n=77) (n=100) (n=98)
(N=126) (N=157) (N=122) (N=114) (N=101)
5 14 20,8 1 6.1
0 3 6,5 3 1
0 1 2,6 1 3
45 35 41,6 51 32,7
0 0 0 1 0
10 17 31,2 16 133
5 18 29,9 15 133

2,5 2 5,2 0 3
5 16 23,4 16 9.2

Tableau 9: Résistance aux antibiotiques du sérotype Virchow, CNR-Salm, 1997-2006.
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Souches résistantes (%)

Antibiotique 1997 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
(n = 40) (n=100) (n=124) (n = 66) (n=126) (n=91) (n=178) (n=88) (n=105)
(N=170) (N=109) (N=134) (N=71) (N=138) (N=94) (N = 80) (N=91) (N=109)
Amoxicilline 27,5 27 9,7 1,5 19,8 8.8 3.8 10,2 10,4
Ceftriaxone/ceftazidime 0 15 4 1,5 17,5 2,2 0 8 0,9
Gentamicine 2,5 4 1,6 0 1,6 2.2 0 0 0.9
Acide nalidixique 15 23 73 4,5 1,6 4,4 2,6 1.1 4,7
Ciprofloxacine 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Sulfamides 27,5 29 10,5 4,5 19,8 88 0 1.4 12,3
Triméthoprime 27,5 10 4 3 1,6 4.4 0 34 85
Chloramphénicol 25 25 9,7 1,5 15,9 8,8 0 9,1 1,8
Tétracycline 45 27 1.3 3 19 99 3.8 12,5 1.3

n: nombre de souches étudiées

N: nombre de souches (une seule par patient) du sérotype recues au CNR-Salm

Tableau 10: Résistance aux antibiotiques du sérotype Newport, CNR-Salm, 1997-2007 .

En 2007, un profil de résistance (ASSpGSuTeCip) était majo-
ritaire (41 souches sur 72 souches CipR, 56,9 %) et sur les
14 souches avec renseignement épidémiologique, 12 avaient été
acquises au Maroc, une en Libye et une en Egypte. Une étude
en cours avec I'Institut Pasteur de Casablanca a révélé la simi-
larité des souches humaines Cip® acquises au Maroc avec des

souches aviaires dans ce méme pays (J.D. Perrier-Gros-Claude
et EX. Weill, non publié¢).

Plusieurs analyses comparatives de la résistance aux antibiotiques
chez les souches animales et humaines ont été réalisées dans
notre pays. Une analyse de 5086 souches humaines collectées
lors des études de 1994 et 1997 du ColBVH et de 20447 souches
animales (volaille 60 %, bovins 30 % et autres 10 %) de
I’AFSSA-CNEVA (Maisons-Alfort) a été publiée par Breuil et
al. (2000). Lélément le plus notable était I'’émergence du
sérotype Hadar entre 1994 et 1997, chez 'animal (de 3 % a
17 %) et chez ’homme (de < 0,5% a 7 %) avec des taux de résis-
tance a I’A et au Nal tres élevés. En 1997, 72 % des souches
humaines du sérotype Hadar étaient résistantes a I'A et 92 %
au Nal (dont 15 % a l'ofloxacine). De 1994 & 1997, la résistance
a I’A des souches animales de ce sérotype était passée de 8 %
266 % et celle du Nal de 3 % a 72 %.

Un travail similaire mais sur une plus grande période (1993 a
2000) a été réalisé entre les données du CNR-Salm (1873
souches humaines) et celles de ’AFSSA Maisons-Alfort issues
de la filiere aviaire (4283 souches) (Cailhol et al. 2006). Cinq
sérotypes avaient été étudiés (Typhimurium, Enteritidis, Hadar,
Heidelberg et Virchow). Paugmentation de la résistance au Nal,
entre 1993 et 2000, chez les souches aviaires, les souches iso-
lées d’aliment d’origine aviaire et les souches humaines, était
significative sur le plan statistique pour quatre de ces sérotypes
majeurs (Typhimurium, Enteritidis, Hadar et Virchow.) Ainsi,

chez les souches de Typhimurium, cette résistance, pendant cette
période, passait de 5,7 % a 23 % pour les souches aviaires et de
3 % a 11 % pour les souches humaines. Chez les souches
d’Enteritidis, la résistance passait de 0,4 % a 15 % pour les souches
aviaires et de 0 % a 9,8 % pour les souches humaines. Pour
Virchow, cette résistance passait entre 1993 et 2000, de 13 %
282 % pour les souches aviaires et de 24 % a 48 %, entre 1997
et 2000, pour les souches humaines.

La derniére étude comparative a été réalisée sur des souches de
dix sérotypes, isolées en 2002 au CNR-Salm (874 souches) et
A I’AFSSA Maisons-Alfort (1595 souches) (Weill et al. 2004d).
Les pourcentages de résistance étaient globalement comparables
entre les souches humaines et animales. Aucune souche ani-
male résistante aux C3G n’avait été détectée. Une prévalence
plus faible ainsi qu’une légere tendance a la diminution des
souches de sérotype Typhimurium ayant un phénotype de
résistance associé au clone DT104, avait été notée chez les
souches animales (de 44,5 % en 2000 a 36,4 % en 2002) par
rapport aux souches humaines (de 58,6 % en 2000 2 59,8 % en
2002).

Année 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Souches
deKentucky 24 28 31 35 34 45 54 112
recues

Souches 1 5 1 16 68
ook (@%) 0@ 00 35 00 149 a4 302 643)

Tableau 11: Nombre de souches (n) de S. enterica sérotype Kentucky recues
au CNR-Salm entre 2000 et 2005.
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CONCLUSION

A partir des années 1950, I'’émergence de souches de salmonelles
non-typhiques résistantes aux différentes familles d’antibiotiques
a été observée consécutivement a la commercialisation de ces
différentes familles. A heure actuelle, le probleme principal
est I'isolement croissant de souches résistantes aux deux familles
utilisées en premiere intention chez ’homme, les C3G et les
FQ. Pour résister aux différentes familles d’antibiotiques, les bac-
téries ont acquis rapidement tout un arsenal de mécanismes de
résistance parfois associés au sein d’'une méme souche. Les dif-
férentes études ont démontré que la sélection des souches résis-
tantes était souvent consécutive a l'utilisation des différentes
familles d’antibiotiques chez I’animal, notamment lors de leur
utilisation comme promoteurs de croissance. Cette sélection,
plus rarement rapportée chez I’homme, résulte de traitements

inadaptés (posologie ou durée), principalement dans les pays
en voie de développement. Les données de surveillance mon-
trent des niveaux de résistance variables suivant les pays, du fait
de pratiques différentes dans la prescription antibiotique chez
les animaux destinés a la consommation humaine. Cependant
du fait de la globalisation des échanges commerciaux, des
souches multirésistantes sont facilement disséminées a I'échelle
mondiale. La surveillance de la sensibilité aux antibiotiques des
salmonelles non-typhiques collectées chez ’homme, chez I'ani-
mal et dans les aliments grace a des réseaux de laboratoires repré-
sentatifs reste primordiale en permettant de suivre 'évolution
des tendances au cours du temps (et donc de pouvoir mettre en
ceuvre des stratégies de prévention) et de détecter des clones
bactériens résistants ou des plasmides de résistance émergents

et d’en déterminer la source.
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