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MANAGEMENT SAMENVATTING

HOOFDPUNTEN
HUMANE

SALMONELLA SPP.

In de periode 2016-2017 ontving het Nationale
Referentie Centum in totaal 5085 Salmonella
isolaten afkomstig van unieke patiénten. De
dalende trend van het aantal opgestuurde
Salmonella stammen ontvangen door het NRC zet
zich door, tot 2344 in 2017.

In 2016 en 2017 behoorden het merendeel van de
stammen (59,6 en 59,8%, resp.) nog steeds tot de
belangrijkste serogroep O:4 (B), waarbij de grote
meerderheid werd geidentificeerd als S.
Typhimurium (50,6%). De typhoide stammen
vertegenwoordigden 1.4% van het totaal, en dit
verdeeld over Typhi (0.96%), Paratyphi A (0.25%)
en Paratyphi B (0.19%).

In totaal ontving het NRC in de periode 2016-2017
199 Salmonella stammen die werden geisoleerd uit
een bloedcultuur, hetgeen 4,3% van alle stammen
vertegenwoordigde in 2017. De meerderheid van
deze isolaten (66,8%) behoorden tot de serovars
Typhimurium, Enteritidis, Typhi en Dublin.Van de
niet-typhoide serovars zijn voornamelijk S. Chester
(21,7%) en S. Dublin (47,1%) vaak geassocieerd
met invasieve infecties, en moeten van nabij
worden opgevolgd.

Voor het derde jaar op rij verhoogde het aantal
Salmonella infecties die gerelateerd zijn aan een
recent verblijf in het buitenland. In 2017 omvatte dit
4,5% van alle gevallen, een verhoging tov. 2015
(2,6%) en 2016 (3,5%). Een opvallende vaststelling
bij de studie van de reisgebonden Salmonelloses is
de groeiende diversiteit van landen waaruit deze
stammen geimporteerd worden in Belgié.

In 2017 waren in totaal 17,8% van alle Belgische
Salmonella isolaten multidrug resistent, hetgeen
hier wordt gedefinieerd als resistentie tegen meer
dan drie verschillende klassen van antibiotica. Het
meest resistente serovar blijft S. Kentucky, met
resp. 75,0 en 82,9% MDR isolaten in 2016 en 2017.
In 2016 werd ook een hoge MDR prevalentie
vastgesteld bij isolaten van Stanley (64,2%) en
Typhimurium (52,5%).

In tegenstelling tot de stabiele resistentie tegen de
klinische belangrijke antibiotica cotrimoxazole en
cephalosporines, piekt de resistentie tegen
ciprofloxacine tot 31,4 % in 2017. De grote

meerderheid van deze stammen (26,6%) zijn
laagresistente Salmonella spp. (0.06<MICcip<0,5

pg/ml).

Zowel in 2016 als in 2017 werden 15 isolaten
geidentificeerd met verminderde gevoeligheid aan
cephalosporines, waarvan de meerderheid
behoorde tot het servar Typhimurium. Het meest
voorkomende ESBL gen was blacTx-v-1. Voorlopig
werd geen enkele carbapenemase-producerende
humane Salmonella stam geidentificeerd.

HOOFDPUNTEN
SHIGELLA SPP.

In 2016 en 2017 was het aantal behandelde
bevestigde, unieke shigellosen nagenoeg identiek,
nl. 352 tov. 353.; In vergelijking met de voorgaande
jaren, blijft dit aantal bijzonder stabiel. Opvallend
was wel dat in 2017 maar liefst 17% van de
ingezonden stalen geen Shigella spp. betrof.

In de periode 2016-2017 waren 72,2% van de
isolaten S. sonnei, 21,4% S. flexneri, 4.2% S.
boydii en 1,7% S. dysenteriae. Deze verhoudingen
zijn nauwelijks gewijzigd in vergelijking met de
periode 2006-2007.

Terwijl in 2016 de resistentie tegen Klinisch
belangrijke antibiotica stabiel bleef, was er in 2017
in alle serotypen een stijging in resistentie tegen
zowel azythromycine (22%), derde-generatie
cephalosporines (11%) en fluoroquinolonen (29%).
Maar liefst 18,3% van alle stammen zijn
hoogresistent (MIC > 8ug/ml) tegen ciprofloxacine.
Dergelijke resistentie wordt enkel waargenomen bij
S. sonnei en S. flexneri 2a.

In 2017 steeg het aantal ESBL-positieve Shigella
isolaten naar 10,9%. In 31/36 gevallen werd de
aanwezigheid van ESBL-producerende Shigella
spp. bevestigd, met het blactx-w-15 gen als meest
prevalent.
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INLEIDING

1. INLEIDING

1.1. DOELSTELLING

De belangrikste opdracht van het Nationaal
Referentiecentrum voor Salmonella en Shigella (NRCSS) is
het verzekeren van een epidemiologisch toezicht op
humane Salmonella/Shigella-infecties. Dit toezicht heeft als
doel zo snel mogelijk epidemieén te detecteren, alsook hun
oorsprong en op lange termijn de ruimtelijke en tijdelijke
tendensen in de evolutie van deze twee kiemen te
evalueren.

Daarnaast worden er ook Salmonella stammen,
voornamelijk geisoleerd uit levensmiddelen, geserotypeerd.
Hierdoor kan een eventueel verband tussen de
contaminatiebron en de humane epidemie vastgesteld
worden. De epidemiologische surveillance van de 2 meest
belangrijke serotypes (S. Enteritidis en S. Typhimurium)
wordt vervolledigd door het uitvoeren van een subtypering
namelijk de Multi Locus Variable Number of Tandem
Repeats Analyses (MLVA).

Het NRCSS houdt eveneens toezicht op de
antibioticagevoeligheid van de geisoleerde kiemen. Al deze
opdrachten gebeuren in samenwerking met het programma
“Infectieziekten in de algemene populatie” van Sciensano,
dat maandelijks een lijst van het NRCSS ontvangt met de
bevestigde humane infecties met Salmonella en Shigella.
Deze gegevens worden vervolgens overgebracht op het
netwerk Food and Waterborne Diseases and Zoonoses
(Europese organisatie voor enterische infecties van het
ECDC). De epidemiologische gegevens zijn, met beperkte
toegang, op de databank van Sciensano te raadplegen door
de gezondheidsinspecteurs van de Gemeenschappen.

Wanneer er een epidemie vermoed wordt, waarschuwt het
Centrum het programma “Infectieziekten in de algemene
populatie” dat vervolgens het nodige doet om een onderzoek
in te stellen bij de patiénten en het FAVV inlicht voor een
onderzoek van de mogelijk besmette eetwaren.

Dit toezicht laat toe epidemieén te controleren,
preventiemaatregelen uit te stippelen en de genomen
maatregelen ten gunste van de volksgezondheid en voor de
bescherming van de consument te evalueren.

1.2. KWALITEIT

Sinds meer dan 40 jaar heeft het NRC een hoge
kwaliteitsstandaard nagestreefd, zowel op het vlak van de
analysen en de epidemiologische studies als op het vlak van
communicatie met de correspondenten en opdrachtgevers.

In 2003 heeft het Centrum een officieel kwaliteitssysteem,
NBN en ISO/IEC 17025, geintroduceerd om de
kwaliteitsstandaard te officialiseren en sinds 22 juni 2004 is
het centrum geaccrediteerd. De moleculaire typerings- en
sub-typeringstechnieken zijn sinds juni 2013 geaccrediteerd
volgens de 1ISO15189 norm.

Dit systeem garandeert de nauwkeurigheid en geldigheid
van de toegepaste protocollen, de traceerbaarheid van de
onderzoeksresultaten, de juistheid van de uitslagen en de
technische onafhankelijkheid van het laboratorium. Dit
kwaliteitssysteem schept eveneens een band van
vertrouwen tussen het Centrum en zijn correspondenten en
klanten dankzij de kwaliteit van de uitgevoerde analysen.

Behalve de invoering van dit officiéle kwaliteitssysteem heeft
zet het NRC ook aktief in op het introduceren van moleculair
biologische technieken, zoals Next-Generation Sequencing
en multiplex typeringen. Deze laten het Centrum toe zijn
deskundigheid in nationale en internationale opdrachten in
het kader van de volksgezondheid en de bescherming van
de consument te verzekeren en uit te voeren.



METHODOLOGIE

2. METHODOLOGIE

2.1 DEFINITIES

Een salmonellose of shigellose wordt gedefinieerd als een
humane infectie waarbij respectievelijk Salmonella of
Shigella geisoleerd wordt. Dit kan zowel bij een gezonde als
zieke persoon zijn.

2.2 VERZAMELEN VAN STAMMEN EN
METADATA

Elke isolatie van humane Salmonella of Shigella stammen
door Kklinische laboratoria wordt op vrijwillige basis
opgestuurd naar het NRCSS, samen met het formulier met
inlichtingen over de stam en de epidemiologie.

De gevraagde metadata bevatten de leeftijd, geslacht en
postcode van de patiént, samen met het geassocieerd
ziektebeeld en informatie i.v.m. recente reizen. Indien er al
vastgestelde antigeenkenmerken zijn, worden deze ook
gevraagd. In geval van een epidemie of collectieve
voedselintoxicatie moeten slechts enkele stammen van
verschillende patiénten opgestuurd worden met de
vermelding van het totaal aantal vastgestelde gevallen.

Na ontvangst krijgt elk staal een uniek nummer is de vorm
S17BD0000x, en wordt de opgenomen metadata digitaal
ingebracht in het STARLIMS systeem. Het staal wordt na
analyse bewaard in 20% glycerol op -80°C.

In  Vlaanderen worden shigellosen via het NRCSS
gerapporteerd aan de gezondheidsinspecteurs, in
tegenstelling tot in Wallonié en Brussel. Het NRCSS meldt
ook infecties met typhoide Salmonella spp. aan de
gezondheidsinspecteurs in alle regio’s in Belgié.

2.3 TAXONOMIE VAN HET GENUS
SALMONELLA EN SHIGELLA

Het genus Salmonella behoort tot de familie van de
Enterobacteriaceae en bevat twee species:

e S. enterica (2557 serovars), onderverdeeld in 6
subspecies:

S. enterica subspecies enterica (1531 serovars)
of subspecies |
S. enterica subspecies salamae (505 serovars) of
subspecies Il
S. enterica subspecies arizonae (99 serovars) of
subspecies llla
S. enterica subspecies diarizonae (336 serovars)
of subspecies lllb
S. enterica subspecies houtenae (73 serovars) of
subspecies IV

S. enterica subspecies indica (13 serovars) of
subspecies VI

e S. bongori (22 serovars)

Het genus Shigella behoort tot de familie van de
Enterobacteriaceae en bevat vier species: S. dysenteriae, S.
flexneri, S. boydii en S. sonnei. De identificatie van deze 4
species is gebaseerd op biochemische eigenschappen en
antigeen-kenmerken.

leder species is onderverdeeld in serovars op basis van een
karakteristieke O-factor; deze serovars worden aangeduid
door Arabische cijfers (soms gevolgd door een letter of
simpelweg door een letter bij sommige varianten van S.
flexneri).

2.4 SEROTYPERING

Het serotype van een Salmonella wordt bepaald door een
combinatie van somatische O-antigenen, flagellaire H-
antigenen en oppervilakte-antigenen (Vi) volgens het
schema van Kauffmann en White. Indien noodzakelijk,
worden er bijkomende biochemische testen uitgevoerd om
de identificatie te bevestigen of om een onderscheid te
maken tussen de verschillende subspecies.

Het serotype van een Shigella wordt eveneens bepaald op
basis van somatische O-antigenen. Bijkomende
biochemische testen worden eveneens uitgevoerd om de
identificatie te bevestigen en de verschillende species en
variéteiten te differentiéren.

2.5 ANTIBIOTICUMRESISTENTIE

Het NRC test de antibioticagevoeligheid van humane
Salmonella stammen getest voor de 6 meest prevalente
serovars, volgens de steekproef voorgesteld in Tabel 2.
Daarenboven werden ook alle stammen van de meest
invasieve Salmonella serovars (vb.: Typhi, Paratyphi)
onderzocht alsook stammen van de Salmonella serovars
waarvan, volgens de literatuur, de antibiotica resistenties
moeten opgevolgd worden (vb.: Infantis, Kentucky en
Newport). In dit rapport wordt multidrugresistentie (MDR)
gedefinieerd als resistent tegen meer dan drie klassen
antibiotica.

In 2017 werd omgeschakeld van gevoeligheidsbepaling
door middel van de Kirby-Bauer diffusiemethode naar broth
microdilutie (Sensititre™, Thermo Fisher). De reden was
tweevoudig, nl. (i) de noodzaak voor het testen van colistine
resistentie, en (ii) het verkrijgen van een Minimale



Tabel 1. Schema van de gevoeligheidsbepalingen in 2016-
2017.

Serovar Weken
1-24 | 25-29 30-41 @ 42-47 @ 48-53

ENTERITIDIS 5 10 20 10 5
TYPHIMURIUM 5 10 10 5 5

AGONA
BRANDENBURG
CHESTER
CORVALIS
DERBY

DUBLIN

HADAR
HEIDELBERG
INFANTIS
KENTUCKY
LIVINGSTONE
PANAMA
PARATYPHI
STANLEY

TYPHI
VIRCHOW

S. SONNEI

S. FLEXNERI

S. BOYDII

S. DYSENTERIAE

Al de geanalyseerde stammen

Al de geanalyseerde stammen

Inhibitorische  Concentratie (MIC) waarde voor elk
antibioticum. De MIC waarden werden geinterpreteerd
volgens de aanbevelingen van EUCAST terwijl bij het
ontbreken van parameters de CLSI norm wordt gevolgd
(Clinical and Laboratory Standards Institute), en worden
weergegeven in Tabel 2.

Tabel 2. Antibiotica getest via broth microdilutie

Antibioticum CODE | Geteste = Gevoeligheids-
conc. breekpunt
(mg/L) (mg/L)
AMPICILLINE | AMP 1-64 8.0
AZYTHROMYCINE AZI 2-64 ND
CEFOTAXIME FOT 0.25-4 1.0
CEFTAZIDIME TAZ 0.5-8 1.0
CHLORAMPHENICOL CHL 8-64 8.0
CIPROFLOXACINE CIP 0.015-8 0.06/0.25
COLISTINE = COL 0.5-8 2.0
ERTAPENEM ETP 0.015-2 0.5
GENTAMICINE = GEN 0.5-16 2.0
MEROPENEM = MER 0.03-16 2.0
SULFAMETHOXAZOLE = SMX 32-1024 256

TETRACYCLINE = TET 2-64 ND
TIGECYCLINE . TGC 0.25-8 1.0
TRIMETHOPRIM = TMP 0.5-16 2.0

2.6 MLVA TYPERINGEN

De typering van Salmonella Enteritidis stammen met de
MLVA techniek wordt door het NRCSS uitgevoerd volgens
het artikel van Hopkins terwijl de Salmonella Typhimurium
worden getypeerd volgens de methode van Lindstedt. De
selectie van de stammen gebeurt zoals weergegeven in
Tabel 3.

Tabel 3. Schema van de stammenselectie voor MLVA typering

Serovar Weken
1-24 | 25-29 | 30-41 42-47 | 48-53
ENTERITIDIS 5 10 20 10 5
TYPHIMURIUM 5 10 10 5 5



SALMONELLA SURVEILLANCE

3. RESULTATEN ROUTINEANALYSEN

3.1 HUMANE SALMONELLA SPP.

3.1.1 STAALCOLLECTIE: AANTAL &
OORSPRONG

In de voorbije twee jaren typeerde het NRC humane
Salmonella isolaten in opdracht van 169 laboratoria. Het
gemiddelde aantal opgestuurde isolaten naar het
Referentiecentrum per laboratorium bedroeg over de twee
jaren 18,8 per jaar.

3.1.1.1 DALING STAALAANTALLEN

In 2016 werden 3080 humane Salmonella stammen
ontvangen door het NRCSS; dit vertegenwoordigde 2741
gevallen van Salmonellose geregistreerd door het NRCSS.
De dalende trend, die al enkele jaren aan de gang is, werd
verdergezet in 2017 met 2852 stammen afkomstig van 2344
Salmonelloses (Figuur 1).

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

4000
3000

[Cases | year]

2000 ————
1000
0 -

Figuur 1. Totaal aantal unieke Salmonella spp. onderzocht aan het
NRC, weergegeven per voor de periode 2006-2017.

Tot voor kort werd deze daling voornamelijk verklaard door
een daling van het serovar Enteritidis als gevolg van een
vaccinatiecampagne in de pluimveesector. In de recente
jaren observeren we echter een algemene afname in
absolute aantallen van alle serotypes (zie verderop in dit
rapport). De wekelijkse distributie volgt de rapportering van
het sentinel netwerk van Epilabo (Figuur 3), hetgeen ook
suggereert dat de staalaantallen ontvangen door het NRC
representatief is voor het aantal salmonellosen in Belgié. Als
er geen systematische onderrapportering van

salmonelloses door de perifere laboratoria is, wijst alles op
eenverminderende prevalentie van Salmonella infecties
in Belgié.

3.1.1.2 LEEFTIIDS- EN GENDERDISTRIBUTIE

De hoogste incidentie van salmonellose, bevestigd na
serotypering, vond men terug bij kinderen jonger dan 5 jaar
(31,1% van de gevallen), gevolgd door de leeftijdsgroep
tussen 5 en 10 jaar (16,4%). De complete leeftijdspiramide
is weergegeven in Figuur 2.

92 Women Men

AgeGroup [Years]
S
@

200 100 100 200
Reported cases

Figuur 2. Leeftijdspiramide gegenereerd voor de bevestigde
Salmonella stammen, periode 2016-2017.

Er waren geen belangrijke verschillen in de distributie tussen
de mannelijke en vrouwelijke bevolking: In totaal waren
50.6% van de opgestuurde stalen afkomstig van vrouwelijke
patiénten.

3.1.1.3 SPECIMEN

Het merendeel van de Salmonella stammen (91%) werd
geisoleerd uit feces. In 2017 werden 4,3% van de stammen
uit bloed geisoleerd, wat bijna een verdubbeling is ten
opzichte van 2015 (2,4%). De oorsprong van de overige
stammen wordt weergegeven in Tabel 4.
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Figuur 3. Overzicht van de wekelijs gerapporteerde Salmonelloses in de periode 2006-2017, en ingezoomd op de voorbije twee
jaren met de jaarlijkse piek in de zomerperiode. Voor de periode 2016-2017 is de vergelijking met de EpiLabo weergegeven,
afkomstig van de Sentinel laboratoria (Bron: https://www.wiv-isp.be/Epidemio/epistat/statistics.aspx).

Tabel 4. Salmonella: Oorsprong van isolaten.

Specimen
Faeces
Bloed
Urine
Hemocultuur
Etter

Faeces + urine
Faeces + bloed
Faeces + andere
Wonde
Peritoneaal vocht
Sputum
Pleuravocht
Abces

Galvocht
Knievocht
Ascitesvocht
Onbekend

2016
N

2593
100
66

PR NWOoOWN R OWANE

N
[y

%
91.1
35
2.3
0.4
0.2
0.1
0.1
0.0
0.0
0.1
0.1
0.0
0.1
0.1
0.0
0.0
0.7

N
2108
99

CoookrNNRRAR T

funy
o

2017

%
G
4.3
2.6
0.3
0.3
0.0
0.2
0.0
0.0
0.1
0.1
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0
0.4

3.1.2. SEROVAR DISTRIBUTIE

Tabel 5 geeft de absolute en relatieve frequenties weer van
alle geindentificeerde serovars in 2016 en 2017. De
relatieve frequentie van de 8 voornaamste Salmonella
serovars voor 2016-2017 wordt in Figuur 1 weergegeven, in
vergelijking met de periodes 2005-2006 en 2011-2012.

In 2016 en 2017 behoorden het merendeel van de
stammen (59,6 en 59,8%, resp.) nog steeds tot de
belangrijkste serogroep 0O:4 (B), waarbij de grote
meerderheid werd geidentificeerd als S. Typhimurium
(50,6%). De proportie S. Typhimurium blijft stabiel ten
opzichte van 5 jaar geleden, maar het aandeel van
monofasisiche stammen is sterk gestegen (22.6% tov.
3.0%). Na de sterke daling van de prevalentie van S.
Enteritidis (0:9) in de jaren 2004-2005, blijft de prevalentie
van dit serotype tegenwoordig schommelen rond de 18-
19%. Ter vergelijking, in 2005-2006 noteerde het NRC nog
28.3% gevallen van S. Enteritidis (Figuur 4).
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Figuur 4. De relatieve frequentie van de 8 voornaamste Salmonella
serovars voor de periode 2016-2017, in vergelijking met de periodes
2005-2006 en 2011-2012.

In de groep van de minder voorkomende serotypen, werd
een stabiele prevalentie genoteerd van serotype Derby (O:4,
1.9%), Infantis (O:7, 2.1%) en Kentucky (0:9, 1.2%). In
vergelijking met 2016, was er in 2017 een opvallende stijging
van het absoluut aantal S. Oranienburg (N=20 tov. N=3) en
S. Hadar (N=21 tov. N=12), en een opvallende daling van S.
Stanley (N=11 tov. N=36) en S. Livingstone (N=8 tov. N=19).

De typhoide stammen vertegenwoordigden in totaal 1.4%
van alle stammen geanalyseerd in het NRC, en dit verdeeld
over Typhi (0.96%), Paratyphi A (0.25%) en Paratyphi B
(0.19%).

In 2016 en 2017 waren, respectievelijk, 30 (1.1%) en 32
(1.3%) van de opgestuurde stammen geen Salmonella spp.
Dit werd besloten op basis van biochemische reacties
(Kligler-Hajna, urease) en/of door afwezigheid van
agglutinatie bij serotypering met het omnivalente serum. Na
controle door MALDI-TOF werd het merendeel
geidentificeerd als een andere Enterobacteriacae (E. coli of
Citrobacter spp.).

Minder dan 0,5% van de opgestuurde stammen werd
geidentificeerd als Salmonella, maar werd geclassificeerd
als niet typeerbaar. In deze stammen kon geen serotype
worden vastgesteld door auto-agglutinatie van de sera.

Tabel 5. Absolute en relatieve frequenties van Salmonella
serovars in Belgi€, 2016-2017.

SEROVAR

PARATYPHI A

SEROVAR

TYPHIMURIUM
MONOPHASIC TM
4,5,12:1:-

TM VAR. O:5-
DERBY

STANLEY
CHESTER
AGONA
SAINTPAUL
BRANDENBURG
PARATYPHI B
PARATYPHI B VAR.
L(+) TARTRATE+
BREDENEY
SCHWARZENGRUND
READING
INDIANA
LIMETE
HESSAREK
COELN
SANDIEGO
ABONY

KIAMBU
STANLEYVILLE
HATO
HEIDELBERG
JERICHO
CANADA
DUISBURG
SHUBRA
AGAMA
KISANGANI
KAAPSTAD
TSEVIE
LOUBOMO
FARSTA

WIEN

LAGOS
KINGSTON
HAIFA

TRIPOLI
WAGENIA
BRANCASTER
GLOUCESTER
BOCHUM

ITURI

SUBSPI [1 4,5:b:-]
SUBSPI [I 4:-:1,2]
SUBSPI [I 4:b:-]
SUBSPI [I 4:-:-]

O 0O 000000000000 R RFPREPREPRPRPPEPRPRPRPRERPRPEPNNNNWWOWOULO

=
o

= INN

16.79

23.92
10.71
1.79
1.26
1.09
0.88
0.60
0.32
0.21

0.21
0.18
0.11
0.00
0.11
0.11
0.07
0.07
0.07
0.07
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.35
0.07
0.07
0.04

451

488
213

NBRBARPRRPRRPRRPRRPRRPRPRRLRNNRRLRNNONOROOMONOULERO®ERERDW

21.17
9.24
2.04
0.48
1.00
0.91
0.43
0.56
0.17

0.52
0.39
0.43
0.13
0.17
0.04
0.04
0.35
0.04
0.22
0.00
0.09
0.00
0.17
0.00
0.00
0.04
0.00
0.09
0.00
0.09
0.09
0.04
0.04
0.09
0.09
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.17
0.04
0.17
0.09
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SUBSPI [1 4,5:-:-]
SUBSPI [1 4,5:d:-]
SUBSPII

SEROVAR

INFANTIS
LIVINGSTONE
TENNESSEE
VIRCHOW
BRAENDERUP
RISSEN
MBANDAKA
MIKAWASIMA
MONTEVIDEO
BAREILLY
ORANIENBURG
OHIO

OAKLAND
POTSDAM
THOMPSON
ORITAMERIN
IRUMU
GRAMPIAN
NORTON
KOMBOLE
ISANGI
STRATHCONA
LILLE
LAROCHELLE
SINGAPORE
KENYA
NEUKOELLN
SUBSPI [16,7: l,v: -]
SUBSPI [16,7:-:1,5]
SUBSPI [16,7:-:1,6]
SUBSPI [16,7:2:-]
SUBSPI [1 7:-:-]
SUBSPI [1 7:-:1,5]
SUBSPI [l 7:d:-]
SUBSPI [I 7:r:-]
SUBSPI [l 7:e,h:-]
SUBSPI [16,7:y:-]
SUBSPI [1 7:b:-]

SEROVAR

KENTUCKY
BOVISMORBIFICANS
NEWPORT
CORVALLIS
HADAR
MUENCHEN
GOLDCOAST
LITCHFIELD
BARDO
ALBANY
KOTTBUS
GLOSTRUP

1
1
2

0.04
0.04
0.07

3
0
2

0.13
0.00
0.09

2016 2017
N % N %
62 2.18 47 2.04
19 0.67 8 0.35
10 0.35 10 0.43
12 0.42 16 0.69
11 0.39 6 0.26
10 0.35 11 0.48
7 0.25 8 0.35
5 0.18 3 0.13
6 0.21 9 0.39
4 0.14 4 0.17
3 0.11 20 0.87
2 0.07 7 0.30
2 0.07 1 0.04
2 0.07 1 0.04
1 0.04 3 0.13
1 0.04 0 0.00
1 0.04 0 0.00
1 0.04 0 0.00
1 0.04 0 0.00
0 0.00 1 0.04
0 0.00 3 0.13
0 0.00 1 0.04
0 0.00 1 0.04
0 0.00 1 0.04
0 0.00 1 0.04
0 0.00 1 0.04
0 0.00 1 0.04
1 0.04 0 0.00
1 0.04 1 0.04
1 0.04 0 0.00
1 0.04 0 0.00
1 0.04 1 0.04
0 0.00 2 0.09
0 0.00 1 0.04
0 0.00 1 0.04
0 0.00 1 0.04
0 0.00 1 0.04
0 0.00 1 0.04
:8
2016 2017
N % N %
30 1.05 31 1.34
30 1.05 23 1.00
28 0.98 17 0.74
14 0.49 10 0.43
12 0.42 21 0.91
6 0.21 5 0.22
5 0.18 4 0.17
4 0.14 6 0.26
4 0.14 2 0.09
4 0.14 3 0.13
4 0.14 7 0.30
2 0.07 1 0.04

MANHATTAN
HERSTON
ALTONA
NAGOYA
KONSTANZ
DUESSELDORF
HINDMARSH
MAPO
PAKISTAN
APEYEME
LEZENNES
BLOCKLEY
BSILLA

PRAHA
TAKORADI
BONARIENSIS
BRUNEI

EMEK

SUBSPI [16,8:-:-]
SUBSPI [1 6,8:i:-]
SUBSPI [1 8,20:i:-]

SEROVAR

ENTERITIDIS
DUBLIN
TYPHI
NAPOLI
EASTBOURNE
PANAMA
JAVIANA
DURBAN
GALLINARUM
KAPEMBA
BERTA
BLEGDAM
VICTORIA
WANGATA
MANA

RIDGE
SUBSPI [ 9:-:1,5]
SUBSPII

O OO0 OO0 0000000000 OO0 OO RFr Kk|IN

N NOOOOOOO R NWNOU O

0.07
0.04
0.04
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

R R R R RPRRRRRNRRRRRRPRRWON-N

B NP R PR R DROOOONVGTIOON DS

0.30
0.00
0.13
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.09
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04

16.75

0.74
1.13
0.17
0.09
0.26
0.22
0.09
0.00
0.26
0.17
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.09
0.04

0:9,46 (D2)

SEROVAR

BAILDON
PLYMOUTH
FRESNO

OUAKAM

SUBSPI [1 9,46:r:-]
SUBSPI [1 9.46: -: -]

m O OO r = 2

2016

%
0.04
0.04
0.00
0.00
0.00
0.04

P P, Rr R, NOZ2

2017

%
0.00
0.09
0.04
0.04
0.04
0.04

0:3,10 (E1)

SEROVAR

ANATUM
LONDON
GIVE

N
5
5
4

2016

%
0.18
0.18
0.14

N
8
4
2

2017

%
0.35
0.17
0.09



UGANDA = 2 0.07 1 004
WELTEVREDEN = 2 007 4 017
MELEAGRIDIS 2 007 0 000
souza 1 004 0 000
LEXINGTON 1 0.04 1 004
MUENSTER 0 000 4 017
BUTANTAN 0 000 4 017
AMSTERDAM 0 0.00 1 004
ELISABETHVILLE O 0.00 1 004
GOELZAU 0 0.00 1 004
SEROVAR 2016 2017

N % N %
SENFTENBERG 6 021 5 02
CANNSTATT 1 0.04 1 004
VILVOORDE 1 004 0 000
CALABAR 1 004 0 000
KORLEBU 1 004 0 000
KOUKA 0 0.00 1 004

SEROVAR 2016 2017

N % N %
VENEZIANA 2 007 0 000
STENDAL 1 004 0 000
SUBSPI[I 11:enx] 0 0.00 1 004

SEROVAR 2016 2017
N % N %
POONA 6 0.21 7 0.30
AGOUEVE 5 0.18 0 0.00
DURHAM 3 0.11 1 0.04
HAVANA 3 0.11 4 0.17
WORTHINGTON 3 0.11 0 0.00
AGBENI 2 0.07 2 0.09
GRUMPENSIS 1 0.04 0 0.00
MISSISSIPPI 1 0.04 0 0.00
TELELKEBIR 1 0.04 4 0.17
KINTAMBO 1 0.04 0 0.00
IDIKAN 1 0.04 0 0.00
KEDOUGOU 1 0.04 0 0.00
ADJAME 0 0.00 1 0.04
CUBANA 0 0.00 1 0.04
SUBSPI [1 13,23:d:-] 0 0.00 1 0.04
SUBSPI [113,23:-:-] 0 0.00 1 0.04
lla [13,23: z4:232] 1 0.04 0 0.00
SEROVAR 2016 2017
N % N %
FLORIDA 0 0.00 2 0.09
POANO 0 0.00 1 0.04

SEROVAR 2016 2017
N % N %
SZENTES 3 0.11 0 0.00
HVITTINGFOSS 3 0.11 1 0.04
WA 1 0.04 0 0.00

HULL 1 0.04 0 0.00
SAPHRA 0 0.00 1 0.04
IV [16:24,232] 0 0.00 1 0.04
SEROVAR 2016 2017
N % N %
CARMEL 4 0.14 1 0.04
BANDIM 1 0.04 0 0.00
KIRKEE 1 0.04 0 0.00
JANGWANI 1 0.04 0 0.00
KINONDONI 0 0.00 1 0.04
SEROVAR 2016 2017
N % N %
CERRO 0 0.00 1 0.04
SEROVAR 2016 2017
N % N %
RUIRU 0 0.00 2 0.09
MINNESOTA 0 0.00 1 0.04

SEROVAR 2016 2017
N % N %
POMONA 5 0.18 8 0.35
COTHAM 2 0.07 4 0.17
UMBILO 1 0.04 0 0.00
ILALA 1 0.04 0 0.00
DJERMAIA 0 0.00 1 0.04
VITKIN 1 0.04 0 0.00
CHICAGO 0 0.00 1 0.04
BRISBANE 1 0.04 0 0.00
SUBSPI [1 28: i: -] 0 0.00 1 0.04
SUBSPI [28:b: enx] 1 0.04 0 0.00

SEROVAR 2016 2017
N % N %
URBANA 4 0.14 0 0.00
GRANDHAVEN 1 0.04 0 0.00
AGO 4 0.14 1 0.04
11 [30:b:-] 1 0.04 0 0.00

SEROVAR 2016 2017
N % N %
EBRIE 4 0.14 2 0.09
ALACHUA 1 0.04 0 0.00
MONSCHAUI 1 0.04 1 0.04
b [35:i:-] 1 0.04 0 0.00
b [35: k: enxz15] 0 0.00 1 0.04

SEROVAR 2016 2017
N % N %
KASENYI 1 0.04 1 0.04
MGULANI 1 0.04 1 0.04
LANSING 1 0.04 0 0.00



Ilb [38:1,v:235] 0 0 1 0.04

SEROVAR 2016 2017
N % N %
TILENE 0 0.00 1 0.04
JOHANNESBURG 0 0.00 1 0.04
SUBSPI [1 40: a: -] 0 0.00 1 0.04

SEROVAR 2016 2017
N % N %
WAYCROSS 1 0.04 1 0.04
LANDALA 0 0.00 1 0.04
11 [Il 41:210:1,2] 1 0.04 0 0.00
llla [llla 41:24,223] 1 0.04 0 0.00

SEROVAR 2016 2017
N % N %
BRIVE 1 0.04 0 0.00
1ib [lilb 42:r:-] 1 0.04 0 0.00

SEROVAR 2016 2017
N % N %
EPALINGES 0 0.00 1 0.04
SUBSPI [1 43:-:-] 1 0.04 0 0.00
IV [43:24,223:-] 2 0.07 0 0.00

SEROVAR 2016 2017
N % N %
IV [44:24,232] 0 0.00 1 0.04
IV [44:24,223] 3 0.11 0 0.00

SEROVAR 2016 2017
N % N %
DUGBE 1 0.04 1 0.04
APAPA 0 0.00 2 0.09
LATTENKAMP 0 0.00 1 0.04
SUBSPI [1 45: d: -] 1 0.04 0 0.00
IV [45: 24223] 0 0.00 1 0.04

SEROVAR 2016 2017
N % N %
SUBSPI [1 47: y: -] 0 0.00 1 0.04
1lIb [47:k:235] 1 0.04 0 0.00
SEROVAR 2016 2017
N % N %
llIb [48:2:-] 1 0.04 0 0.00
1lIb [48:i:2,53] 1 0.04 2 0.09
IV [48: 210] 0 0.00 1 0.04

SEROVAR 2016 2017

IlIb [50:252:235] 0 0.00 1 0.04
1ib [50:k:z] 0 0.00 1 0.04

Iib [50: r: 1.5.7] 0 0.00 1 0.04
1lib [50:2:-] 0 0.00 1 0.04

1Ib [150:i:z] 1 0.04 0 0.00

I1Ib [50: r: 253] 1 0.04 0 0.00
IV [50:24,223:-] 0 0.00 1 0.04
IV [50:9,251:-] 2 0.07 0 0.00

SEROVAR 2016 2017
N % N %
Il [58:213,228:26] 0 0.00 1 0.04
o060 |
SEROVAR 2016 2017
N % N %
11 [60:z:e,n,x] 1 0.04 0 0.00
111b [60:i:-] 0 0.00 1 0.04
o060 |
SEROVAR 2016 2017
N % N %
b [61:-:1,5,7] 3 0.11 1 0.04
IIb [61:],v:1,5,7] 2 0.07 0 0.00
1Ib [61:c:z35] 1 0.04 0 0.00
IIb [61: 252,z53] 1 0.04 0 0.00
1lb [61:c:z35] 1 0.04 0 0.00
b [61:r:1.5.7] 0 0.00 1 0.04
b [61:k:253] 0 0.00 2 0.09

NIET TYPEERBAAR

SEROVAR 2016 2017
N % N %
NOT TYPABLE 14 0.49 9 0.39
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3.1.3. GEOGRAFISCHE SPREIDING EN UITBRAKEN

Een overzicht van de geografische spreiding van de
humane Salmonelloses is weergegeven in Figuur 5.

Figuur 5. Incidentie van het totaal aantal humane Salmonelloses
per gemeente, op basis van het aantal gevallen bevestigd door het
NRCSS. Weergegeven per 100.000 inwoners, periode 2016-2017.

In 2016-2017 lag voor alle serotypes samen, de gemiddelde
incidentiegraad op 43,1 gevallen per 100.000 inwoners.
De hoogste incidenties werden vastgesteld in de
arrondissementen  Tielt (84,4/10° inwoners), Kortrijk
(77/10°), Moeskroen (69,5/10%) en Bastogne (69,0/10°). De
gemeenten met de hoogste incidentiegraad waren
Momignies, Galmaarden en Ruiselede, met resp. incidenties
van 204,8, 175.3 en 171.3 gevallen per 100,000 inwoners
(Figuur 5).
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Figuur 6. Heatmap van opvallend verhoogde incidenties van
Salmonelloses in Belgié in de periode 2016-2017, weergegeven in
cases/100,000 inwoners per interval van 10 dagen. Bron:
https://www.wiv-isp.be/Epidemio/epistat/statistics.aspx.

In de periode 2016-2017 werden vier mogelijke uitbraken
van Salmonella vastgesteld. De grootste uitbraak was in de

regio Bastogne in mei 2016, veroorzaakt door een stam van
monofasische Typhimurium. Ook in Zuid-West-Vlaanderen
waren twee opvallende verhogingen in incidentie, in oktober
2016 en augustus 2017 (Figuur 6). De uitbraak in 2016 was
gerelateerd aan eieren van Poolse oorsprong, en met
Salmonella Enteritidis phage type 8, MLVA profielen 2-9-7-
3-2 en 2-9-6-3-2.

Typhimurium Enteritidis

[T 0-38

38-63
I 63-88
. 88- 113

Typhi . 113 - 140

Figuur 7. Cumulatief gerapporteerde incidentie van Salmonella per
gemeente, weergegeven per 100,000 inwoners voor de periode
2016-2017.

Zoals verwacht, zijn de meeste gevallen van typhoide
salmonellosen gerelateerd aan grote steden (Figuur 7). De
verspreiding van de serovars Typhimurium en Enteritidis is
niet regiogebonden.

3.1.4. INVASIEVE SALMONELLA SPP.

Hoewel op slechts 105 aanvraagformulier ‘sepsis’ werd
aangeduid als pathologie, ontving het NRC in de periode van
2016-2017 in totaal 199 Salmonella stammen die werden
geisoleerd uit een bloedcultuur. De meerderheid van deze
isolaten behoorden tot de serovars Typhimurium, Enteritidis,
Typhi en Dublin (66,8% van de gevallen) (Tabel 6).

De meerderheid (66-100%) van de typhoide serovars
(Typhi, Paratyphi A en B) werden geisoleerd uit
bloedculturen. Van de niet-typhoide serovars zijn
voornamelijk S. Chester (21,7%) en S. Dublin (47,1%)
geassocieerd met invasieve infecties, en moeten van nabij
worden opgevolgd. De meest prevalente serovars zoals S.
Enteritidis en S. Typhimurium zijn in minder dan 5%
geassocieerd met invasieve infecties. Van de andere
serovars (bvb: Oranienburg, met 15% invasieve isolaten) die
een bacteriemie kunnen veroorzaken, werden te weinig
isolaten gevonden om significant te zijn.

16


https://www.wiv-isp.be/Epidemio/epistat/statistics.aspx

Tabel 6. Bacteriemie gerelateerd aan Salmonella, 2016-
2017. Weergegeven is het absoluut aantal isolaten per
serotype, en de fractie van het aantal bacteriemién voor de
verschillende serotypen.

2016 2017
Serotype N % N %
ENTERITIDIS 20 3.4 18 4.7
TYPHI 17 70.8 19 73.1
DUBLIN 9 31.0 8 47.1
TYPHIMURIUM 9 1.9 16 3.5
CHESTER 5 16.1 5 21.7
PARATYPHI A 5 71.4 4 66.7
MONOPHASIC TM 7 1.0 4 0.8
CORVALLIS 3 21.4 1 10.0
DERBY 2 3.9 1 2.1
PARATYPHI B 3 50 4 100
BRANDENBURG 2 22.2 1 7.7
INFANTIS 2 3.2 0 0.0
POONA 2 33.3 1 14.3
LIVINGSTONE 2 10.5 1 12.5
SANDIEGO 1 50.0 0 0.0
PANAMA 1 50.0 0 0.0
MIKAWASIMA 1 20.0 0 0.0
HERSTON 1 100.0 0 0.0
ABONY 1 50.0 0 0.0
CARMEL 1 25.0 0 0.0
RISSEN 1 10.0 0 0.0
VIRCHOW 1 8.3 0 0.0
DURBAN 1 50.0 0 0.0
COTHAM 0 0.0 1 25.0
BOVISMORBIFICANS 0 0.0 1 4.3
GOLDCOAST 0 0.0 1 25.0
NAPOLI 0 0.0 1 25.0
ORANIENBURG 0 0.0 3 15.0
STRATHCONA 0 0.0 1 100.0
HEIDELBERG 0 0.0 2 50.0

3.1.5. REISGERELATEERDE INFECTIES

Voor het derde jaar op rij verhoogde het aantal Salmonella
infecties die gerelateerd zijn aan een recent verblijf in het
buitenland. In 2017 omvatte dit 4,5% van alle gevallen, een
verhoging tov. 2015 (2,6%) en 2016 (3,5%).

Een opvallende vaststeling bij de studie van de
reisgebonden Salmonelloses is de groeiende diversiteit van
landen waaruit deze stammen geimporteerd worden in
Belgié. De in totaal 229 stammen zijn afkomstig van 59
verschillende landen, waarbij de overgrote meerderheid
individuele gevallen zijn (Tabel 7).

Zoals verwacht werd de meerderheid (54,9%) van de
typhoide stammen gerapporteerd als reisgebonden, en
waren voornamelijk afkomstig uit India, Pakistan en
Afrikaanse landen.

In 2017 was er opnieuw een toename van gevallen van het
zeldzame serovar S. Chester uit Marokko (N=5). Dit serovar
wordt sinds 2014 jaarlijks gerapporteerd, en was onderwerp
van een pan-Europese surveillance in 2014-2015. De bron
van deze besmetting lijkt echter nog niet gedetecteerd.

Tabel 6. Salmonella stammen gelinkt aan een recent verblijf in het
buitenland, 2016-2017.

Serovar 2016 2017

CHESTER
TYPHIMURIUM
HADAR

ENTERITIDIS

TYPHI

BREDENEY
NEWPORT
MIKAWASIMA
SAINTPAUL

b [Illb 60:i:-]

1Ib [Illb 48:i:2,53]
SCHWARZENGRUND
KENTUCKY

CHESTER
ENTERITIDIS
KENTUCKY
ENTERITIDIS
STANLEY
ENTERITIDIS
TYPHIMURIUM
TYPHI

Congo ENTERITIDIS
TYPHIMURIUM

MONOPHASIC TM

PARATYPHI A

KINGSTON

NEWPORT

Egypt ENTERITIDIS
VIRCHOW

HADAR
MONOPHASIC TM
ENTERITIDIS
Nigeria BRANDENBURG
Benin POONA
HERSTON
EPALINGES
SUBSPI [I 7:r:-]
ILALA
Mauritania TYPHI
Burkina Faso WAGENIA
SUBSPI [1 8,20:d:-]
KAAPSTAD
ENTERITIDIS
ENTERITIDIS
OUAKAM
DURBAN
TYPHIMURIUM
SUBSPI [16,7:2:-]
Rwanda ENTERITIDIS
CAR LANSING
Kenia SAINTPAUL
ENTERITIDIS

Mali TILENE
Togo DUBLIN
Namibié 1[Il 60:z:e,n,x]

Marocco

Senegal

Algeria

Mauritius

Tunisia

Gabon
Tanzania

Gambia
Uganda
Ghana
Guinea

P PORFRPRRFRPPRPRRPRPPPOOOOFRPROORFRPROORFRPROORPRNRPOORPOOOOPFRPROOORFPROORPRPLPOOOOOFR,LROOR, WONN

OO0ORrROO0OO0OO0O0OO0OO0ORRPRRRPRORRORRORROORRRORRPRRRENRRPRORNRPRRREPRRERRLRORRERNWGGOV
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Pakistan

Indié

Thailand

Indonesié

Vietnam

Cambodja

Nepal
China
Malaysié
Bangladesh
Sri Lanka

Bulgarije

Turkije

Frankrijk

Italié
Polen
Kroatié

Servié
Spanje

TYPHI
AGONA
READING
MBANDAKA
PARATYPHI A
CHESTER
GALLINARUM
TYPHI
PARATYPHI A
SUBSPI [14,5:-:1,2]
SAINTPAUL
STANLEY
PANAMA
MONOPHASIC TM
STANLEY
CORVALLIS
AGONA
HEIDELBERG
PARATYPHI A
ENTERITIDIS
RISSEN

TYPHI

KENTUCKY
WELTEVREDEN
PARATYPHI A
ENTERITIDIS
CORVALLIS
SENFTENBERG
SUBSPI [I 8.20:-+-]
SUBSPI [14,5:b:-]
SAINTPAUL
PANAMA

POONA

BAREILLY

TYPHI
TYPHIMURIUM
ENTERITIDIS
BRANCASTER
ENTERITIDIS
CHESTER

ABONY
TYPHIMURIUM
MONOPHASIC TM
ENTERITIDIS
VIRCHOW
TYPHIMURIUM
ENTERITIDIS
TYPHIMURIUM
OAKLAND
CHESTER
MONOPHASIC TM
MANHATTAN
ENTERITIDIS
MONOPHASIC TM
ENTERITIDIS
ENTERITIDIS
ENTERITIDIS
MAPO

PP OFRFRFPNFPPRPOFRPFPORFRPFPLPNOORFPRPRPPRPPOOORRFRPROOOOWUREREL,EP,OOON

ORrRr P RFPOOOOR,r P OO, RELPRNOODO

oOo0oOProo0ooo0ooOrooProooOoOOoORrPRPRPOOCOORRERPEPRPRERPEPEPPRPPRPRMMNOOR,EEREWUV

P R P RRPRRPRLRRPLOORRLRORNIERELERLR

MONOPHASIC TM 1 0
ENTERITIDIS 1 0
Hongarije ENTERITIDIS 0 1
Griekenland ENTERITIDIS 2 0
Nederland MONOPHASIC TM 1 0
Tsjechié TYPHIMURIUM 1 0
Macedonié ENTERITIDIS 1 0
Afghanistan TYPHI 0 1
PARATYPHI A 1 0
Iran PARATYPHI A 1 0
MELEAGRIDIS 1 0
Verenigde ENTERITIDIS 1 0
Arabische
Emiraten
Saudi Arabié ENTERITIDIS 1 0
Bolivié PARATYPHI B 1 1
Argentinié PARATYPHI B 0 1
Dominicaanse ENTERITIDIS 0 1
Republiek MONOPHASIC TM 1 0
CORVALLIS 1 0
Colombié BONARIENSIS 0 1
Suriname MONTEVIDEO 1
Peru SUBSPI [1 4:b:-] 1 0
Mexico ENTERITIDIS 1 0
ALBANY 1 0
TYPHI 0 1

3.1.6. ANTIBIOTICUMRESISTENTIE

Hoewel Salmonellose een zelflimiterende ziekte is, is
behandeling met een antibioticum noodzakelijk in geval van
een invasieve extra-intestinale Salmonella infectie, bij
risicopatiénten of bij patiénten met ernstige of langdurige
symptomen. De huidige standaardbehandeling is gebaseerd
op Ciprofloxacine (500 mg), Cotrimoxazol (960 mg) of
Ceftriaxon (1g 1V) gedurende 5-7 dagen.

Jaarlijkse opvolging van antimicrobiéle resistentie (AMR) bij
Salmonella is  daarom noodzakelijk ~ voor de
volksgezondheid. Tot voor kort werd resistentie voornamelijk
gelinkt aan een chromosomaal genetisch element, genaamd
het Salmonella genomisch eiland 1 (SGI-1). Dit element
zorgt voor pentaresistentie [R-ACSSuT: resistentie tegen
ampicilline, chloramphenicol, streptomycine, sulfonamiden
en tetracycline], verscheen begin jaren 80 in Engeland en
Wales en was voornamelijk geassocieerd met het S.
Typhimurium faagtype DT104. In de jaren '90 werd het
wereldwijd teruggevonden in talloze serotypes, maar
sindsdien kent het een terugval. In 2011 waren nog slechts
20% van humane S. Typhimurium isolaten van dit type (CDC
2013). Meer recente, globale trends zijn:

toenemende resistentie tegen fluoroquinolonen

(FQ) zoals ciprofloxacine,

opduikende resistentie tegen breedspectrum

cefalosporines en (occasioneel) carbapenems,
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plasmidegebonden resistentie tegen colistine,
veroorzaakt door varianten van het mcr gen

Sinds 2000 wordt er door het Nationaal Referentiecentrum
op systematische wijze surveillance gedaan naar de
antibioticumgevoeligheid bij Salmonella. Een eerste balans
werd opgemaakt voor de jaren 2000 tot 2002. Een
vervolgstudie (2009-2013) werd in 2015 gepubliceerd in
Antimicrobial Agents and Chemotherapy.

In 2016 werd hetzelfde schema dan in 2015 aangehouden,
waarbij S. enterica isolaten onderzocht werden op hun
gevoeligheid naar 13 antibiotica met de diffusiemethode van
Kirby-Bauer. In vergelijking met de voorgaande jaren (2000-
2014), werden cefotaxime, meropenem, pefloxacine en
azitromycine  toegevoegd, en  amoxiclavulaanzuur,
streptomycine, kanamycine en cotrimoxazol verwijderd. Het
toevoegen van pefloxacine was gebaseerd op een recente
studie die aantoonde dat dit antibioticum superieur was aan
het traditioneel gebruikte nalidixinezuur voor het opsporen
van plasmide-geassocieerde resistentiegenen tegen FQ.

In 2017 werden belangrijke wijzigingen aangebracht aan het
routineprotocol. Ten eerste, werd het schema van te testen
serotypen uitgebreid met zeven servars die wereldwijd
geassocieerd zijn met AMR (Tabel 8).

Tabel 8. Overzicht van het aantal stammen waarvoor het
antibiogram werd bepaald, per serovar. NA, niet geanalyseerd

Serovar 2016 2017
AGONA NA 23
ANATUM NA 3
BRANDENBURG 8 16
CHESTER 30 23
CORVALLIS NA 11
DERBY 50 46
DUBLIN 26 22
ENTERITIDIS 287 281
HADAR 12 20
HEIDELBERG NA 4
INFANTIS 63 a4
KENTUCKY 28 35
LIVINGSTONE NA 7
NEWPORT 28 17
PANAMA NA 8
PARATYPHI 17 23
SAINTPAUL NA 1
STANLEY 14 11
TYPHI 23 29
TYPHIMURIUM 455 502
VIRCHOW 12 18
SALMONELLA spp. 1054 1143

Ten tweede werd overgeschakeld van disk diffusie naar
broth microdilutie met behulp van custom-made Sensitire
platen (Thermo Scientific). De reden hiervoor was
tweevoudig:
Het testen van resistentie tegen colistin, hetgeen
niet mgelijk was met disk difffusie
Het bepalen van MIC waarden voor elke
combinatie bacterie-antibioticum (Figuur 8), om zo

de vergelijking met indicatorstammen uit voeding
en veeteelt mogelijk te maken.
De globale resultaten voor humane Salmonella isolaten zijn
samengevat in onderstaande tabel.

Tabel 9. Globale niet-gevoeligheid (%) van humane
Salmonella spp. in Belgié, periode 2016-2017

Antibioticum 2016 2017

B-lactams AMPICILLINE 40.7 52.1
CEFOTAXIME 1.7 1.7

CEFTAZIDIME 1.1 1.0

MEROPENEM 0.0 0.0

ERTAPENEM NA 0.0

Protein | CHLORAMPHENICOL 7.3 16.5
synthesis GENTAMICINE 2.5 3.3
inhibitors TETRACYCLINE 36.0 45.3
TIGECYCLINE NA 2.9

AZYTHROMYCINE 0.4 4.2

DNA NALIDIXINEZUUR 14.2 NA
Gyrase PEFLOXACINE 18.9 NA
inhibitors CIPROFLOXACINE 2.4 314
Cell wall COLISTINE NA 4.3

inhibitor
Folate | SULFAMETHOXAZOL 38.9 47.4
Synthesis E

TRIMETHOPRIM 15.8 21.2

De volgende vaststellingen werden gedaan:

Zowel in 2016 als in 2017 waren de meest frequente
resistenties deze tegen ampicilline  (41/52%),
sulfonamiden (39/47%) en tetracycline (36/45%), met
grote verschillen tussen de verschillende serovars (Tabel
10, Figuur 9).

Hoewel in 2016 de prevalentie van het R-ACSSuT
fenotype in het meest prevalente serotype, S.
Typhimurium daalde tot 7,8% van de Belgische isolaten,
zagen we in 2017 een opmerkelijke stijging tot 18,7%. Dit
fenotype blijft zeldzaam bij andere serovars (gemiddeld
4,5%), behalve bij S. Typhi (17,8% in 2017).

33 4 —— Cefotaxime

30 4 Ciprofloxacin
Cotrimoxazole

25

20 A

15 -

10 -

5 4

2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017

Figuur 8. Evolutie van de resistentie van humane Salmonella spp.
tegen drie klinisch belangrijke antibiotica, 2003-2017. In 2017 werd
overgeschakeld op een nieuwe methodologie voor antibiogrammen,
zie tekst voor meer uitleg.
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In dit rapport wordt multidrug resistentie (MDR)
gedefinieerd als resistentie tegen meer dan drie
verschillende klassen van antibiotica. In 2017 waren in
totaal 17,8% van alle Belgische Salmonella isolaten MDR.
De meest resistente serovar blijit S. Kentucky, met resp.
75,0 en 82,9% MDR isolaten in 2016 en 2017. In 2016
werd ook een hoge MDR prevalentie vastgesteld bij
isolaten van Stanley (64,2%) en Typhimurium (52,5%). In
2017 viel het aantal MDRs in Stanley terug tot 18,7%,
indicatief voor het klein aantal isolaten.

In 2017 werd, naast Kentucky, de hoogste resistentie
gemeten bij de invasieve serovars Typhi (37,9% MDR),
Dublin (36,4% MDR) en Chester (30,4%). Voor het meest
prevalente serotype, Typhimurium, lag de MDR
prevalentie in 2017 op 30,1%.

Het hoogste aantal resistenties dat gemeten werd in één
stam, was bij een isolaat van serotype Newport dat
ongevoelig was voor 10/14 geteste antibiotica. Enkel
colistine, tigecycline en de carabapenems werken nog.
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In tegenstelling tot de stabiele resistentie tegen de
klinische belangrijke cotrimoxazole en
cephalosporines, piekt  de resistentie  tegen
ciprofloxacine tot 31,4 % in 2017. Hoewel dit spectaculair
lijkt ten opzichte van 2.4% in 2016, moet rekening
gehouden worden met de omschakeling in meetmethode
van disk diffusie naar MIC testing. Volgens de geldende
EUCAST richtlijnen ligt het Klinisch breekpunt voor
Ciprofloxacine al op 0.06 pg/ml, dat veel lager ligt in
vergelijking met de 19 mm disk diameter die gebruikt werd
in 2016.

Een juistere interpretatie is dat de groep van Salmonella
spp. die laag-resistent zijn aan ciprofloxacine sterk
aangegroeid is. Voor 2017 werd dit gemeten met
pefloxacine disk (Figuur 9, insert). Hierbij werden in 2016
16,7% van de geteste Salmonella spp. geidentificeerd als
laagresistent tegen fluoroquinolonen. In bepaalde
serotypen, zoals Hadar (91,7%), Stanley (71,4%) en
Virchow (75%), heeft de meerderheid van de isolaten uit
2016 een verminderde gevoeligheid voor FQ (Figuur 10).
Via de broth microdilutie methode, werd in 2017
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Figuur 9. Distributie van de MIC waarden van humane Salmonella spp. voor de geteste antibiotica in 2017. Het klinische breekpunt is
aangegeven met een stippellijn. Insert: Vergelijking van de distributie van laag-resistente ciprofloxacine stammen met resultaten van

pefloxacine-disk diffusie screen uit 2016.
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Figuur 10. Serovar-specifieke heatmap voor antibioticumresistentie (%). Zie Tabel 2 voor betekenis van afkortingen.

vastgesteld dat de groep van laagresistente Salmonella
spp. (MICcip>0,06 pg/ml) aangegroeid was tot 26,6% van
het totaal.

In 2016 werd slechts in twee serovars volledige resistentie
tegen ciprofloxacine vastgesteld: S. Kentucky (82,1%) en
S. Hadar (8,3%). Echter, in 2017 groeide deze groep tot
4,8% van het totale aantal geteste Salmonella spp., en
werd dit vastgesteld in niet minder dan 9 verschillende
serovars waaronder de invasieve typen Dublin en Typhi.
De reden voor deze volledige resistentie is gerelateerd aan
een extra mutatie in het doelwit van het antibioticum, nl.
Ser80 in ParC.

» Resistentie tegen colistine werd pas getest vanaf 2017,
dank zij de overschakeling naar broth microdilutie. Zoals
blijkt uit figuur 10, werd enkel in de O:9 Serovars Dublin en
Enteritidis, die een hogere inherente resistentie hebben
tegen dit antibioticum, een significante resistentie
vastgesteld. Alle COL-resistente stammen (MIC>2 pg/ml)
werden getest op aanwezigheid van het mcr-1-5. Slechts
in 1 geval van de 49 (S17BD06560, S. Typhimurium) werd
mcr-1 gedetecteerd.

» Sinds 2016 worden alle isolaten die niet-gevoeldig zijn aan
de indicator cefalosporines cefotaxime en ceftazidime,
onderworpen aan een multiplex genotypering om de ESBL
(Extended Spectrum B-Lactamasen) resistentiegenen te
identificeren. Dit is belangrijk, omdat deze breedspectrum
B-lactams vaak gebruikt worden bij behandeling van
infecties, zeker bij kinderen waar het gebruik van FQ moet
vermeden worden.

Zowel in 2016 als in 2017 werden 15 isolaten
geldentificeerd met verminderde gevoeligheid aan
cephalosporines, waarvan de meerderheid behoorde tot
het servar Typhimurium. Deze werden allen onderworpen
aan (i) fenotypische bevestiging met behulp van de
inhibitoren clavulaanzuur (ESBL) en cloxacilline (AmpC),
en (ii) de ontwikkelde genotypering (Tabel 10). Hieruit
bleek dat in 16 gevallen deze resistentie veroorzaakt werd
door CTX-M-1 achtige genen. Andere ESBLs die
geassocieerd zijn met Salmonella spp. zijn CTX-M-9/14
(n=7), CMY-2(n=3), DHA(n=1) en SHV (n=1).

Tabel 10. ESBL producerende Salmonella isolaten, 2016-2017

Id. Serotype Fenot Genotype
S17BD08371 Agona AmpC blacwy, blatem-1
S17BD06808 Dublin AmpC blacwy, blatem-1
$16BD03602 Enteritidis ESBL blacrx-m-15
$16BD04351 = Enteritidis EsBL | Placaas bldox.

1, blatema

S$16BD02923 Infantis ESBL blacrx-v-1
$16BD04541 Infantis ESBL blactx-w-1
S$17BD07444 Infantis ESBL blacrx-m-1
S$16BD08730 Kentucky ESBL b/aCTx.M.9/14
S$16BD00370 | Monophasic TM | ESBL blacrx-m-1

ESBL b/ac'rx.M.15, blaTEM,
S16BD04562 | Monophasic TM 1
S16BD05100 Monophasic ™ ESBL b/aSHv, blarem1
516BD05388 = MonophasicTM = ESBL blaCTX'M'lls' biarew.
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S$16BD07964 | Monophasic TM | ESBL blacrx-wm-32
S17BD00517 | MonophasicTM = AmpC blacwmy, blatem-1
$17BD06931 | Monophasic TM | ESBL blacrewsss
blarem-1
S$17BD00109 Newport ESBL | blactxm, blatema
S$17BD00327 Newport ESBL blaCTX-M-L b/GTgm.l
$17BD00573 Newport EspL | Dlacoevas blatew-
1
5168001842 Rissen EspL | Placoews blarew.
1
$17BD03474 Typhi EspL | Dlacrevas blatew-
1
S$16BD03139 Typhimurium ESBL blaCTX-M-L b/GTgm.l
S16BD04982 Typhimurium ESBL blacrx-v-9/14
168005311 = Typhimurium | EspL | Cldcremas blare.
1
S16BD05938 Typhimurium ESBL blacrx-m-o/14
$16BD06375 | Typhimurium ESBL blacncws/e
blatem1
S16BD06461 Typhimurium ESBL blacrx-v-1
S17BD02906 Typhimurium AmpC blapua
S$17BD07288 Typhimurium ESBL blacrx-m-9/1a
S17BD07305 Typhimurium ESBL blaoxa-1, blatem1
S17BD04479 Typhimurium ESBL b/ac'rx.M.g/14

In 2016 werd er in geen van de 1054 geteste stammen een
verminderde gevoeligheid voor het indicator-
carbapenemase meropenem vastgesteld. In 2017 werd ook
de gevoeligheid voor ertapenem systematisch opgevolgd,
en ook in 2017 werd geen resistentie tegen indicator-
carbapenemasen vastgesteld.

3.1.7. MLVA TYPERING

In 2016 en 2017 werd het MLVA profiel bepaald voor in
totaal 1037 geisoleerde S. Enteritidis stammen. In 2016 —
2017 werden 141 verschillende MLVA profielen
geobserveerd.

e Het sinds jaren meest dominante profiel 3-10-5-4-
1 werd in de 2016-2017 opvallend minder
geobserveerd (6,7% ten opzichte van 26,0% in
2007-2015)

e Het anders zeldzame profiel 2-9-7-3-2 gelinkt aan
de uitbraak met Poolse eieren werd het frequents
vastgesteld (15,1%)

e De vijf meest frequente profielen zijn:

o 2-9-7-3-2 (15,1%)
2-10-7-3-2 (11,9%)
3-9-5-4-1 (7,7%)
3-10-5-4-1 (6,7%)
2-11-7-3-2 (6,0%

O O O O

S. Enteritidis

2013

S. Typhimurium

Figuur 11. Overzicht van de MLVA analysen in voor S. Enteritidis
(boven) en S. Typhimurium (onder). Minimal Spanning Tree (MST)
van de verschillende profielen tussen 2013 en 2017.

In 2016 en 2017 werd het MLVA profiel bepaald voor in
totaal 1306 geisoleerde S. Typhimurium stammen. Er
werden 375 verschillende MLVA profielen geobserveerd. De
top-5 bleef nagenoeg ongewijzigd ten opzichte van de vorige
jaren:

3-12-9-NA-0211 (5,6%)
3-13-10-NA-0211 (5,1%)

3-13-9-NA-0211 (4,1%)
3-12-10-NA-0211 (3,3%)
3-12-11-NA0211 (2,7%)

O O O OO
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SHIGELLA SURVEILLANCE

3.2 SHIGELLA Spp.

3.2.1 STAALCOLLECTIE: AANTAL & OORSPRONG

In de voorbije twee jaren typeerde het NRC Shigella
isolaten in opdracht van 110 laboratoria. Het
gemiddelde aantal opgestuurde isolaten naar het
Referentiecentrum per laboratorium bedroeg 7,91 per
jaar.

3.2.1.1 STABIELE STAALAANTALLEN

In 2016 en 2017 was het aantal behandelde bevestigde,
unieke shigellosen nagenoeg identiek, nl. 352 tov. 353.; In
vergeliking met de voorgaande jaren, blijft dit aantal
bijzonder stabiel (Figuur 12). Opmerkelijk was dat ook het
totaal aantal behandelde stammen (n=435) identiek was in
de voorbije twee jaren.
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Figuur 12. Totaal aantal unieke, bevestigde Shigella spp.
onderzocht aan het NRCSS, weergegeven per voor de periode
2006-2017.

Zoals weergegeven in Figuur 14, is er een jaarlijkse piek in
het aantal Shigellosen in het najaar. Opvallende was dat in
2017 het basale niveau hoger lag dan de voorbije 10 jaar,
en het niveau van de piek lager. Dit werd ook gereflecteerd
in de data van de Sentinel laboratoria.

Van alle stammen die opgestuurd werden als Shigella,
toonden biochemische en moleculaire reacties (Kligler-
Hajna, urease, specifieke PCR) en/of afwezigheid van
agglutinatie bij serotypering aan dat gemiddeld 17,2% geen

Shigella spp betrof. Dit is een opvallende stijging ten
opzichte van de vaststellingen voor 2016, waar nog nooit
meer dan 10% vals positieve Shigellosen werden
verzonden.

3.2.1.2 LEEFTIIDS- EN GENDERDISTRIBUTIE

De hoogste incidentie van shigellosen vond men terug bij
kinderen jonger dan 10 jaar (28,1% van de gevallen). Bij
volwassenen ligt de incidentiepiek bij vrouwen tussen 25 en
29 jaar, bij mannen is dit tussen 40 en 44 jaar. De complete
leeftijdspiramide is weergegeven in Figuur 2.

Bij volwassenen zijn er duidelijk meer stammen afkomstig
van mannen (M/V ratio 1.16), maar dit verschil is kleiner dan
de voorbij jaren: zo bedroeg de M/V ratio in 2015 nog 1.50.
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Figuur 13. Leeftijdspiramide gegenereerd voor de bevestigde
Shigella infecties, periode 2016-2017.

3.2.1.3 SPECIMEN

Het merendeel van de opgestuurde Shigella stammen (91-
95%) werd geisoleerd uit feces. Slechts zeer uitzonderlijk
(<1%) worden Shigella spp. geisoleerd uit bloed of urine. De
oorsprong van de ontvangen stammen wordt weergegeven
in Tabel 11.

23



125

Epilabo dat?
|

10.0 : e ! —
| H i i il
= i 4 il i
@ ! i 1 i i
@ H i : ! f
z | i1 i
o ;
@
w
1]
Q
o
@
t
[=]
-3
@
4
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
--—--= Cases Smoothed

4

]

H

z

{73

@

o

m

(53

=]

D

T

<]

(=9

@

x

20

Reported cases [ week
H]

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Smoothed | ]

I
%

Cat Jan Jul Jan r Jul Qct Jan
2015 2016 Apr 2017 AP 2018
Cases Smoothed

Figuur 14. Overzicht van de wekelijs gerapporteerde Shigellosen in de periode 2006-2017, en ingezoomd op de voorbije twee jaren met
de jaarlijkse piek in het najaar. Voor de periode 2016-2017 is de vergelijking met de EpiLabo weergegeven, afkomstig van de Sentinel
laboratoria (Bron: https://www.wiv-isp.be/Epidemio/epistat/statistics.aspx).

Tabel 11. Shigella: Oorsprong van isolaten.

3.2.2. SEROVAR DISTRIBUTIE

) 2016 2017 Zoals geillustreerd wordt in Figuur 15, is de distributie van
Specimen N % N % Shigella serotypes al meer dan een decennium bijzonder
F 376 91.0 352 94.9 stat_)lel in Belgié. In dg periode 2016-201_7 waren 72,2%__van
. aeces de isolaten S. sonnei, 21,4% S. flexneri, 4.2% S. boydii en
Vaginaal vocht 0 0 1 0.27 . . . .
bloed 1,7% S. dysenteriae. Deze verhoudingen zijn nauwelijks
Faeces + bloe g Y L 2l gewijzigd in vergelijking met de periode 2006-2007.
Urine 0 0 2 0.5
Andere 24 6.7 12 3.2 In vergelijking met de voorgaande jaren, was het serotype
Onbekend 8 2.2 3 0.8 S. flexneri 3a/b opvallend minder prevalent (<1%) ten

opzichte van 2015 (4,8%) en 2016 (3,4%), en was er een
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forse toename van S. flexneri stammen die niet tot op
subniveau konden worden getypeerd (zie verder).

m Sonnei
w Flexneri

" Boydii

mDysenteriae

2016-2017

2006-2007

Figuur 15. De relatieve frequentie van de vier Shigella serovars
voor de periode 2016-2017, in vergelijking met de periode 2006-
2007.

Tabel 12. Overzicht van de verschillende geidentificeerde
serotypen, periode 2016-2017

Serotype 2016 2017
N % N %
SONNEI 260 74.7 246 69.3
FLEXNERI
1 1 0.3 0 0
1b 13 3.7 15 4.2
2a 15 43 34 9.6
2b 4 1.1 1 0.3
3a 3 0.9 1 0.3
3b 8 2.3 1 0.3
4 4 1.1 6 1.7
5b 1 0.3 0 0
6 6 1.7 9 2.5
X 2 0.6 2 0.6
y 3 0.9 2 0.6
Untypable 4 1.2 16 4.5
BOYDII
1 0 0.0 1 0.3
2 2 0.6 4 1.1
4 1 0.3 4 1.1
10 0 0.0 3 0.8
11 1 0.3 1 0.3
12 1 0.3 1 0.3
13 1 0.3 0 0.0
14 1 0.3 1 0.3
17 1 0.3 0 0.0
18 0 0.0 1 0.3
Untypable 3 0.9 2 0.6
DYSENTERIAE
2 3 0.9 2 0.6
3 3 0.9 1 0.3
4 2 0.6 0 0.0
8 1 0.3 0 0.0

3.2.3. GEOGRAFISCHE SPREIDING EN UITBRAKEN

Een overzicht van de geografische spreiding van de
humane Shigellosen is weergegeven in Figuur 16. In de
voorbije twee jaar detecteerde het NRCSS één uitbraak van
Shigella in Marche-en-Famenne, met een incidentie van
14.4/100,000.

Hiernaast meten we hoge incidenties in grote steden zoals
Antwerpen (12,0 gevallen/10%2j)- Halle-Vilvoorde (10,1
gevallen/105/2j) en Brussel (8,6 gevallen/10%/2j).

Incidence [Cases / 1E5 inhabitants]

2016-09-21

[Cases / 1e5 inhabitants / TENDAY]

Figuur 16. Boven: Incidentie van het totaal aantal humane Shigella
infecties per arrondissement, op basis van het aantal gevallen
bevestigd door het NRCSS. Weergegeven per 100.000 inwoners,
periode 2016-2017. Onder: Heatmap van de opvallend verhoogde
incidentie van Shigellosen in 09/2016 in Marche-en-Famenne,
weergegeven in cases/100,000 inwoners per interval van 10 dagen.
Bron: https://www.wiv-isp.be/Epidemio/epistat/ statistics.aspx.
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3.2.4. REISGERELATEERDE INFECTIES

In 2016 en 2017 werden respectievelijk 40 en 31 gevallen
gemeld als reisgerelateerd, met als voornaamste bron
infecties uit India (n=15), Marokko (n=9) en Congo (n=6).
Een overzicht van alle reis-gerelateerde gevallen is
weergegeven in tabel 13.

Tabel 13. Shigella stammen gelinkt aan een recent verblijf in het
buitenland, 2016-2017.

Serotype 2016 2017

Marokko Sonnei 4 0
Flexneri 1b 3 1

Flexneri 2a 1 0

Congo Sonnei 0 2
Flexneri 4 0 2

Boydii 4 0 1

Dysenteriae 3 1 0

Togo Sonnei 1 0
Flexneri 3b 2 0

Nigerié Sonnei 2 0
Gambié Sonnei 2 1
Senegal Sonnei 1 0
Flexneri 1b 1 0

Egypte Sonnei 0 1
Angola Flexneri 0 1
Ghana Flexneri 1b 0 1
Madagascar Sonnei 1 0
Burkina Faso Flexneri 2a 0 1
Benin Flexneri 3b 1 0
Tunesié Sonnei 1 0
Mali Boydii 4 0 1
Pakistan Sonnei 1 0
India Sonnei 6 4
Flexneri 1b 1 0

Flexneri 2a 1 3

Thailand Sonnei 1 0
Nepal Sonnei 0 1
Sri Lanka Sonnei 1 0
Vietnam Sonnei 0 1
Frankrijk Sonnei 0 2
Boydii 1 0

Montenegro Sonnei 1 0
Portugal Sonnei 0 1
Spanje Sonnei 2 0
Turkijke Sonnei 0 1
Israel Sonnei 1 0
Iran Sonnei 0 1
Phillipines Sonnei 2 0

Dom.

Republiek Sonnei 1 0

Cambodja Sonnei 1 0

Peru Sonnei 0 1

Mexico Flexneri 2a 0 1
Sonnei 0 1

3.2.5. ANTIBIOTICUMRESISTENTIE

De behandeling van een shigellose bestaat uit een
rehydratatie en een antibioticabehandeling. De antibiotica
zorgen meestal voor een snelle genezing zonder nasleep.
Oorspronkelijk kon een groot aantal antibiotica efficiént
gebruikt worden voor de behandeling van shigellose. In de
praktijk echter, verkleint het spectrum van de bruikbare
antibiotica jaar na jaar vanwege een stijging van de
antibioticaresistentie. De antibiotica tetracycline, ampicilline
en co-trimoxazole die in de jaren ‘90 als eerste keuze
gebruikt werden, zijn momenteel niet meer doeltreffend.

Momenteel zijn de aanbevolen antibiotica voor de
behandeling van shigellose gelijkaardig aan deze voor
salmonellosis, namelijk Ciprofloxacine (500 mg), Ceftriaxon
(19 IV) of Azitromycine. Recent wordt echter wereldwijd
stijgende resistentie tegen ciprofloxacine en azitromycine
gerapporteerd, voornamelijk in respectievelijk S. sonnei en
S. flexneri serotype 3a. Hierdoor is een constante opvolging
van de antibioticaresistentie noodzakelijk op nationaal
niveau. Dit toezicht werd in het verleden occasioneel
uitgevoerd, maar sinds 2004 houdt het NRCSS op
regelmatige basis toezicht op de antimicrobiéle gevoeligheid
van de geisoleerde stammen.

In 2016 werden alle unieke Shigella stammen onderzocht
met de diffusiemethode van Kirby-Bauer. Het geteste panel
van 13 antibiotica was identiek aan dit beschreven voor
Salmonella.

35 —o— Cefotaxime
30 Ciprofloxacin
25 Azithromycin
20

15
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Figuur 17. Evolutie van de resistentie (%) van humane Salmonella
spp. tegen drie klinisch belangrijke antibiotica, 2009-2017.
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Figuur 18. Distributie van de MIC waarden van Shigella spp. voor de geteste antibiotica in 2017. Het klinische breekpunt is aangegeven

met stippellijn.

In 2017 werd overgeschakeld naar broth microdilutie met
dezelfde Sensititre™ platen als beschreven voor Salmonella
(Tabel 2). Ook via deze methode, werd het antibiogram
bepaald voor alle unieke, bevestigde Shigella spp.
Terwijl in 2016 de resistentie tegen klinisch belangrijke
antibiotica stabiel bleef, was er in 2017 in alle serotypen een
stijging in resistentie tegen zowel azythromycine (22%),
derde-generatie cephalosporines (11%) en fluoroquinolonen
(29%), zie tabel 14 en figuren 17-19. Er was geen of
nagenoeg geen ongevoeligheid tegen  colistine,
gentamycine, tigecycline en de carbapenems. Deze stijging
ging ook gepaard met een toename van het aantal MDR
Shigella isolaten - hier gedefinieerd als resistentie tegen
meer dan 3 klassen van antibiotica - van 13,1% in 2016, naar
34,2% in 2017.
Figuur 19. Serovar-specifieke heatmap voor
antibioticumresistentie (%). De drie dysenteriae stammen in 2017
vertoonden geen resistentie tegen klinische belangrijke antibiotica.
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Tabel 14. Globale niet-gevoeligheid (%) van Shigella spp. in
Belgié, periode 2016-2017

ANTIBIOTICUM 2016 2017
B-lactams AMPICILLINE 24.0 48.3
CEFOTAXIME 3.1 10.9
CEFTAZIDIME 1.1 8.9
MEROPENEM 0.0 0.0
ERTAPENEM NA 0.0
Proteine CHLORAMPHENICOL 10.3 16.6
synthese GENTAMICINE 0.0 2.7
inhibitoren TETRACYCLINE 70.9 73.6
TIGECYCLINE NA 3.2
AZYTHROMYCINE 5.4 22.0
Gyrase NALIDIXINEZUUR 26.5 NA
inhibitoren PEFLOXACINE 31.1 NA
CIPROFLOXACINE 14.4 28.6
Celwand COLISTINE NA 0.8
inhibitor
Folaat | SULFAMETHOXAZOLE 70.1 68.9
synthese TRIMETHOPRIM 85.0 90.7

In 2016 daalde de ciprofloxacine resistentie naar 14.5% (ten
opzichte van 17,8% in 2015), maar blijft hoger dan in de
periode 2011-2014 (Figuur 17). Na overschakelen op de
MIC methode steeg de resistentie tot 28,6% (Tabel 14),
waarbij 18,3% van alle stammen hoogresistent (MIC >
8ug/ml) zijn tegen ciprofloxacine. Dergelijke resistentie
wordt enkel waargenomen bij S. sonnei en S. flexneri 2a.

Moleculair onderzoek toonde aan dat deze resistentie te
wijten is aan serotype-specifieke mutaties in de doelwit
topoisomerasen (GyrA83/87, ParC80 en ParE408), en aan
de aanwezigheid van het plasmide-gebonden gen gnrB dat
het doelwit afschermt van het antibioticum.

In 2016 werden 11 (3.1%) isolaten geidentificeerd met
verminderde gevoeligheid aan de indicatorantibiotica
cefotaxime en ceftazidime, hetgeen minder is dan in 2015
(5.6%). Uitgezonderd één S. flexneri 1b stam, behoren al
deze ESBL producenten tot het serovar S. sonnei (Tabel
15).

Deze neerwaarste trend werd omgekeerd in 2017, waarin
10,9% niet-gevoeligheid werd vastgesteld voor 3¢ generatie
cephasporines. In 31/36 gevallen werd de aanwezigheid van
ESBL-producerende Shigella spp. bevestigd (Tabel 15).
Hierbij werden niet enkel S. sonnei (26/31), maar ook S.
flexneri 2a (4/31) en 1 S. flexneri 6 stam geindentificeerd.

Tabel 15. ESBL-producerende Shigella isolaten. ND, niet
gedefinieerd.

ID Serotype Fenot. Genotype
S16BD00285 @ Flexneri 1b AmpC ND
S$16BD00902 Sonnei ESBL blaCTX—M—lS
$16BD01990 Sonnei ESBL blacrx-m-32
S16BD05101 Sonnei AmpC blapma
$16BD05219 Sonnei ESBL blacrx-m-1
S$16BD05540 Sonnei ESBL blacrx-m-15
516BD04164 Sonnei ESBL blacrx-m-32
S16BD07250 Sonnei ESBL blaCTX—M—lS
S$16BD07413 Sonnei ESBL b/acrx,/vus
$17BD00112 Sonnei ESBL blaoxa-1
S$17BD00672 Sonnei ESBL blacrx-m-15
S$17BD03431 Flexneri 6 ESBL blacrx-m-15
S$17BD03508 Sonnei ESBL blacrx-m-15
S$17BD04134 Sonnei ESBL b/GCTX,MJs
S17BD04350 | Flexneri 2a ND blacrx-m-1s
S$17BD04542 Sonnei ESBL b/GCTX,MJs
$17BD05200 Sonnei ESBL blacrx-m-1
S$17BD05456 Sonnei ESBL blacrx-m-15
S$17BD05916 Sonnei ESBL blacrx-m-15
S$17BD06149 Sonnei ESBL blacrx-m-15
S17BD06235 Sonnei ESBL blaCTX—M—lS
$17BD06357 Sonnei ESBL blacrx-m-1
S17BD06649 Sonnei ESBL blaCTX—M—lS
$17BD07077 Sonnei ESBL ND
S$17BD07216 Sonnei ESBL blacrx-m-15
S$17BD07293 Sonnei ESBL blacrx-m-15
S$17BD07304 | Flexneri2a ESBL blacrx-m-15
S$17BD07332 Sonnei ESBL b/GCTX,MJs
$17BD07399 Sonnei ESBL blacrx-m-1
S$17BD07483 | Flexneri 2a ESBL blacrx-m-1
$17BD07692 Sonnei ESBL blacrx-m-1
S17BD07935 Sonnei ESBL blach.M.l
S17BD07949 Sonnei ESBL blacrx-m-1
S17BD08123 Sonnei ESBL bIGCTx.M.15
$17BD08170 Sonnei ESBL blacrx-m-1
$17BD08179 Sonnei ESBL blacrx-m-1
S$17BD08194 = Flexneri 2a ESBL blacrx-m-15
$17BD08233 Sonnei ESBL blacrx-m-1
S17BD08293 Sonnei ESBL b/acr)(.M.1
S$17BD08948 Sonnei ESBL Blaoxa-1

Uit verder genetisch onderzoek bleek dat het blactx-w-15gen
het meest prevalent was, zowel bij Sonnei als Flexneri.
Verder onderzoek (2018-2019) zal zich toeleggen op de
genetische variatie van de dragerplasmiden.
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4. Onderzoek en ontwikkeling

UITBRAKEN EN STUDIES

Deelname aan Internationale studie rond ESBL-producerende S. Kentucky
Deelname aan Internationale studie rond prevalentie van S. Dublin

Deelname aan International studie rond S. Enteritidis besmetting in Poolse eieren.

LOPENDE PROJECTEN

SALMSTID : Ontwikkeling van Luminex voor snelle serotypering van Salmonella en Shigella
(Doctoraatsonderzoek Mathieu Gand)

Implementatie MALDI-TOF in Workflow
Whole-genome studie van Ciprofloxacine resistentie in Shigella spp.

Uitrollen van Whole-genome sequencing in routine analysen van Shigella spp.

NIEUWE BELAC-GEACCREDITEERDE PROCEDURES (2016-2017)

SOP 12/SA/25/E Disk diffusion/based assay for the confirmation of Carbapenemases in
Enterobacteriacear isolates

SOP 12/SA/24/E Determination of the Minimal Inhibitory Concentrations of Antibiotics in
Enterobacteriaceae

SOP 12/MA/01/E MALDI-TOF for bacterial identification of non-mycobacterial species

PEER-REVIEWED PUBLICATIES (2016-2017)
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