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Translated from English version into Chinese by Shun-Xian Zhang

Antibiorésistance et caractérisation moléculaire des souches entéropathogénes d’Escherichia coli



et des souches non typhiques deSalmonella isolées chez des patients infectés dans le sud-ouest de
la Chine

Shun-Xian Zhang, Zhou Yong-Ming, Li-Guang Tian, Jia-Xu Chen, Rita Tinoco-Torres, Emmanuel
Serrano, Shi-Zhu Li Shao-Hong Chen, Lin Ai, Chen Jun-Hu, Shang Xia, Lu Yan, Shan Lv, Xue-Jiao
Teng, Wen Xu, Gu Wen-Peng, Gong Si-Tang, Zhou Xiao-Nong, Lan-Lan Geng, Wei Hu

Résumé

Contexte: La diarrhée bactérienne est I’une des causes de consultations médicales, de mortalité et de
morbidité les plus fréquentes au monde. Les souches d’ Escherichia coli entéropathogénes (ECEP) et de
Salmonella non typhiques (SNT) sont des pathogénes intestinaux importants dans les pays en voie de
développement et 1’utilisation excessive des antibiotiques a grandement contribué a 1’apparition de
souches résistantes. Le but de la présente étude est par conséquent de repérer les schémas
d’antibiorésistance et les caractéristiques moléculaires des ECEP et des SNT dans le sud-ouest de la
Chine.

Méthodes: 1121 patients atteints de diarrhée et 319 sujets sans diarrhée de tous les groupes d’age ont
été recrutés entre juin 2014 et juillet 2015 dans quatre hopitaux sentinelles de la ville de Kunming, dans
la province du Yunnan. Chaque échantillon de selles recueilli a été testé dans le but de détecter les
ECEP et les SNT a I’aide de méthodes microbiologiques et moléculaires standard. La résistance aux
antimicrobiens a été testée par la méthode de diffusion sur disques de Kirby-Bauer, dans le respect des
normes relatives aux antibiogrammes du CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute). La
caractérisation moléculaire des souches a été effectuée par électrophorése sur gel en champ pulsé
(PFGE). Un questionnaire structuré a été utilisé pour relever les données épidémiologiques de base :
sexe, age, lieu de résidence, saison, etc. Les données ont ét¢ analysées a I’aide du test du khi-deux ou
du test exact de Fisher.

Résultats: Des ECEP ont été détectées chez 127 patients atteints de diarrhée (11,33 %) et chez 9 sujets
sans diarrhée (2,82 %) (;{2= 20,69, P < 0,001, RC = 4,36, ICa 95 % : de 2,19 a 8,65), et la prévalence
des SNT isolées chez des patients atteints de diarrhée était plus élevée que celle des sujets sans diarrhée
dans tous les groupes d’age (n =42, 3,75 %, n =1, 0,31 %, ;(2= 10,10, P = 0,002, RC=12,38, IC a
95 % : de 1,70 4 90,29). Les taux de résistance des ECEP et des SNT a dix antibiotiques ont révélé des
différences significatives (;(2= 386,77, P < 0,001 ; ;(2 = 191,16, P < 0,001). Les taux de résistance a
I’amoxicilline-acide clavulanique (AMC), a la céfalotine (CEF), a la gentamicine (GEN) et au
triméthoprime-sulfaméthoxazole (SXT) des ECEP isolées sur des patients atteints de diarrhée étaient
plus élevés que ceux des SNT isolées sur des patients atteints de diarrhée (37,01 % vs 14,29 %, * =
7,57, P = 0,006 ; 29,92 % vs 11,90 %, y*= 5,40, P=0,02 ; 37,01 % vs 11,90 %, "= 5,80, P = 0,016 ;
62,20 % vs 26,19 %, y* = 16,44, P < 0,001, respectivement). La ciprofloxacine (CIP) s’est avérée
I’antibiotique auquel les ECEP et les souches de SNT isolées sur des patients atteints de diarrhée
étaient les plus sensibles. Les taux de résistance a plus de trois antibiotiques (multirésistance) n’ont pas
été significativement différents entre les ECEP isolées sur des patients atteints de diarrhée et sur des
témoins (81,10 % vs 88,89 %,P = 0,33). Les schémas PFGE des souches d’ECEP étaient trés divers,
tandis que ceux des souches de SNT présentaient une forte corrélation avec le sérotype. Le schéma de

S. enteritidis était trés similaire mais la souche S. enterica Typhimurium était a part.



Conclusions: La résistance aux antibiotiques des Enferobacteriaceae est un probléme trés préoccupant.
Les effets au niveau sociétal de 1’utilisation d’antibiotiques justifient la surveillance stricte de leur
usage afin de lutter contre 1’augmentation des antibiorésistances. L’épidémiologie moléculaire et des
investigations épidémiologiques systématiques peuvent fournir des données exactes permettant de

remonter a la source de 1’infection.
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AHTHOMOTHKOPE3NCTEHTHOCTh W MOJIEKYJISIDHASI XapaKTePHCTHKA /JHapeereHHOW KHIIeYHOit
nanouxku Escherichia coli n Hetudougnbix wmammos Salmonella, gvidenennsix U3 nHpexuuii HA

oro-3anajae Kuras

[yncuanp Yxan, FOumun Wxoy, Jluryan Tawe, [[3scioii Uen, Puta Tunoko-Toppec, DMmaHya b
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AHHOTALUA

Hcxonnblie nanHble: bakTepuansHas quapest SBIsCTCS OJHOM U3 CaMBIX YacThIX MPUYHH METUIIHHCKAX
KOHCYNBTaNui, CMEPTHOCTH H 3a00JIeBAeMOCTH B Mupe. J{napeerenHast Kumednasinazouxka Escherichia
coli (DEC) u metudounnasSa/monella(NTS) — OCHOBHBIC KHIICYHBIC MATOTEHHI B PAa3BHUBAIOIIMXCS
CTpaHaX, M HEOCMOTPUTEIHFHOE WCIIONB30BaHHE aHTHOMOTHKOB 3HAYUTEIBHO CIIOCOOCTBOBAIIO
MTOSIBJICHUIO PE3UCTEHTHBIX IITaMMOB. [103TOMY, [eib TeKymed paboThl 3aKIIF0UaeTCs B ONPESIICHIH
crenuUKA TTPOTHBOMHUKPOOHONW PE3UCTEHTHOCTH M MONEKYISIpHBIX XapaktepucTuk DEC um NTS B
I0TO-3aMMa HbIX pernoHax Kuras.

Meroabl: 1121 manmentoB c¢ nuapeeil m 319 y4JacTHHKOB HCCIENOBAHHUS, HE CTPAJAIOIIUX STHM
paccTpoHCTBOM, BCEX BO3PACTHBIX TPYII ObUTH HAOpaHBI M3 YETHIPEX J030pPHBIX OOJBHUIl B TIEPHOA C
ntonst 2014 roma no utonb 2015 roma B ropoge KynemuH, npoBunnms IOupHaHb. Kakasiii obOpasers
cryna cobupamu s oOHapyxkeHuss DEC u NTS myrém cTaHmapTHBIX MHUKPOOHMOJIOTHYECKHX U
MOJICKYJIIDHBIX METO/OB. TeCTHpOBaHHWE NPOTUBOMHUKPOOHON PE3NCTEHTHOCTH IPOBOAMIOCH C
UCIIONIb30BaHNEeM JHUCKo-Iu(pdy3noHHOr0 Mertona KupOu-bayspa Ha 4yyBCTBHTENBHOCTH OakTepuii K
aHTUOMOTHKAM, CTaHIAPTHI JUI TECTUPOBAHHS aHTUMHKPOOHOH YyBCTBHTEILHOCTH COOTBETCTBOBAIIN
TpeboBaHusM MHcTHTyTa KIMHMYEeCKHX M JabopartopHeix cranaaproB(CLSI). MorekynspHyio
XapaKTEepUCTUKY LITAMMOB IIPOBOJIMIIM C UCIIOJIb30BAHUEM MMITYJIbCHOTO Teib-aekTpodopesa (PFGE).
Jnst perucTpanMu OCHOBHBIX SHHJIEMUOJIOTMYECKMX JaHHBIX (Hampumep, Iojia, Bo3pacra, MecTa
JKHUTENbCTBA, CE30HA U T. JI.) UCIOJIL30BAJICS CTPYKTYPUPOBAHHBIM ONMpOCHUK. J[aHHBIE aHATU3UPOBAIH
C UCTIONIF30BAHNEM KPUTEPHSI XM-KBaIpaTa WM TOYHOTO Kputepus Dumepa.

Pesyabrarsl: DEC 6puta BeisiBieHa B 127 (11,33%) ciaydasx muapen u B 9 (2,82%) HegmapeHHBIX
cirydasix (;{‘2 = 20,69, P < 0,001, OR = 4,36, 95% CI. 2,19-8,65), u pacnpoctpaneHHOCT, NTS,



BEIJICICHHAS W3 CIIydaeB TUapew, ObUIa BBIIIC, 9€M PaclpOCTPaHEHHOCTh B HEIUAPEHHBIX CITydasx BO
BCeX BO3pacTHHIX rpymmax (n =42, 3,75%,n=1, 0,31 %,;("2 =10,10, P =10,002, OR = 12,38, 95% CI-
1,70-90,29). Tloxazaremn ycroitumBoctm DEC m NTS x gecarm aHTHOMOTHKAM TIOKa3ajH
3HAUUTEJIbHBIE Pa3IHUuUs (;(2= 386,77, P< 0,001;;(2 = 191,16, P < 0,001). [Toka3aTenu yCTOWYHMBOCTH
DEC x amokcummmummay u kinaBynagpuary (AMC), nedanoruny (CEP), renramunmny (GEN) n
cynbdameTokcazon-rpumeronpumy (SXT), BbIeNIeHHbIE U3 CIydaeB Iuape, OblIH Bhimie, 4eM y NTS,
BBIICTICHHBIX y manueHToB ¢ auapeeit (37,01% npotus 14,29%, ;(2 = 7,57,P = 0,006; 29,92% npotus
11,90%, y*= 5,40, P =0,02; 37,01% nportus 11,90%, z*= 5,80, P = 0,016; 62,20% mpotus 26,19%, >
= 16,44,P < 0,001; coorBercTBenHo).llunpodnokcanmn (CIP) ObT caMbIM YyBCTBUTEIHHBIM
agruOmoTukoM i mraMMoB DEC m NTS, BeigeneHHBIX U3 ciaydaeB amaped. [lokasarenm
pesuctenTHOCTH M30nsATOoB DEC mammeHToOB ¢ nuapeeil M KOHTPONBHBIX TPYHNI K Oonee dem TpEM
BHIAaM IMPOTHBOMUKPOOHBIX TpernaparoB (MHOXKECTBEHHAs JICKapCTBEHHas yctoiumBocTh, MDR) He
BBIABWIIN CyIIecTBeHHbIX pazmmunii (81,10% mnporus 88,89%, P = 0,33). Ilympcornnmdeckue
crpykrypbl mraMmmMoB DEC ObITH O4YeHP Pa3HOOOpPA3HBIMHU; ONHAKO, ITYIBCOTHITMYECKAs CTPYKTypa
mramMMoB NTS Opita TecHO cBsizaHa ¢ ceporunoMm. Ctpykrypa S. Enferitidis Obla 04eHb TIOX0Xa, HO
urramum S. enterica Typhimurium 6511 000C0O0JCH.

3axuwouenne: CompotuBinenue Enterobacteriaceae aHTHOMOTHKAM, 3TO CcepbE3Has mpodieMa.
CoumanbHble TIOCHEICTBUS  HCIIONB30BAaHHMS AaHTHOMOTHUKOB OINPABABIBAIOT CTPOTMH  KOHTPOJIb
MIPOTUBOJICHCTBYUS YBEJIMUEHHSI PE3UCTEHTHOCTH IMPOTHBOMHUKPOOHBIM Ipernaparam. MosekynspHas
SNUJIEMHOJIOTUS M CHUCTEeMaTHYECKHE SIUAEMUOJIOIMYECKHEe MCCIECJOBAaHUS MOTYT TpPeIOCTaBUTh

JOCTOBEPHBIC CBEACHUA [JIsI ONIPEACTICHUA HCTOYHUKA I/IH(I)I/IL[I/IPOB&HI/ISI.
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Resistencia a los antibiéticos y caracterizacion molecular de cepas diarreigénicas de Escherichia

coli'y de Salmonella no tifoidea aisladas de infecciones en China del Suroeste

Shun-Xian Zhang, Yong-Ming Zhou, Li-Guang Tian, Jia-Xu Chen, Rita Tinoco-Torres, Emmanuel
Serrano, Shi-Zhu Li Shao-Hong Chen, Lin Ai, Jun-Hu Chen, Shang Xia, Yan Lu, Shan Lv, Xue-Jiao
Teng, Wen Xu, Wen-Peng Gu, Si-Tang Gong, Xiao-Nong Zhou, Lan-Lan Geng, Wei Hu

Resumen

Contexto: La diarrea bacteriana es una de las causas mas frecuentes de consultas médicas, mortalidad
y morbilidad en el mundo. La Escherichia coli diarreigénica (ECD) y la Salmonella no tifoidea (SNT)
son agentes patégenos intestinales muy frecuentes en los paises en desarrollo y el uso indiscriminado
de antibidticos ha contribuido en gran medida a que las cepas se vuelvan resistentes. Asi pues, el
objetivo del presente estudio consiste en identificar los patrones de la resistencia a los antimicrobianos

y las caracteristicas moleculares de la ECD y la SNT en China del Suroeste.



Método: Se selecciond un total de 1121 pacientes diarreicos y 319 sujetos no diarreicos de cuatro
hospitales centinela entre junio de 2014 y julio de 2015 en la ciudad de Kunming, provincia de Yunnan.
Se recogieron muestras de heces para detectar ECD y SNT a través de métodos microbioldgicos y
moleculares estandar. Se realizaron pruebas de resistencia a los antimicrobianos con el método de
difusion en disco de Kirby-Bauer y las normas de las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana
cumplian las del Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio (CLSI). La caracterizacion molecular
de cepas se llevo a cabo usando electroforesis en gel de campo pulsado (EGCP). Se realizé un
cuestionario estructurado para registrar datos epidemiologicos basicos (p. ej. sexo, edad, lugar de
residencia, estacion, etc.). Los datos se analizaron mediante la técnica de la prueba de chi-cuadrado o la
prueba exacta de Fisher.

Resultados: Se detecté6 ECD en 127 (11.33 %) casos diarreicos y en 9 (2.82 %) casos no diarreicos (;{2
=20.69, P < 0.001, O = 4.36, 95 % CI: 2.19-8.65), y la prevalencia de aislamiento de SNT de casos
diarreicos era mas alta que la de casos no diarreicos en todas las cohortes de edad (n =42, 3.75 %, n =
1, 0.31 %, ;{2= 10.10, P = 0.002, OR = 12.38, 95 % CI: 1.70-90.29). Las tasas de resistencia a diez
antibioticos contra ECD y SNT mostraron diferencias importantes (*= 386.77, P < 0.001; z*=191.16,
P < 0.001). Las tasas de resistencia a la amoxicilina y clavulanato (AMC), cefalothina (CEP),
gentamicina (GEN) y sulfametoxazol y trimetoprima (SXT) de aislamiento de ECD de casos diarreicos
eran mas altas que las de aislamiento de SNT de pacientes diarreicos (37.01 % vs. 14.29 %, y*=7.57, P
=0.006; 29.92 % vs. 11.90 %, * = 5.40, P =0.02; 37.01 % vs. 11.90 %, *=5.80, P = 0.016; 62.20 %
vs. 26.19 %, = 16.44, P < 0.001; respectivamente). Laciprofloxacina (CIP) demostré ser el
antibidtico mas sensible para las cepas de ECD y SNT aisladas de casos diarreicos. Las tasas de
resistencia de los aislamientos de ECD de casos y controles a mas de tres tipos de antimicrobianos
(resistencia a multiples farmacos, RMF) no mostraron diferencias significativas (81.10 % vs. 88.89 %,
PAG = 0.33). Los patrones de pulso de las cepas de ECD fueron muy diversos; sin embargo, el patron
de pulso de las cepas de SNT estaba estrechamente relacionado con el serotipo. El patréon de S.
enteritidis fue muy similar, pero la cepa S. enterica Typhimurium fue mas discreta.

Conclusiones: La resistencia de las Enterobacteriaceae a los antibidticos es muy preocupante. Los
efectos sociales del uso de antibidticos justifican un control estricto para combatir el aumento de la
resistencia a los antimicrobianos. La investigacion epidemioldogica molecular y la investigacion
epidemiologica sistematica pueden ofrecer sefiales bastante precisas para rastrear la fuente de

infeccion.
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