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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 - 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 - 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

Conservateur : Ahmed ZAHIDI

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie



Janvier et Décembre 1976

2.

Pr. HASSAR Mohamed

Mars, Avril et Septembre 1980

»

© 0N oW,

10.
. Pr. TAOBANE Hamid*

12.
13.
14.
15.
16.
17.

Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
Pr. MESBAHI Redouane

Mai et Octobre 1981

Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid

Pr. EL MANOUAR Mohamed

Pr. HAMANI Ahmed*

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. SBIHI Ahmed

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENOMAR M’hammed

Pr. BENSOUDA Mohamed

Pr. BENOSMAN Abdellatif

Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

18.
19.
20.
21.
22.

Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

Pr. BALAFREJ Amina

Pr. BELLAKHDAR Fouad

Pr. HAJJA) ép. HASSOUNI Najia
Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

23.
24,
25.
26.
27.
28.

Pr. BOUCETTA Mohamed*

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. NAJI M’Barek *

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

29.
30.
31.
32.
33.

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IHRAI Hssain *

Pr. IRAQI Ghali

Pharmacologie Clinique

Neurochirurgie
Cardiologie

Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie —Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie



34. Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

35. Pr. AJANA Ali

36. Pr. AMMAR Fanid

37. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép.TAOBANE
38. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
39. Pr. EL HAITEM Naima

40. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

41. Pr. EL YAACOUBI Moradh

42. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

43. Pr. LACHKAR Hassan

44. Pr. OHAYON Victor*

45. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

46. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
47. Pr. DAFIRI Rachida

48. Pr. FAIK Mohamed

49. Pr. HERMAS Mohamed

50. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
51. Pr. ADNAOUI Mohamed

52. Pr. AOUNI Mohamed

53. Pr. BENAMEUR Mohamed*

54. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
55. Pr. CHAD Bouziane

56. Pr. CHKOFF Rachid

57. Pr. KHARBACH Aicha

58. Pr. MANSOURI Fatima

59. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
60. Pr. SEDRATI Omar*

61. Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

62. Pr. ALHAMANY Zaitounia

63. Pr. ATMANI Mohamed*

64. Pr. AZZOUZI Abderrahim

65. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
66. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

67. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
68. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
69. Pr. BENSOUDA Yahia

70. Pr. BERRAHO Amina

71. Pr. BEZZAD Rachid

72. Pr. CHABRAOUI Layachi

73. Pr. CHANA El Houssaine*

74. Pr. CHERRAH Yahia

Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie



75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATI Idrissi Mohamed*

KHATTAB Mohamed

NEJMI Maati

OUAALINE Mohammed*
SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed
EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

99. Pr. AGNAOU Lahcen

100.Pr. AL BAROUDI Saad

101.Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BENJELLOUN Samir

Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. ELAMRANI Sabah ép. AHALLAT
Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. ELBARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
Pr. EL KIRAT Abdelmajid*
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.

Histologie Embryologie

Psychiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne
Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique



120.
121.
122.
123.
124.
125.

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. MOUDENE Ahmed*
Pr. OULBACHA Said

Pr. RHRAB Brahim

Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR Dermatologie

Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI llham

Pr. CHERKAOUI Lalla Quafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. BEDDOUCHE Amograne*
Pr. BENAZZOUZ Mustapha
Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. FERHATI Driss

Pr. HASSOUNI Fadil

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

Pr. IBRAHIMY Wafaa

Pr. MANSOURI Aziz

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. RZIN Abdelkader*

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

161.
162.
163.
164.

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BELMAHI Amin

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie



165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

EL MELLOUKI Quafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

175.
176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia

GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*

OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

195.
196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

204. Pr. BENKIRANE Majid*
205. Pr. KHATOURI ALI*
206. Pr.LABRAIMI Ahmed*

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique



Janvier 2000

207.
208.
209.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.
227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244,
245,
246.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Novembre 2000
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOQUI Zineb

ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LACHKAR Azzouz

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

247.
248.
249.
250.
251.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABABOU Adil

. AOUAD Aicha

. BALKHI Hicham*

. BELMEKKI Mohammed
. BENABDELJLIL Maria

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

2Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie



252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292,

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid

BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zoubhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

293.
294,
295.
296.
297.
298.
299.
300.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie

Dermatologie



301. Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

302. Pr. BERNOUSSI Zakiya

303. Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
304. Pr. CHOHO Abdelkrim *

305. Pr. CHKIRATE Bouchra

306. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

307. Pr. EL ALJ Haj Ahmed

308. Pr. EL BARNOUSSI Leila

309. Pr. EL HAOURI Mohamed *
310. Pr. EL MANSARI Omar*

311. Pr. ES-SADEL Abdelhamid

312. Pr. FILALI ADIB Abdelhai

313. Pr. HADDOUR Leila

314. Pr. HAJJl Zakia

315. Pr. IKEN Ali

316. Pr.ISMAEL Farid

317. Pr.JAAFAR Abdeloihab*

318. Pr. KRIOULE Yamina

319. Pr. LAGHMARI Mina

320. Pr. MABROUK Hfid*

321. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
322. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
323. Pr. MOUSTAINE My Rachid
324. Pr. NAITLHO Abdelhamid*
325. Pr. QUJILAL Abdelilah

326. Pr. RACHID Khalid *

327. Pr. RAISS Mohamed

328. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
329. Pr. RHOU Hakima

330. Pr.SIAH Samir *

331. Pr. THIMOU Amal

332. Pr.ZENTAR Aziz*

333. Pr. ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :
Janvier 2004

334. Pr. ABDELLAH El Hassan

335. Pr. AMRANI Mariam

336. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
337. Pr. BENKIRANE Ahmed*

338. Pr. BENRAMDANE Larbi*

339. Pr. BOUGHALEM Mohamed*
340. Pr. BOULAADAS Malik

341. Pr. BOURAZZA Ahmed*

342. Pr. CHAGAR Belkacem*

343. Pr. CHERRADI Nadia

344. Pr. EL FENNI Jamal*

345. Pr. EL HANCHI ZAKI

346. Pr. EL KHORASSANI Mohamed

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie
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1. Introduction




Escherichia coli est une bactérie locataire du tube digestif de I’homme et des

animaux a sang chaud.

Ce sont des bacilles a Gram négatif appartenant a la famille des

Enterobacteriaceae et au genre Escherichia.

On distingue des pathovars intestinaux (responsables d’infections intestinales
telles que les diarrhées) et extra-intestinaux (a 1’origine d’infections extra-

intestinales telles que les infections urinaires et les méningites).

La souche Escherichia coli entérohemorragique O104:H4 connue pour étre la
cause de I’épidémie de syndrome hémolytique et urémique de 2011 en Europe,
caractérisée par une proportion élevée de cas de syndrome hémolytique et
urémique, la résistance aux antibiotiques et la prédominance chez les femmes

adultes.
Cette étude a pour objectif de :

- Connaitre 1’épidémiologie d’Escherichia coli entérohémorragique ;
- Mettre en place les mesures adéquates pour la prévention et la lutte

contre les épidémies liées a cette bactérie.



2. Historique ’EHEC



Escherichia coli a été décrite pour la premiére fois en 1885 dans des selles de
nourrissons par I’Allemand Theodor Escherich. Son nom actuel a cependant été
proposé en 1919 pour reclasser une espece préalablement connue sous les noms
de « Bacterium coli commune », de « Bacillus coli » ou de « Bacterium coli ».
(1)

Des souches particuliéres d’Escherichia coli pathogénes ont été décrites pour la
premiere fois en 1982, lors de deux épidémies survenues aux Etats-Unis (dans
I’Oregon puis trois mois plus tard dans le Michigan) suite a la consommation de
hamburgers contamineés et insuffisamment cuits. Les patients atteints présentant
une colite hémorragique, ces souches particulieres ont été dénommées
Escherichia coli entérohémorragiques (EHEC). (2)

La souche O104:H4 n'aurait été identifiée qu’une seule fois, en Corée, en 2005,
mais jamais en situation épidémique.

Depuis mai 2011, une épidémie d’Escherichia coli entérohémorragique
0104:H4 a lieu en Allemagne, bien que le nombre de nouveaux cas diminue
rapidement. Le 24 juin 2011, les autorités francaises ont signalé une éclosion
d’Escherichia coli entéronémorragique dans la région de Bordeaux. Depuis le
début de ces épidémies, un grand nombre de patients a été atteint de diarrhée
sanglante due a Escherichia coli producteurs de Shiga-toxines (STEC) et une
proportion exceptionnellement élevée des personnes affectées a développé un
syndrome hémolytique et urémique (SHU). A ce jour, 1’épidémie d’Escherichia
coli entérohémorragique 0104:H4 est responsable de 48 déceés en Allemagne et
en Suéde. Le nombre total des cas déclarés dans 1’Union Européenne, en

Norvége et en Suisse est de 4178.



1% juin 2011 : alors que les concombres andalous sont officiellement mis hors de
cause, 1’Organisation Mondiale de la Sante (OMS) révéle que la souche
bactérienne d’Escherichia coli entéronémorragique (ECEH) incriminée est
Escherichia coli O104:H4. Les premiéres analyses génétiques suggeéreraient
qu'il se pourrait s’agir d'une mutation, constituée de plusieurs bactéries
congloméreées, hypothétiquement porteuses — pour certaines d’entre elles — de
génes potentiellement mortels, ce qui, le cas échéant, expliquerait la fulgurante

dangerosite corrélée a ’ampleur de ce type d’épidémie.

3 juin 2011 : le Centre europeen de prévention et de contrdle des maladies, base
a Stockholm, confirme I’identification nominative de I’agent infecticux. Il
s'agirait d’une bactérie Escherichia coli, affiliee a une souche rare, jamais
détectée a ce jour dans une déclinaison épidémique. Son appellation en serait la
suivante : « 0104:H4 » ou, plus exhaustivement : — « Shigatoxine2 positive
(Stx2), Escherichia coli attachement et effacement négative (eae), hémolysine
négative (hly), B-Lactamases a spectre élargi positive (ESBL), protéine anti-

agrégative positive (aap).



3. Chaine épidémiologique




A-Agent pathogene :
a- Caractéres généraux :

La famille des Enterobacteriaceae regroupe des bacilles droits a bout
arrondi a Gram négatif, mesurant 0,3 a 1,0 x m de diametre sur 1,0a 6,0 x mde

long. Non sporulés, parfois capsulés, ils possedent une ciliature péritriche pour
les especes mobiles. Chimio-organotrophes, ils sont aéro-anaérobies facultatif,
et possedent a la fois un métabolisme respiratoire et fermentatif. 1ls fermentent
le glucose, produisent de 1’indole et n’utilisent pas le citrate de Simmons comme
seule source de carbone, produisent la catalase, 1’oxydase, et la nitrate réductase.
Ces bacilles sont capables de croitre sur des milieux ordinaires a base de
peptone ou d'extraits de viande et sont non halophiles. (3)
b- Origine et phylogénie d’Escherichia coli entérohémorragique
(ECEH) :

Différentes hypothéses ont été développées concernant 1’origine des Escherichia
coli entéronémorragique (ECEH) sachant que les relations clonales entre les
Escherichia coli entéropathogene (EPEC) et les Escherichia coli
entérohémorragique (ECEH) sont assez complexes, et que certaines souches
appartiennent a des sérotypes communs aux deux pathovars. Certaines études
suggéraient que les Escherichia coli entéropathogene (EPEC) dérivaient des
Escherichia coli producteurs de Shiga-toxines (STEC) ayant perdu les génes stx
codant les Shiga toxines. Cependant il est plutot admis aujourd’hui que c’est
I’acquisition des génes codant pour les Shigatoxines (stx) par deux clones
d’Escherichia coli entéropathogene (EPEC) qui a conduit a I’émergence des 2
lignées majeures d’Escherichia coli entérohémorragique (ECEH) : Escherichia

coli entérohémorragique-1 (ECEH-1) constituée de souches O157 et Escherichia
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coli entérohémorragique-2 (ECEH-2) constituée de souches 026 et 0111 (4,5).
En effet, ’analyse des sites d’insertion du Locus d’Effacement des Entérocytes
(LEE) et des variants eae (codant pour une adhésine, 1’intimine) chez les
Escherichia coli entérohémorragiqgue (ECEH) et les Escherichia coli
entéropathogéne (EPEC) montre que le Locus d’Effacement des Entérocytes
(LEE) aurait été acquis au niveau de selC (géne codant pour la selenocysteine)
chez le clone Escherichia coli entéropathogéne (EPEC) a I’origine du groupe
Escherichia coli entérohémorragique-1 (ECEH-1) (y-intimine), et au niveau de
pheU (gene codant pour la phénylalanine) chez le clone a [I’origine
d’Escherichia coli entérohémorragique-2 (ECEH-2) (B-intimine) (6). L’analyse
des plasmides des Escherichia coli producteurs de Shiga-toxines (STEC)
suggére un autre scénario évolutif : I’analyse du géne codant pour les
entérohémolysines (ehx), des 79 souches EHEC représentant 37 sérotypes a mis
en eévidence deux groupes de souches différents; Escherichia coli
entérohémorragique-1 (ECEH-1) et Escherichia coli entérohémorragique-2
(ECEH-2) (7). Ces résultats sont corroborés par la présence du Locus
d’Effacement des Entérocytes (LEE) dans 1’un des 2 groupes seulement. Ces
résultats suggerent que c’est d’abord le plasmide qui a été acquis, puis aurait
evolué de facon indépendante dans deux lignées. Le Locus d’Effacement des
Entérocytes (LEE) aurait été acquis a plusieurs occasions chez les souches de
I’'une des lignées. Cependant certains points de ce scénario évolutif restent
obscurs, notamment la raison du transfert du Locus d’Effacement des
Entérocytes (LEE) uniquement au sein d’une des lignées.

Karch et al. ont quant a eux proposé I’existence de 4 lignées évolutives
indépendantes chez les Escherichia coli entérohémorragique (ECEH),

caractérisées par le sérotype et les facteurs de virulence : I'une regroupe les
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souches de sérotype O157:H7, O157:H- et O55:H7 ; une autre les souches
0O113:H21 et 091:H21 ; une troisieme, les souches O103:H2 et O45:H2 ; et
enfin les souches O26:H11 et O111:H8 (8). Ces regroupements ont été aussi
établis par (Wittham et al) et ont été nommeés respectivement Escherichia coli
entéronémorragique-1 (ECEH-1), Escherichia coli producteurs de Shiga-
toxines-1 (STEC-1), Escherichia coli producteurs de Shiga-toxines-2 (STEC-2),
et Escherichia coli entérohémorragique-2 (ECEH-2).

Un modgele concernant I’émergence du clone O157:H7 a été proposé en 1998
(Figure 1) :

Souche: EFEC
GUD + SOR +

l

@h‘ 055:H7

GUD+ SOR+

E.coli O55:H7
GUDH+ SOR+
six2

. = Perte de la fermentation
Phage stxl l du sorbitol

E.coli O15T:
GUDH SOR-
stx2 sixl

Uid A l = Perte de I'activite
p-glucuronidasique

E.coli O15T:H7
GUD- SOR-
st sixl

Figure 1. Modele de I’émergence d’Escherichia coli entérohémorragique
O157:H7 (8).
EPEC : Escherichia coli entéropathogene

GUD+ : glucuronidase positive



GUD- : glucuronidase négative
SOR+ : sorbitol positif

SOR- : sorbitol négatif

Stx1 : Shigatoxine type 1

Stx2 : Shigatoxine type 2

Rfb : géne codant pour I’antigéne O

UidA : géne codant pour 3 -glucuronidase

Les souches genétiqguement proches des Escherichia coli entérohémorragiques
O157:H7 seraient des Escherichia coli entéropathogenes de sérotype O55:H7.
Ces deux lignées auraient émergé a partir d’un ancétre commun posseédant le
Locus d’Effacement des Entérocytes (LEE), il y a au moins trente mille années
(8,10). Selon ce modéle, la premicre étape a I’origine de la séparation des deux
lignées aurait été 1’acquisition du géne codant pour Shigatoxine type 2 (stx2)
vraisemblablement par un mécanisme de transduction par les phages, résultant
en I’émergence d’un clone O55:H7 Shigatoxine type 2 positif. Le clone
0157:H7 aurait alors acquis le plasmide pO157, puis aurait perdu la capacité a
fermenter le sorbitol puis acquis le géne codant pour Shigatoxine type 1, et enfin
perdu la capacité a produire une R-glucuronidase (9,11).

Le séquencage du génome de la souche Escherichia coli entérohémorragique
O104:H4 (responsable de 1’épidémie en Europe en 2011) réalisé au Beijing
Genomics Institute, a Shenzhen, en Chine, a révélé que celle-ci était nouvelle
souche hyper-toxique, un hybride qui a acquis une partie de sa virulence de
souches d'Escherichia coli entéroaggregatives (EAEC), par transfert horizontal

de genes.
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Tableau 1. Facteurs de virulence des Escherichia coli 0104:H4, O41(EHEC) et
0128 :H2 (EAEC) :

génes Substances de virulence |Présence Présence Présence
dans E coli+ |dans (EHEC) dans (EAEC)
0104».H4 041 0128 :H2

STEC

stx Shiga toxine 1 - - -

Stxz Shiga toxine 2 + + -

EHEC- EHEC hémolysine A - - -

hlyA

Sub Subtilase cytotoxine - - -

Esp Serine protease - - -

Eae Intimine - - -

Iha Iron homologue adhesine |+

IpAfozs  |Sous-unité structurale de
(long polar fimbriae) de

STEC 026
IpfAo113 |Sous-unité structurale de |+ + +
(long polar fimbriae) de
STEC 0113
IpfAois7- |Sous-unité structurale de - - -
ol141 (long polar fimbriae) de

STEC O157:H7
Saa STEC autoagglutination - - -

adhesine
Sfp Sous-unité structurale de |- - -
Sfp fimbriae
EAEC
Aat Aspartate aminotransférase |+ + +
aggA Sous unité de pili + - -
d’adhésion aggregative
fimbriaire
aggR Régulateur transcriptionnel |+ + +
Aap Dispersine + + +
setl Shigella enterotoxine 1 + + +
Pic protéine impliquée dans la |+ + +
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génes Substances de virulence |Présence Présence Présence
dans E coli+ |dans (EHEC) dans (EAEC)

0104v:H4 041 0128 :H2
colonisation de l'intestin

EPEC

Bfp Bundle-forming pili - - -

ETEC

Elt Entérotoxine thermolabile |- - -

Est Entérotoxine thermostable |- - -

(12,13)

EHEC : Escherichia coli entérohémorragiques

STEC : Escherichia coli producteurs de Shiga-toxines
ETEC : Escherichia coli entérotoxigenique

EPEC : Escherichia coli entéropathogénique

EAEC : Escherichia coli entéroaggregative

stx; : Shiga toxine 1

stx, : Shiga toxine 2

EHEC-hlyA : Escherichia coli enterohémorragiques hémolysine A
Sub : subtilase

Esp : Serine Protease of Enterohemorrhagic Escherichia coli
Eae : Escherichia coli attaching and effacing negative

Iha : iron homologue adhesin

IpAfoys - lyso-platelet activating factor of STEC 026
IpfAo113 - lyso-platelet activating factor of STEC 0113

12


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1473309911701657
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1473309911701657
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1473309911701657
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1473309911701657

IpfAois7.01141 - 1ySO- platelet activating factor of STEC O157:H7 (encoded on O
island 141)

Saa: STEC autoagglutinating adhesin
Sfp: Pilin of sorbitol-fermenting

Aat: Aspartate aminotransferase
aggA: aggregative adherence

aggR: aggregative regulator

Aap: protéine anti-agrégative

setl: Shigella entérotoxine 1

Pic : protein intestinal colonization
Bfp : Bundle-forming pili

Elt : entérotoxine thermolabile

Est : entérotoxine stable
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c- Facteurs de virulence des Escherichia coli entérohémorragiques :

c-1- Les Shiga-like toxines (Stxs):

Les Shiga-toxines sont considérées comme étant les principaux facteurs de
virulence des Escherichia coli entérohémorragiques. La famille des Shiga-
toxines regroupe I’ensemble des cytotoxines présentant une structure similaire
(de type A1B5) et une activité biologique proche (méme récepteur cellulaire,

méme mode d’action in vitro sur les cellules eucaryotes Véro).

c-1-1- Structure des Shiga toxines :

Toutes les souches Escherichia coli producteurs de Shiga-toxines se
caractérisent par la présence dans leur génome des genes codant les Shiga-
toxines. Ces toxines présentent des homologies avec la toxine de Shigella
dysenteriae de type 1 (14,15). Elles sont codées par deux genes, stxA et stxB, qui
sont portés par des prophages de type Lambda. Les Shiga-toxines sont des
hétéropolymeres de 70-kDa constitués d’une sous unité A (active) de 33-kDa
qui porte I’activité catalytique, et de 5 sous-unités B (Binding) de 7,7-kDa

nécessaires a la fixation au récepteur Gb3 (globotriosylcéramide 3) (16).
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seee P Sous-unité A(en vert)

« oo op Pontdisulfure interne a la sous-
unité A(en jaune)

cosoh 5 sous-unités B organisées en anneau
(multicolores)

Figure 2. Représentation tridimensionnelle de la Shigatoxine 2. (147)

A: active B: binding

La sous-unité A (active) portant 1’activité enzymatique est représentée en vert
tandis que les 5 sous-unités B (binding) organisées en anneau sont multicolores.

Le pont disulfure interne a la sous-unité A est en jaune. (17)

c-1-2- Variants des Shiga toxines :

Les Shiga toxines regroupent deux principaux types (18): les Shiga toxines de
type 1 trés proches de la Shiga toxine produite par Shigella dysenteriae sérotype
1 (19); et les Shiga toxines de type 2 qui présentent moins de 60% d’homologie
avec la séquence en acides aminés des Shiga toxines 1. La structure des toxines
Shiga toxines 1 est trés conservée et les rares variants de Shiga toxines 1 (tels
que Stx1c), qui ne se distinguent que par des variations mineures de leur
séquence nucléotidique, présentent tous la méme toxicité cellulaire et les mémes
propriétés antigéniques (20). Par contre, les Shiga toxines de type 2 comptent
de nombreux variants se distinguant par des variations importantes de leur

15



séquence nucléotidique mais surtout par leurs propriétés antigéniques et
biologiques différentes (21,22). Cinq variants sont fréquemment décrits : Shiga
toxines 2 (aussi dénommé Stx2EDL933 du nom de la souche Escherichia coli
entérohémorragiques prototype chez laguelle ce variant a été identifié), Shiga
toxines 2c¢, Shiga toxines 2d, Shiga toxines 2e et Shiga toxines 2f. Néanmoins,
d’autres variants Shiga toxines 2 ont pu étre ponctuellement identifiés, le plus
souvent chez une seule souche (23, 24).

Tous les variants des Shiga toxines ne présentent pas la méme toxicité sur les
cellules eucaryotes en culture in vitro (25). Bien que toutes les Shiga
toxines soient hautement toxiques pour les cellules Véro (cellules épithéliales
rénales de singe), seuls les variants Shiga toxines 1 et Stx2EDL933 sont
pleinement toxiques pour les cellules HelLa (cellules éepitheliales utérines de
I’homme). Les variants Shiga toxines 2c et Shiga toxines 2d ne présentent en
effet qu’une toxicité partielle sur ces cellules (100 fois moins importante que les
variants Stx1 et Stx2EDL933) et les variants Shiga toxines 2e et Shiga
toxines 2f n’ont quasiment pas de toxicité (1000 fois moins importante). Par
contre, seuls les variants Shiga toxines 2e et Shiga toxines 2f sont pleinement
toxiques pour les cellules MDBK (« Madin-Darby bovine kidney », cellules
épithéliales rénales de bovin), alors que les autres variants ne présentent que peu
(Shiga toxines 2c et Shiga toxines 2d) ou pas (Shiga toxines1l et Shiga
toxines 2EDL933) de toxicité sur ces cellules. Cette spécificité cellulaire dépend
de la présence et/ou de la quantité a la surface des cellules-cibles des récepteurs
spécifiques des Shiga toxines : les récepteurs Gb3 (globotriosylcéramide),
spécifiques des variants Shiga toxines1 et Shiga toxines 2EDL933, sont

présents a la surface des cellules Véro et Hela, alors que les récepteurs Gb4,
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spécifiques des variants Shiga toxines 2e et Shiga toxines 2f, sont présents sur
les cellules Véro et MDBK. (26)

c-1-3- Mécanisme d’action des Shiga toxines :

Lors d’une premiére étape, la Shiga toxine se fixe a la membrane cytoplasmique
de la cellule cible : les sous-unités B, assemblées en anneau, se lient a un
récepteur glycolipidique, le globotriosylcéramide Gb3 (galactose- o (1-4)-
galactose- 3 (1-4)-glucosyl-céramide) (27). Ce récepteur ne serait
apparemment pas le seul impliqué dans le mécanisme d’action des Shiga-
toxines. En effet, une récente étude a démontré que I'épithélium intestinal de
I’homme pourrait étre affecté par la Shiga toxine 2 en l'absence de récepteur
Gb3 (globotriosylcéramide) dans un systéme de culture d’organe in vitro.
Cependant, le mécanisme impliqué reste a I’heure actuelle inconnu (28). La
toxine est ensuite internalisée par un mécanisme d’endocytose et subit un
transport rétrograde a travers I’appareil de Golgi, puis le réticulum
endoplasmique. La sous unité A (active) est alors scindée en deux parties Al et
A2 par réduction d’un pont disulfure. La partie Al ainsi activée est transloquée
dans le cytoplasme, exerce son activité N-glycosidase sur I’ARN ribosomique
28S et bloque la sous-unité 60S du ribosome (29), conduisant a un arrét des

syntheses protéiques et par conséquent a la mort cellulaire.

c-1-4 Role des Shiga toxines dans la physiopathologie :
L’essentiel des symptomes cliniques est associé a la production de Shiga-toxines
par les Escherichia coli entérohémorragiques. Cependant, le processus

infectieux est multifactoriel et dépend a la fois de facteurs bactériens et de
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facteurs liés a I’hote (30). Apres avoir traverse I'épithélium intestinal, les toxines
seraient capables de diffuser par voie systémique et d’étre véhiculées jusqu’aux
organes cibles via la circulation sanguine, soit dans les globules rouges, soit par
I'intermédiaire des polynucléaires (31). Lorsque ’on injecte a des souris, par
voie intraveineuse, des Shigatoxines, ces derniéres se localisent dans 1’intestin
mais aussi dans la moelle épinicre et le cerveau et d’une maniere générale dans
tous les organes possédant les récepteurs Gb3 (globotriosylcéramide). Elles
seraient responsables des thromboses observées au cours des atteintes locales et
systémiques par altération des cellules endothéliales (32). En effet, les cellules
endotheliales vasculaires humaines, au niveau du c6lon, au niveau du
parenchyme rénal, et au niveau du systéeme nerveux central, sont
particulierement riches en récepteurs Gb3 (globotriosylcéramide), expliquant les
manifestations cliniques observées (diarrhée, insuffisance rénale, troubles
neurologiques) (32). Une action directe de Shigatoxines au niveau des
microvillosités des cellules épithéliales intestinales a été suggérée par des études
sur des biopsies de colons humains et de rats (33). Ces dommages causes
directement aux microvillosités pourraient étre responsables de 1’inhibition de la
réabsorption d’eau au niveau du c6lon.

Par ailleurs, d’autres études ont montré que les Shigatoxines induiraient la

production de cytokines par les macrophages et les monocytes (TNF- «, IL-1 3,

IL-12...)(34). Les cytokines induiraient alors la production de récepteurs Gb3
(globotriosylcéramide) a la surface des cellules, les rendant plus sensibles a
I’action des Shigatoxines (35). Ainsi, I’induction d’IL-8 par les cellules
epithéliales intestinales en contact avec des Escherichia coli producteurs de
Shiga-toxines a été mise en evidence (36,37). En activant la réponse
inflammatoire, cette induction des récepteurs Gb3 (globotriosylcéramide)

18



permettrait le développement de Iésions au niveau de la barriére intestinale, donc
la dissémination systémique des toxines et favoriserait I'évolution vers un
syndrome hémolytique et urémique. Ces phénomeénes d'induction des cytokines
pro-inflammatoires, qui pourraient jouer un réle clé dans la physiopathologie,

sont encore mal élucidés.

c-2- Les facteurs d’adhésion :

La colonisation du tube digestif par les souches Escherichia coli
entérohémorragiques est une étape majeure de la physiopathologie des
infections et fait intervenir plusieurs facteurs d’adhésion dont les principaux sont
les facteurs impliqués dans le développement des Iésions d’attachement et

d’effacement (A/E) des entérocytes.

c-2-1-Facteurs responsables des lésions d’attachement et d’effacement A/E:
Les lésions A/E induites par les Escherichia coli entérohémorragiques sont trés
semblables in vivo et in vitro a celles provoquées par les Escherichia coli
entéropathogénes et leur formation résulte d’une interaction spécifique et
finement régulée entre la bactérie et I’entérocyte-cible. Globalement, trois étapes
sont nécessaires a 1’apparition des 1ésions A/E (attachement/effacement). Tout
d’abord, la bactérie adhére a la surface des microvillosités intestinales. Les
facteurs de virulence impliqués dans cette adhésion initiale des Escherichia coli
entérohémorragiques ne sont, a ce jour, toujours pas connus (25). Dans un
second temps, la bactérie injecte directement dans le cytoplasme de la cellule
cible, via un systeme de sécrétion de type Il (SSTT), des effecteurs capables de
« pirater » les fonctions cellulaires (38). L’ensemble de [D’appareil de

translocation, véritable seringue moléculaire, ainsi que la plupart des effecteurs
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du systeme de sécrétion de type 11l sont codés par des génes regroupés au niveau
d’un locus chromosomique, le LEE pour « locus of enterocyte effacement »
(39). Les effecteurs du systéeme de sécrétion de type Il injectés dans la cellule
cible sont capables, par phosphorylation de plusieurs protéines de la cellule
eucaryote, de provoquer une polymérisation d’actine en regard de la zone
d’adhésion de la bactérie et une désorganisation du cytosquelette de la cellule
hote aboutissant & une destruction locale des microvillosités intestinales
(effacement). Enfin, une adhésion intime de la bactérie a la membrane
plasmique de I’entérocyte (attachement) se met en place grace a une adhésine de
la membrane externe de la bactérie, I’intimine, sécrétée par un systéme de
sécrétion de type Il et enchassée dans la membrane externe bactérienne. Le
Locus d’Effacement des Entérocytes code non seulement pour I’intimine mais
également pour son récepteur cellulaire, Tir pour « translocated intimin receptor
», qui est sécrété par le systeme de sécrétion de type Ill, phosphorylé dans
I’entérocyte et intégré dans la membrane de la cellule eucaryote. Les
modifications du cytosquelette de D’entérocyte s’amplifient et de véritables
piédestaux épousant les bactéries apparaissent.

» Support génétique:

Les génes du systeme de sécrétion de type Il nécessaires et suffisants a la
formation des lésions A/E (attachement/effacement) sont regroupés au niveau du
Locus d’Effacement des Entérocytes, locus chromosomique absent chez les E.
coli K-12 non pathogenes (39). Le Locus d’Effacement des Entérocytes
comprend au moins cinq operons transcriptionnels (40). Trois régions
fonctionnelles sont classiquement décrites (41): la région 5> comprend les
opérons LEEL, 2 et 3 code pour plusieurs protéines de régulation (Ler : LEE-
encoded regulator, GrIR :global regulator of LEE repressor) et de structure du
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systeme de secrétion de type Il1l. La région centrale du Locus d’Effacement des
Entérocytes comprend I’opéron (LEES5) qui code a la fois pour I’intimine et pour
son récepteur Tir, transloqué dans la cellule cible. Enfin, la région 3’ qui
comprend "opéron (LEE4) code pour d’autres effecteurs bactériens et d’autres

protéeines structurales impliquées dans la translocation.
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[5513C N N j “C (551) receptor
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Figure 3. Schématisation de I’interface entre une bactérie portant le Locus
d’Effacement des Entérocytes et exprimant 1’intimine et une cellule épithéliale.
(42)

Tir : translocated intimin receptor



Ce modele, publié par Luo et al. (42), a été établi a partir des données
structurales obtenues par cristallographie du complexe formé entre le domaine
C-terminal de I’intimine (domaines D1, D2 et D3) et le domaine extracellulaire
de Tir (translocated intimin receptor). L’intimine est représentée en vert et les
résidus sont numérotés. Les domaines immunoglobuline-like DO, D1, D2, sont
représentés par des rectangles. Le domaine lectine-like D3 est représenté par un
oval. Deux protéines Tir (translocated intimin receptor) sont représentées
respectivement en rose et bleu et forment un dimere enchassé dans la membrane
plasmique de la cellule héte. TM1 et TM2 indiquent les domaines
transmembranaires de Tir (translocated intimin receptor). La fixation du
domaine N-terminal de Tir (translocated intimin receptor) aux éléments du
cytosquelette (actine) est nécessaire a 1’attachement de la bactérie a la cellule

hote.

c-2-2. Autres facteurs d’adhésion :

D’autres facteurs d’adhésion ont été identifiés chez certaines souches
Escherichia coli producteurs de Shiga-toxines et sont potentiellement impliqués
dans I’adhésion a 1’épithélium intestinal, en particulier dans le cas de souches ne
possédant pas le Locus d’Effacement des Entérocytes.

Parmi ces facteurs on peut citer les « long polar fimbriae » ou Lpf. Ce facteur
d’adhésion est codé par deux opérons fimbriaux identifiés apres séquencage du
génome de deux Escherichia coli O157:H7, EDL 933 et Sakai (43,44).
L’introduction de cet opéron dans une Escherichia coli K12 dépourvue de
fimbriae semble étre suffisante pour induire une adhésion aux cellules
eucaryotes in vitro (45). Ces Lpf « long polar fimbriae» semblent également

jouer un ro6le dans la formation de microcolonies par les Escherichia coli
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entérohémorragiques et contribuent a la colonisation par les Escherichia coli
0157:H7 de modeles animaux (46).

Tres récemment, il a été montré que les Escherichia coli entérohémorragiques
0157:H7 produisaient des pili de type IV tres importants pour la premiere phase
d’adhésion des bactéries a 1’épithélium.

Un autre type d’adhésine a ¢été caractérisé par le groupe de Paton dans une
souche O113:H21 responsable d’une épidémie de syndrome hémolytique et
urémique en 1998 : Saa pour « STEC Autoagglutinating Adhesine ». Le gene
saa est porté par un plasmide présent chez certaines souches LEE négatives. Elle
est localisée a la surface de la bactérie et in vitro son absence diminue de prés de
50% 1’adhésion des bactéries aux cellules (47). Efal (EHEC Factor for
Adherence) a été caractérisé dans une souche de sérogroupe O111 possédant le
gene eae (48). Efal est impligué dans la colonisation de souches Escherichia
coli producteurs de Shiga-toxines O5 et O111 chez le bovin et dans I’adhésion
aux cellules épithéliales in vitro(49).

Le gene efal possede une homologie avec le gene toxB (codant pour une
toxine) présent sur le plasmide pO157, et il a été montré que ToxB et Efal
interviennent dans I’expression des geénes de 1’opéron LEE4 ainsi que dans la
sécrétion des protéines codées par cet opéeron (50). Cependant, la mutation de
ces 2 genes (efal et toxB) n’altére pas la colonisation des Escherichia coli
entérohémorragiques chez le veau ou le mouton (51). Le géne efal a été
retrouvé dans le genome de 99 souches Escherichia coli entérohémorragiques
toutes eae positives, mais n’a jamais €té retrouvé dans le génome de souches eae
négatives (51). Ces données suggérent que ce facteur n’est pas une alternative a
I’intimine pour L’adhésion des souches Escherichia coli producteurs de Shiga-

toxines LEE-négatives.
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c-3- Les entérohémolysines :

c-3-1- Variants :

Plusieurs types d’hémolysines («, 3, et autres) sont produits par des souches
d’Escherichia coli pathogénes (EPEC, EIEC, ETEC...) (52) et sont actifs sur
differents types cellulaires tels que les lymphocytes, les granulocytes, les
érythrocytes et les cellules épithéliales rénales. Certaines, actives seulement sur
des érythrocytes lavés, ont été retrouvées chez des souches Escherichia coli
entérohémorragiques et sont dénommees entérohemolysines (Ehly). Différents
types d’entérohémolysines ont été décrits mais seule ’EHEC-Ehly (ou Ehx) est

spécifique des souches Escherichia coli entérohémorragiques (25).

c-3-2- Structure/mécanisme d’action :

L’entérohémolysine est une toxine monomerique formant des pores dans la
membrane cytoplasmique de la cellule cible. Cette toxine est donc responsable
de la lyse des cellules cibles consécutive a la fuite du contenu cellulaire
plasmatique(53) (54). La toxine est inserée dans la membrane plasmique par un
systtme de sécrétion de type I, mais, contrairement a 1’ o -Hémolysine,
I’entéronémolysines reste attachée a la bactérie, probablement en raison de la

mutation des génes codant pour la machinerie de sécretion.

c-3-3- Support génétique :
L’entérohémolysine est codé par un opéron de quatre genes (ehxC, ehxA, ehxB
et ehxD) présent sur un plasmide dénomme pO157 ou pEHEC (55). Le gene de

structure ehxA présente 60% d’homologie avec le géne hlyA codant pour 1’ « -

Hémolysine. L’ «- Hémolysine (ou entérohémolysine A), comme toutes les

24



toxines RTX, est sécrétée par un systeme de sécrétion de type |I.
L’entérohémolysine B est une ATPase fournissant 1’énergiec nécessaire a la
sécrétion d’Hémolysine A et Hémolysine D, et qui en association avec la
protéine de la membrane externe TolC, forme une sorte de tunnel et permet le
passage d’Hémolysine A au travers des membranes bactériennes. Par contre, les
protéines entéronémolysine B et entérohémolysine D ne permettent pas une
sécrétion efficace d’entérohémolysine A, probablement en raison de mutations

au niveau des genes ehxB et ehxD (25).

c-3-4- Activité :

In vitro, I’entérohémolysine est a I’origine d’une petite zone trouble d’hémolyse
apres 18 a 24 h d’incubation sur une gélose au sang contenant des €rythrocytes
lavés alors que 1’ o - Hémolysine produit souvent en 4 heures d’incubation de
larges zones claires d’hémolyse sur des érythrocytes lavés ou non. D’autre part,
I’ « - Hémolysine est active sur les lymphocytes humains ce qui n’est pas le cas
de I’entérohémolysine (53).

La majorité des souches d’Escherichia coli entérohémorragiques (#90%), en
particulier les souches appartenant aux sérogroupes 0157, 026 et 0111,
produisent 1’entérohémolysine (56) et les souches Escherichia coli
entérohémorragiques exprimant 1’entérohémolysine ont été associées a un risque
accru de développement d’un syndrome hémolytique et urémique (57). De plus,
le gene ehxA étant trés conservé, 1’entérohémolysine semble jouer un réle
important dans la biologie des Escherichia coli entérohémorragiques (58).
Néanmoins, certaines souches Escherichia coli entérohémorragiques isolées

chez des patients atteints de syndrome hémolytique et urémique, y compris des
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souches 0111, ne possedent pas le géne ehxA (59) et le rdle véritable de
I’entérohémolysine dans la physiopathologie des infections par les Escherichia
coli entérohémorragiques reste a déterminer. In vivo, la lyse des érythrocytes
libérerait I’héme et le reste de I’hémoglobine, qui pourraient alors étre captés par

la souche Escherichia coli entérohémorragique et favoriser sa croissance.

B- Réservoir des Escherichia coli entérohémorragiques :

Les Escherichia coli entérohémorragiques peuvent étre isolés de ’intestin de
nombreuses especes animales. Les animaux peuvent constituer un réservoir et la
dissémination dans I’environnement provient essentiellement de contaminations
fecales. Ils Peuvent aussi contaminer I’cau, les sous produits d’activités
agroalimentaires et les aliments pour animaux. Dans le cas des Escherichia coli
entérohémorragiques, les bovins et les ovins, semblent constituer le principal
réservoir. Le risque de la contamination des denrées alimentaires d’origine
animal est fonction de I’importance du portage animal, mais également du
respect des procédures d’hygiéne appliquées notamment en abattoir et dans les

ateliers de transformation. (60, 61, 62).

Des souches Escherichia coli producteurs de Shiga-toxines ont été isolées chez
un grand nombre d’especes animales mais les ruminants domestiques semblent
étre le principal réservoir de souches Escherichia coli producteurs de Shiga-
toxines pathogénes pour I’homme, et en particulier de souches Escherichia coli
entérohémorragiques O157. Par ailleurs, le portage et I’excrétion de souches
Escherichia coli entérohémorragiques par les ruminants domestiques sont, le

plus souvent, asymptomatiques, ce qui ne facilite pas le dépistage des animaux
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porteurs de souches Escherichia coli entérohémorragiques qui peuvent alors
entrer dans la chaine alimentaire. Quelques souches Escherichia coli
producteurs de Shiga-toxines pathogénes pour I’animal peuvent également étre
pathogeénes pour I’homme: ainsi, des souches retrouvées chez des veaux
présentant de la diarrhée (63) se sont averées étre des souches 0118, et leur
transmission des animaux a I’homme a été démontrée (64). Mais d’autres
souches Escherichia coli producteurs de Shiga-toxines pathogenes pour
I’animal, comme les souches responsables de la maladie de I’cedéme chez le
porc, ne sont pas pathogénes pour I’homme (25).

Ainsi, toutes les souches Escherichia coli producteurs de Shiga-toxines isolées
chez I’animal, malade ou sain, ne sont pas systématiquement des souches
Escherichia coli entérohémorragiques réellement pathogénes pour ’homme. La
prévalence des souches Escherichia coli producteurs de Shiga-toxines chez les
bovins semble varier en fonction de 1’age des animaux étudiés. En Europe, la
présence d’Escherichia coli producteurs de Shiga-toxines a été mise en évidence
dans les féces d’animaux de tout age mais semble plus fréquente chez les jeunes
(65, 66, 67).

C- Transmission :
- Transmission alimentaire :

Impliquée dans la moitié des épidémies a Escherichia coli entérohémorragique,

elle est la principale source de contamination humaine.

En mai 2011, le ministere de 1’ Agriculture allemand attribue la propagation de la

bactérie a la consommation crue de concombres, de tomates et de salades, mais
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les autorités sanitaires de la ville-Etat de Hambourg déclarent le 26 mai, que les
vecteurs de la transmission sont des concombres provenant majoritairement
d’Espagne. Les légumes espagnols et plus généralement européens sont
incriminés, déclenchant immeédiatement une chute de leurs ventes et un retrait

des marchés avec de graves répercussions économiques pour les producteurs.

Le 31 mai, les tests effectués en Allemagne sur les concombres espagnols
révelent une souche de bactérie différente de celle de 1’épidémie, et le 9 juin les
autorités fédérales allemandes lévent les restrictions initiales de consommation
sur les concombres, les tomates et les salades vertes.

Le 10 juin, les résultats des investigations épidémiologiques et des enquétes de
tragabilité sur la « chaine alimentaire » révelent que 1’épidémie serait due a la
consommation de graines germées et de jeunes pousses. Une alerte est émise sur

ces aliments et les produits de I’exploitation allemande sont retirés du marche.

Les produits carnés sont a l’origine d’un grand nombre d’infections a
Escherichia coli entérohémorragique O157:H7 (68). La viande de bceuf
constitue la source majeure de contamination suite principalement a une cuisson
insuffisante (69). La viande d’autres animaux de boucherie, ou de volailles a
également été mise en cause (70,71). Les Escherichia coli enterohémorragiques
sont généralement introduits dans la chaine alimentaire par I’intermédiaire de
carcasses contaminées provenant elles-mémes d’animaux porteurs. Le processus
de dissémination du pathogene se poursuit ensuite au niveau des étapes de
transformation des viandes.

Le lait et les produits laitiers non pasteurisés ont également été a ’origine

d’épidémies (72,73). La voie de contamination du lait actuellement retenue est

28



celle de la contamination a partir des matiéres fécales de bovins lors de la traite.
En effet, les conditions de traite et I’environnement dans lequel elle se réalise
jouent un role prépondérant dans la contamination du lait par les Escherichia
coli entérohémorragiques. (74).

Les fruits et légumes crus (salade, radis, épinards, oignons, etc) peuvent étre
directement contaminés par 1’eau d’irrigation, a partir du sol contaminé suite a

I’épandage d’effluents d’élevages ou via I’activité de la faune du sol.

- Transmission hydrique :

Les ¢pidémies d’origine hydrique sont généralement associées a la
consommation d’eau de boisson ou a I’ingestion accidentelle d’eau lors de
baignades. Entre 1997 et 2004, le systeme de surveillance des Etats-Unis
rapportait que 6% des ¢épidémies d’origine hydrique étaient liées aux
Escherichia coli entérohémorragiques (75, 76, 77) contre 3% au Royaume- Uni
(78).

La consommation d’eau de puits, d’eau de source privée et d’eau de distribution
non traitées a été a 1’origine de cas isolés d’infection (79) et d’épidémies a
Escherichia coli entérohémorragique 0157 (80,81).

Depuis ces dix derniéres années, le nombre d’épidémies associées aux réseaux
publics d’eau potable a nettement diminu¢, notamment grace a la mise en place
de mesures préventives et curatives appropriées. Dans le cas des réservoirs d’eau
dédiés a une consommation privee, ces mesures ne sont pas toujours appliquées.
Du fait de leur insalubrité et de leur localisation, en aval de terres agricoles
paturées par des ruminants ou fertilisées par les effluents d’élevages, ces
réservoirs d’ecau peuvent étre contaminés par les eaux de ruissellement,

notamment a la suite d’importants événements pluvieux. Une enquéte
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épidémiologique a pointée [’eau privée comme facteur de risque de
contamination par les Escherichia coli entérohemorragiques (82).

L’ingestion accidentelle d’eau lors de baignades dans un lac, ou dans une autre
étendue d’eau naturelle (83,84) ou dans une piscine (85,86,87) a souvent été
incriminée.  Aux  Etats-Unis, les épidémies a Escherichia coli
entérohémorragiques O157:H7 d’origine hydrique sont principalement associées
aux eaux issues de lacs ou rivieres, en raison de la sensibilité des souches,

notamment a la chloration des eaux de piscines (88).

- Transmission inter-humaine :

Le portage sain humain d’Escherichia coli entérohémorragique existe mais
semble rare et transitoire (89,90). La majorité des cas résulte d’une
contamination indirecte mise en évidence chez les personnes en contact avec les
malades.

De plus, cette transmission est d’autant plus importante lorsque 1’hygiene
générale est mauvaise et que les contacts sont étroits. La transmission oro-fécale
est une réelle préoccupation dans les creches (91,92,93) les centres de soins
journaliers (94) et dans les centres psychiatriques (95). Ce mode de transmission
est aussi responsable de I’extension de I’infection au sein des familles (96) et

dans les hopitaux (97,98).

- Transmission par le contact avec les animaux de ferme et leur
environnement :

La transmission d’Escherichia coli entérohémorragique O157:H7 a I’homme,

par contact direct ou indirect avec des animaux de ferme ou leurs déjections, a

été decrite lors de cas sporadiques (99, 100,101) mais aussi lors d’épidémies
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(102,103,104). Par ailleurs, le taux de porteurs sains en Escherichia coli
entérohémorragique O157 est plus élevé dans les populations vivant en contact
permanent avec les animaux (105). Par exemple, chez les éleveurs anglais, la
séroprévalence a 0157 varie de 1,6% a 5% (106). Le sol contaminé par les
déjections des animaux de ferme a également été a I’origine d’épidémies a
Escherichia coli entérohémorragiqgue 0157:H7, notamment durant des
événements en plein air, tels que des festivals (107) ou des campements
touristiques sur des sols préalablement paturés par des ruminants (108). En
Ecosse, du sol souillé a été impliqué dans 11% des infections environnementales

a Escherichia coli entérohémorragique O157:H7 (109).

D- Réceptivité :

Toute personne est potentiellement a risque et peut développer une diarrhée,
voire un syndrome hémolytique et urémique. Par exemple, lors de 1’épidémie
survenue dans le sud de la France en octobre 2005 suite a la consommation de
steak haché contaminé par Escherichia coli entérohémorragique O157:H7, une
personne de 42 ans, en bon état géneéral, et sans antécédents pathologiques

particuliers a été infectée.

E- Facteurs favorisants :

De nombreux facteurs interviennent dans le pouvoir pathogene des Escherichia
coli enteronémorragique. La combinaison d’un ensemble de facteurs serait selon
leurs natures, la cause de différents troubles. La réaction de I’hote est importante
dans la mesure ou parfois elle constitue la majeure cause des effets pathogenes

des Escherichia coli entérohémorragique.
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Tous les groupes d’age peuvent étre infectés par une souche Escherichia coli
entéronémorragique bien que les enfants de moins de 5 ans et les personnes de
plus de 65 ans soient plus sensibles et plus gravement touchés (110).

La tranche d’age la plus touchée est celle comprise entre 1 et 3 ans, comme le

montre la figure suivante :
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Figure 4. Distribution par 4ge du nombre de cas de syndrome hémolytique et
urémique en France chez 1’enfant de moins de 15 ans durant la période 1996-
2005 (148)

Toutes classes d’age confondues, les femmes sont plus susceptibles de
développer un syndrome hémolytique et urémique (111, 112).

Les enquétes épidémiologiques montrent que les souches Escherichia coli
entérohémorragiques produisant des Shiga toxines 2 sont davantage associées au
risque de développer un syndrome hémolytique et urémique que les souches
productrices de Shiga toxines 1 (113). Par ailleurs, parmi les variants Shiga
toxines 2, les variants Stx2EDL933 et Shiga toxines 2c sont fréquemment
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retrouvés chez des souches associées a des syndromes hémolytique et urémique
alors que les variants Shiga toxines 2d, Shiga toxines 2e et Shiga toxines 2f ne
sont, chez I’homme, que trés rarement associés a des cas de diarrhée bénigne.

La présence du gene eae chez les souches Escherichia coli entérohémorragiques
isolées chez les patients est significativement associée a un risque accru de
développer une diarrhée hémorragique (114).

Par ailleurs, le nombre de récepteurs aux Shiga toxines exprimés a la surface
des érythrocytes et les traitements médicaux suivis notamment les agents
diminuant la motricité intestinale, et les antibiotiques (Fluoroquinolones,
Ampicilline,  céphalosporine de 3éme  génération,  Triméthoprime,
Aminosides...) favorisent la production et la libération des toxines bacteriennes.
En France, depuis la mise en place de la surveillance des syndromes
hémolytigue et urémigue en 1996, des cas sporadiques de syndrome
hémolytique et urémique avec une recrudescence saisonniére pendant la période
estivale ont été enregistrés (juin- septembre) (115). Cette augmentation estivale
est aussi observée dans d’autres pays européens : Angleterre, Pays de Galles
(116), Irlande (117), Ecosse (118), Danemark (119), Belgique, Pays-Bas,
Allemagne (120), et Amérique du Nord (121).

33



Nbre de cas
< Toh

25 A

20

15

10

AV LRVEM

2005 2006

Mois du diagnostic

Figure 5. Distribution par mois du nombre de cas de syndrome hémolytique et

urémique en France chez 1’enfant de moins de 15 ans durant la période 1996-
2006. (149)

Pour chaque année, le nombre de cas pour chague mois est représenté par une
barre.

La relation entre la dose ingérée et la réponse du patient montrent que lors
d’¢épidémies alimentaires, la dose infectieuse minimale est faible mais elle peut
varier en fonction des caracteristiques de la souche, des sources de
contamination incriminées (pH...), et de la sensibilité de I’hote (122).

Les produits laitiers & base de lait cru sont considérés comme des produits a
risque. En effet, le lait nécessaire a la fabrication peut &tre contaminé lors de la

traite par les bactéries qui peuvent se multiplier en dehors de la pasteurisation.
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F- Aspects épidémiologiques :

De nombreuses études épidémiologiques ont été réalisées afin de déterminer la
prévalence des infections a Escherichia coli entérohémorragique. Des épidémies
et des cas sporadiques d’infection a Escherichia coli entérohémorragique ont été
recenses dans de nombreuses parties du monde mais les Etats-Unis sont les
premiers concernés par ce type d’infection.

Depuis 1982, plus d’une centaine d’épidémies impliquant les O157 ont été
répertoriées aux Etats-Unis (123,124). En particulier, entre 1998 et 2002, 140
épidémies dues a Escherichia coli entérohémorragique ont été comptabilisées
sur I’ensemble du territoire américain et la majorité de ces épidémies étaient
dues aux Escherichia coli entérohémorragiques O157 :H7. Elles se développent
généralement au sein des communautes : les creches, les écoles, les centres de
loisir, les prisons, ou dans les restaurants. L une des plus importantes épidémies
a touché 732 personnes dans I’¢tat de Washington en 1993, dont 55 ont
développé un syndrome hémolytique et urémique et 4 sont décédées (125).
L’aliment incriminé était de la viande de beeuf hachée. Une épidémie massive a
touché 781 personnes en 1999 avec 14 cas de syndrome hemolytique et
urémique et 2 déces. Elle fut attribuée a la consommation d’eau contaminée.

En 2006, deux épidemies ont eu lieu ; la premiere due a la consommation
d’épinards frais contaminés a touché 204 personnes dans 25 états différents. 32
personnes ont développé un syndrome hémolytique et urémique dont 3 morts
(126). La seconde a touché 71 personnes dans 5 états différents. Cette epidémie
a été liée a la consommation d’aliments contaminés dans des restaurants d’une

chaine d’alimentation.
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D’autres pays industrialisés ont aussi été gravement touchés par les infections a
Escherichia coli entérohémorragique. Parmi eux on peut citer le Japon qui a
connu la plus grande épidémie jamais répertoriée en 1996. Prés de 1000
personnes ont été touchées, 101 ont développé un syndrome hémolytique et
urémique et 8 sont décédées (128). Cette épidémie est survenue suite a la
consommation de pousses de radis crus contaminées.

En Australie en moyenne 49 épidémies sont recensées chaque année. Ces
¢pidémies n’excédent que trés rarement la dizaine de patients et elles ne sont en
genéral pas dues aux Escherichia coli entérohéemorragiques O157:H7 mais aux
Escherichia coli entérohémorragiques appartenant a des sérogroupes plus rares
tels que 0113 ou O111.

L’Europe connait quant a elle régulierement des cas d’infection par les
Escherichia coli entérohémorragiques. Une épidémie survenue en Ecosse date
de novembre 1996. Elle a touché 501 personnes dont 20 sont décédees. La cause
de Dinfection était la consommation de viande froide contaminée par
Escherichia coli entérohémorragique O157:H7 (128). Pour la période 2000-
2004, il a été recensé en Europe prés de 2600 cas d’infection aux Escherichia
coli entérohémorragique.

La France n’a jusqu’a présent connu que deux €épidémies de grande ampleur.
Elles ont respectivement touché 69 et 17 personnes et ont provogqué chacune 17
cas de syndrome hémolytique et urémique, tous chez des enfants a 1’exception
de 1 cas. La premiere etait due a la consommation de steak haches de beeuf
surgelés contaminés par des Escherichia coli entérohémorragiques O157:H7 et
la seconde était due a la consommation du lait cru contaminés par des

Escherichia coli entérohémorragiques non O157:H7.
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Alors que les grandes épidémies sont souvent bien documentées, la fréguence
des cas sporadiques d’infection est probablement sous-estimée. Le systeme
national de surveillance en France basée sur la surveillance des syndromes
hémolytique et urémique chez les enfants de moins de 15 ans a identifié 961 cas
de syndrome hémolytique et urémique survenus en France entre 1996 et 2006.
La quasi-totalité de ces cas de syndrome hémolytique et urémique (96 %) étaient
des formes sporadiques.

En mai 2011, une importante épidémie de diarrhée sanglante et syndrome
hémolytique et urémique liée a Escherichia coli producteur de la Shiga toxine
sérotype 0104: H4 a eu lieu dans de nombreux pays européens ainsi qu’au
Canada et les Etats-Unis (voir figure 6). Jusqu’au 22 Juin 2011, un total de 3802
infections a Escherichia coli sérotype 0104:H4 avait été confirmé. Toutes les
infections ont été associées a la consommation de haricots et graines germées
contaminés. (129)

Parmi les 3802 cas confirmés, 2938(77,3%) sont des Escherichia coli
entérohémorragiques (EHEC) et 864 (22,7%) ont abouti au syndrome
hémolytique et urémique (SHU). Ceci est la premiere et la plus grande épidémie

d'infections dues au sérotype Escherichia coli 0104: H4.

G- Répartition géographique :

Les Escherichia coli entérohémorragiques constituent la cause majeure des cas
de diarrhée hémorragique et de syndrome hémolytique et urémique dans les
pays a climat tempéré (130) mais leur incidence varie selon les pays considerés.
Par exemple, en Europe, le Royaume-Uni reste le pays le plus touché avec une

incidence des infections dues aux Escherichia coli entérohémorragiques qui était
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de 2,1 pour 100 000 habitants en 1999 (131) contre moins de 1 pour 100 000
habitants en Europe continentale (132). L’incidence annuelle des cas de
syndrome hémolytique et urémique varie selon la région considérée. En France,
entre 1996 et 2004, I’incidence annuelle de syndrome hémolytique et urémique
était stable et comprise entre 0,6 et 0,75/10° (soit moins de 100 cas de SHU par
an, correspondant a des cas sporadiques) mais en 2005, elle est passée & 1,01/10°
(soit 122 cas de SHU, correspondant a deux épidémies d’infections dues aux
Escherichia coli entérohémorragiques) et en 2006 a 0,87/10° (soit 104 cas,
correspondant a un renforcement de la surveillance du syndrome hémolytique et
urémique par I’implication plus importante de services hospitaliers (119).

Au niveau mondial, les 11 sérogroupes Escherichia coli entérohémorragiques
non-0157 les plus fréquemment incriminés dans les infections humaines sont
par ordre de fréquence décroissante : 026, 0111, 0103, 091, 0118, 0145,
0128, 0113, 0174 et 0146. Néanmoins, de nombreux autres sérogroupes ont
également été associés a la maladie chez I’homme et leur fréquence respective
varie selon les pays concernés. Au Brésil, et en Australie, les sérogroupes
majoritairement retrouvés lors d’infection par des Escherichia coli
entérohémorragiques sont les sérogroupes non-0157 (132). Aux Etats-Unis,
entre 1983 et 2002, la fréquence des souches Escherichia coli
entérohémorragiques appartenant a des sérogroupes non-O157 est proche de
celle des EHEC 0157 et six serogroupes principaux ont été mis en évidence (par
ordre de frequence décroissante) : 026, 0111, 0103, 0121, O45 et 0145 (133).
En Europe, et au Danemark en particulier, les souches non-O157 associées a la
maladie chez ’homme appartenaient aux sérogroupes 0103, 0146, 026, 0117,
0145, 0128 et 0111 (134). En France, depuis 1993, 14 sérogroupes non-0157

ont été associés a des cas de syndrome hémolytique et urémique (132).
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Récemment, les sérogroupes EHEC non-O157 associés a des cas de SHU
rapportés en France ont été (par ordre de fréquence décroissante) en 2005 : 026,
080, 0111 et 0O91; et en 2006 : 026, 0145, 055, 0111 et 0128. En 2005, une
importante épidémie de syndrome hémolytique et urémique liée a une souche
Escherichia coli entérohémorragique non-0157 (O26) est survenue en France et
a nécessité I’hospitalisation de 17 enfants (135).

La Figure suivante représente La répartition géographique et le nombre de cas
d’infection a Escherichia coli entérohémorragique O104: H4 dans les pays en

Europe et en Amérique du Nord dans 1’épidémie de 2011.

39



3

“ “9 Sweden (50)
’ _”
\ *  °__»/ Poland(3)
United Kingdom (6) ;q . ¢

L

h

Czech Republic (1)

North America: United States of America(5) and Canada (1)

Figure 6. La répartition géographique et le nombre de cas d’infections a
Escherichia coli entéerohémorragique O104: H4 dans les pays en Europe et en
Ameérique du Nord. (136,137)
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4. Manifestations cliniques

et pathologies liées a
EHEC




L’infection par une souche Escherichia coli entérohémorragique chez I’homme
peut revétir plusieurs aspects allant du portage asymptomatique a 1’infection
mortelle. La manifestation clinique la plus fréquente est la colite hémorragique,
évoluant parfois, en particulier chez I’enfant et le sujet agé, par un syndrome
hémolytigue et urémique (SHU) ou un purpura thrombotique
thrombocytopénique (PTT) (138).

La majorité des données cliniques actuellement disponibles portent sur les
infections dues au sérotype O157:H7, sérotype le plus connu et le plus étudié
(139). Le tableau cliniqgue des infections dues a Escherichia coli
entérohémorragique appartenant a d’autres sérotypes pourrait étre légérement
different.
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A- Evolutions cliniques apreés ingestion de souches Escherichia coli

entérohémorragique :

Ingestion ’EHEC

3-7 jours
v

Crampes abdominales, diarrhée non sanglante  10% Résolution
—

1-3 jours  90%

\ 4

Diarrhée sanglante 90% _ Résolution

7 jours | 10%

\ 4

SHU 60% JRésolution

Q\ "

5% IRC Protéinurie

v \ \
Décés Complications tardives

Figure 7. Evolutions cliniques apres ingestion de souches Escherichia coli

entérohemorragique sérotype O157:H7 (d’apres (139)).
SHU : Syndrome hémolytique et urémique
IRC : Insuffisance rénale chronique

EHEC : Escherichia coli enterohémorragique
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B- Forme asymptomatique et diarrhée non hémorragique :

Lors d’épidémies de colite hémorragique ou de Syndrome hémolytique et
urémique, des cas de diarrhée bénigne non hémorragique voire de portage
asymptomatique de souches présentant les mémes caractéristiques que les
souches Escherichia coli entérohémorragiques isolées chez les patients malades
ont été rapportés (140). Ainsi, lors d’une épidémie récente survenue en octobre
2005 en Irlande, des souches 0157 semblables a celles impliquées dans les cas
de Syndrome hémolytique et urémique ont été isolées chez des personnes ne
présentant aucun symptdéme (141). La fréguence des formes asymptomatiques
ou beénignes pourrait ainsi étre sous-évaluée puisque ces formes sont
difficilement décelables. Des facteurs de sensibilité de I’h6te semblent jouer un
role determinant dans le déclenchement de la maladie et pourraient expliquer
I’existence de ces formes frustes voire du portage sain de souches Escherichia

coli entérohémorragiques.

C- Colite hémorragique :

La colite hémorragique est la principale manifestation clinique de 1’infection par
des souches Escherichia coli entérohémorragiques. Elle survient généralement
apres une période d’incubation variant de 3 a 7 jours, et se caractérise par de
violentes crampes abdominales accompagnées d’une diarrhée aqueuse devenant,
dans 90% des cas, sanglante aprés 24 a 72 h d’évolution. Le patient ne présente
géneralement pas ou peu d’hyperthermie (142). Des nausées, des vomissements,
des céphalées et des frissons ont également été rapportés mais leur fréquence est

plus faible. La diarrhée sanglante est retrouvée dans 90% des cas diagnostiqués
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mais I’infection par des Escherichia coli entérohémorragiques peut étre plus
discrete et certains patients développent des syndromes hémolytiques et
urémiques sans avoir présenté de diarrhée prodromique (143).

L’évolution est en général favorable en quelques jours mais I’état de certains
patients presentant une colite hémorragique peut necessiter, dans 3 a 12% des

cas, une hospitalisation.

D- Syndrome hémolytique et urémique (SHU) :
Le syndrome hémolytique et urémique (SHU) a été decrit pour la premiére fois
en 1955 par Gasser mais le lien entre la survenue d’un syndrome hémolytique et
urémique et une infection intestinale par des Escherichia coli
entérohémorragiques n’a été établi qu’en 1983 (144).
Le syndrome hémolytique et urémique se caractérise par la survenue d’une
triade typique : anemie héemolytique micro-angiopathique, thrombocytopénie et
insuffisance rénale aigué. Des cas de syndrome hémolytique et urémique dits
incomplet : des insuffisances rénales aigués accompagnées soit d’anémie
hémolytique soit de thrombocytopénie, ont également éte décrits (145). Les
signes cliniques les plus évidents du syndrome hémolytique et urémique sont
une paleur des muqueuses qui marque 1’anémie et une oligurie (production
urinaire < 1ml/kg/h sur 24h), voire une anurie attribuable a la défaillance rénale.
La moitié des enfants atteints sont anuriques. Les lésions rénales les plus
fréquentes sont une microangiopathie thrombotique glomérulaire. Le tableau
cliniqgue du syndrome hémolytique et urémique peut parfois se compliquer
d’affections neurologiques, cardio-respiratoires et gastro-intestinales. L’atteinte

du systeme nerveux central est actuellement la principale cause de déces.
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Ces complications nerveuses sont liées a un cedéme cérébral ou a des micro-
thrombi vasculaires a I’origine d’un infarctus cérébral.

Le taux de mortalité en phase aigué de syndrome hémolytique et urémique est
actuellement inférieur a 5%, en particulier grace a la mise en place précoce d’un

traitement symptomatique efficace.

E- Purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) :

Historiqguement, le Purpura thrombotique thrombocytopénique a ete décrit pour
la premiére fois en 1925 par Moschowitz.

La découverte du lien entre I’infection par une souche Escherichia coli
entérohemorragique et I’apparition de ce syndrome est relativement récente et il
semble que les Escherichia coli entérohémorragiques ne soient pas la cause la
plus fréquente des Purpura thrombotique thrombocytopénique (146).

Le Purpura thrombotique thrombocytopénique est rare et survient le plus
souvent chez 1’adulte (pic de fréquence chez les femmes autour de 40 ans). Il est
exceptionnel chez I’enfant et la personne agée. Le Purpura thrombotique
thrombocytopénique se caractérise par une anémie hémolytigue micro-
angiopathique, une thrombocytopénie, une fiévre, une atteinte neurologique
prédominante (modifications du comportement, paresthésie, troubles visuels,
coma) et des anomalies rénales inconstantes (insuffisance rénale présente dans

environ la moitié des cas). La diarrhée prodromique est généralement absente.
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5. Dlagnostic




Le diagnostic doit étre établi d’urgence afin de prescrire précocement le

traitement adéquat (151).

A- Diagnostic clinique :

La colite hémorragique est la principale manifestation clinique de I’infection a
Escherichia coli entérohémorragique. Elle est caractérisée par des crampes
abdominales, et une diarrhée initialement aqueuse puis sanglante chez un patient
apyrétique ou subfébrile. L'évolution est souvent favorable en quelques jours. Le
tableau clinique peut se compliquer d'un syndrome hémolytique et urémique
(SHU) ou d'un purpura thrombotique et thrombocytopénique (PTT). L'apparition
du syndrome hémolytique et urémique se fait en moyenne une semaine apres le
début des symptomes digestifs. 2 a 7% des patients atteints d’une infection
intestinale a Escherichia coli entéerohémorragique développeront un syndrome
hémolytique et urémique. Ce dernier est caractérisé par une triade typique :
anémie hémolytique microangiopathique (taux d’hémoglobine inférieur a 80g/1
et le nombre de schizocytes varie de 2 a 10%), thrombocytopénie (taux de
plaquettes < 150 000/ul) et insuffisance rénale aigué (hyperurémie et
hypercréatininémie), avec complications neurologiques graves (25% des cas)
entrainant souvent la mort.

Les caractéristiques cliniqgues des cas d'infection a Escherichia coli
entérohémorragique 0104: H4 en Allemagne en 2011 ont été marquees par
I’évolution dans 25 % des cas vers le syndrome hémolytique et urémique, et
75% vers une gastro-entérite. Le taux de mortalité était de 3,3% dans le premier

groupe et 0,5% dans le second. Le syndrome hémolytique et urémique a eu lieu
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principalement chez les adultes (89%), et la plupart des cas survenant chez les
femmes (68%). Ces deux pathologies ont une période d’incubation moyenne de
8 jours. Toutes les deux sont caractérisées par La diarrhée sanglante, douleurs
abdominales, vomissements et une faible fievre.

L’augmentation de 1’adhésion de cette souche aux cellules ¢épithéliales
intestinales pourrait faciliter I'absorption systémique de la Shiga toxine dans les
cas infectés, ceci explique la fréquence élevée de syndrome hémolytique et
urémique (25%). (152,153,154)

B- Diagnostic biologique :

Mesures de sécurité :

Toutes les manipulations des prélevements susceptibles de renfermer
Escherichia coli entérohémorragique doivent étre réalisées au sein d’'un PSM

(poste de sécurité microbiologique).

L’opérateur doit adopter les mesures de précautions standards (port de blouses,

surblouses, calot, surchausses, masque et gants).

Toute activité au laboratoire doit obéir au Guide de Bonne Exécution des
Analyses (GBEA) au laboratoire.
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B-1 Diagnostic biologique direct :
B-1-1 méthode classique :
1- Prélévement :

Les prélevements destinés a rechercher Escherichia coli entérohémorragique

sont principalement :

eAliments (fruits, salades, légumes, produits laitiers non pasteurisés,
viande...)

e Eau (de boisson ou de baignades)

e Sérum

e Selles

Ces derniers doivent étre préleves 4 a 6 jours apres le debut des symptémes et

avant toute antibiothérapie.

Ces difféerents échantillons sont mis en quantité suffisante dans un container
stérile (flacons, écouvillons, seringues, ou tubes secs) qui doivent étre étiquetés
(nom et prénom du patient, date du prélevement, nom du service et de
I'établissement hospitalier) et accompagnés d’une demande d’examen avec
renseignements cliniques.

2- Acheminement :

Le transport des prélévements doit étre rapide (< 2 h), sinon les conserver 24h a
+4°C.
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3- Au laboratoire :
a- Aspect macroscopique :
e Selles : moulées, diarrhéiques ou glairo-sanglantes.

e aliments, eaux, ou sérum : I’aspect macroscopique n’est pas spécifique.
b- Aspect Microscopique :

b-1 Examen direct :

b-1-1 Examen a I’état frais entre lame et lamelle :

Nous renseigne sur la morphologie et la mobilite.

b-1-2 Examen apres coloration :

e Gram : montre I’affinité tinctoriale, la morphologie, et le groupement.
Les bacteries Escherichia coli entérohémorragique (EHEC) apparaissent

comme BGN (Bacilles a Gram négatif).
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Figure 8. Escherichia coli entérohémorragique au microscope
électronique, les bactéries se presentent sous forme de batonnets roses
(bacilles) (150)

e Bleu de méthyléne : en plus de la morphologie de la bactérie, il nous

permet de déterminer la formule leucocytaire.

b-2 Cytologie :
Les examens hématologiques sont généralement normaux bien qu’une
hyperleucocytose (# 14.10%1) ait parfois été rapportée (155). Par ailleurs, chez
certains patients, des signes de destruction érythrocytaire intra-vasculaire
(présence de schizocytes -fragments de globules rouges- dans le frottis sanguin),
des signes de thrombopénie (plaquettes < 150 000/ul) et de hématurie et
leucocyturie ont été observes (156).
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c- Culture sur des milieux spécifiques :

Plusieurs milieux de cultures sont utilisés pour I’isolement des souches

Escherichia coli entérohémorragique :

Gélose MacConkey-sorbitol + Cefixime-Tellurite (CT-SMAC)
- Levine Eosin Methylene Blue Agar

- Escherichia coli Chromogenic Plating Medium

- CHROMagar 0157

- Rainbow agar 0157

L’ensemencent de 1’échantillon a la surface du milieu de culture se fait au
moyen de I'anse par la méthode des cadrans. La durée d’incubation est de 16-24

heures a 37 ° C.

Aprés I’incubation, 1’aspect des colonies d’Escherichia coli entérohémorragique

varie selon la souche de la bactérie et le milieu de culture utilisé.
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Le Tableau 2. Morphologie des colonies typiques des souches d’Escherichia
coli entérohémorragique O157:H7 et Escherichia coli entérohémorragique

0104:H4 dans des milieux de culture sélectifs :

Milieux de culture E. coli O157:H7 E. coli O104:H4
Gélose MacConkey-sorbitol | Sorbitol négatif, colonies Sorbitol positif, colonies

+ Cefixime-Tellurite grises, 1 a2 mm roses, 2 mm

Levine Eosin  Methylene | Colonies Vertes avec des Colonies Vertes avec des
Blue Agar centres noirs, 2 mm centres noirs, 2 mm
Rainbow agar 0157 Colonies grises, 1 a2 mm Colonies mauves, 1 a2 mm
Escherichia coli Colonies noires, 1 a 2 mm Colonies vertes, 1 a2 mm

Chromogenic Plating

Medium

CHROMagar 0157 Colonies mauves Colonies bleues blanchétres a
bord irrégulier, 1 a2 mm

(157)

E. coli: Escherichia coli ;
O: Antigéne somatique ;

H: Antigene flagellaire.
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d- ldentification :

d-1 ldentification antigénique :

e Lesérogroupage O:
Les colonies sorbitol négatives (incolores), choisies sur une gélose MacConkey-
sorbitol doivent étre ensuite testées, pour la recherche de I'antiggne O157 ou
autre, par agglutinations sur lames de verre ou en tubes. Ceci, en utilisant des
sérums anti- lipopolysaccharides O ou des réactifs latex (latex avec anticorps
0157 et latex témoin). Les isolats positifs agglutinant doivent étre envoyé a un
laboratoire de référence pour la confirmation (158).

e Le sérotypage H : (159)
L’antisérum O, est connu pour entrainer des réactions croisées vis-a-vis d’autres
bactéries, dont E. hermanii, Salmonella O groupe N, Yersinia enterocolitica
sérotype O9 et Citrobacter freundii. D’ou, la nécessité de vérifier la présence de
I’antigéne flagellaire « H» dans les isolats (il existe des sérums anti-56 H).
Certaines bactéries pathogeénes sont immobiles (négatives pour [’antigene

H).Pour ces souches, la production de toxines Shiga devrait étre recherchée.

d-2 ldentification biochimique :

Escherichia coli entérohémorragique 0104 :H4 et Escherichia coli
entérohemorragique O157 :H7 ont les mémes caracteres biochimiques que les
autres Escherichia coli. Pour son identification biochimique, on utilise des
galeries d’identification classique des entérobactéries : Les Escherichia coli
entérohéemorragiques sont oxydase négatifs, fermentent le lactose et le glucose

avec production de gaz, réduisent les nitrates en nitrites, catalase positifs, R-
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glucuronidase négative, et sorbitol positif a 1’exception de la souche 0157 :H7
(160).

Les Escherichia coli, peuvent étre distingués des Escherichia hermanii, par le
fait qu’elles ne se développent pas en présence de cyanure de potassium, ne
fermentent pas la cellobiose, et ne produisent pas un pigment jaune

caractéristique sur gélose nutritive. (161)

d-3 Détection des Shiga toxines libres dans les selles : (161)

L’épreuve sur cellules Véro ou Hela, reste la méthode de référence pour
confirmer la production de Shiga toxines. Les membranes plasmatiques des
cellules Veéro, contiennent une grande quantité de globotriaosylcéramide (Gb3)
et de globotétraosylcéramide (Gb4), qui sont les récepteurs sur lesquels se fixent

les stx, et permettent de détecter tous les variants de ces toxines.

L’épreuve peut étre réalisée sur des suspensions de matieres fécales, des filtrats

de cultures ou des cultures bactériennes vivantes.

Les colonies se déeveloppent en bouillon trypticase-soja, les cultures filtrées, sont
ajoutées a la lignee cellulaire VVéro. Ces dernieres prennent une forme ronde et
se détachent les unes des autres en présence des Shiga toxines (vérotoxines
entrainent un effet cytopathogene). Une grande quantité des Shiga toxines n'est
pas libérée dans le milieu, mais reste liée a la bactérie, et afin d’améliorer la
sensibilité de 1’épreuve, ces toxines peuvent étre relarguées par traitement a la

polymyxine B.

Bien que sensible, cette épreuve n’est pas pratiquée en routine dans tous les
laboratoires de diagnostic, car elle est compliquée et ses résultats ne peuvent
étre obtenus que 3 a 4 jours apres I’inoculation des cellules. Faute de cultures
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cellulaires, d’autres épreuves immunologiques plus simples, peuvent étre
utilisées pour détecter la production des Shiga toxines, notamment ’ELISA ou

I’agglutination.

d-4 Recherche de la production des entérohémolysines :

La production des entérohémolysines se cherche sur gélose au sang par la mise
en évidence du caractere hémolytigue des souches Escherichia coli
entérohémorragiques, en particulier les souches appartenant aux Sérogroupes
0157, 026 et O111.

Sur ce milieu on observe une petite zone trouble d’hémolyse apres 18 a 24 h

d’incubation.
e- Antibiogramme :

Un antibiogramme est une technique de laboratoire visant a tester la sensibilite

d'une souche bactérienne vis-a-vis d'un ou plusieurs antibiotiques.

Les objectifs de cette technique sont d’ordre épidémiologique, diagnostique et

curatif.

Antibiogramme par diffusion en milieu gélosé :

L'antibiotique est présent en quantité connue dans un disque de papier filtre.
Lorsque le disque est déposé a la surface du milieu de culture, l'antibiotique

diffuse en créant un gradient de concentration.
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- Incubation :

La durée d’incubation est de 24 heures a 37 ° C
- Lecture:

L’antibiogramme d’Escherichia coli entérohémorragique O104:H4 réalisé a

I’institut Robert Koch en 2011 montrent les résultats suivants :

Ampicillin R Gentamicin S
Amoxicillin/Clavulanic acid R Kanamycin S
Piperacillin/Sulbactam R Tobramycin S
Cefuroxim R Streptomycin R
Cefuroxim-Axetil R Nalidixinsaure R
Cefoxitin R Ciprofloxacin S
Cefotaxim R Norfloxacin S
Cetfazidim R Tetracyclin R
Cefpodoxim R Nitrofurantoin S
Imipenem S Trimethoprim/Sulfamethoxazol R
Meropenem S Chloramphenicol S
Amikacin S

R: résistante

S: sensible
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B-1-2 Biologie moléculaire :

PCR en temps réel :

L’ensemble des quatre étapes de la PCR en temps réel est représenté

schématiquement dans la figure (9).

Enrichissement du prélévement

et eae

Détection par PCR en temps réel des genes stx

Dépistage des génes + Si détection simultanée des génes

de virulence
stx et eae

Si absence d’un des
genes stx ou eae

A 4

Détection par PCR en temps réel
des cinq marqueurs somatiques
0157, 026, 0103, O111....

Si détection d’un des cinq

marqueurs somatiques

Si absence d’un des
cing marqueurs somatiques

Arrét des
analyses

d’enrichissement

typiques majeurs »)

A
Caractérisation des colonies isolées du bouillon

(recherche des caractéristiques des « EHEC

v

Arrét des
analyses

Figure 9. Schématisation des principales étapes de la PCR en temps réel pour la

recherche des souches Escherichia coli entérohémorragiques.

PCR : réaction en chaine par polymérase;
stx : géne codant pour les shigatoxines;

eae : géne codant pour I’intimine ;
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EHEC : Escherichia coli entérohémorragique ;

O: Antigene somatique.

B-2 Diagnostic indirect ou sérodiagnostic :

Chez I’homme, le sérodiagnostic d’Escherichia coli entérohémorragique 0157
et des autres sérogroupes est utile en phase tardive de la maladie lorsque 1’agent

causal se raréfie dans les feces.

Dans la majorité des infections a Escherichia coli entérohémorragique, les
malades developpent, dans les 7 a 10 jours, des anticorps anti-
lipopolysaccharides (IgG, IgM et IgA) qui sont détectables a un titre souvent

tres éleve, méme plusieurs semaines apres le début des symptomes.

Le diagnostic sérologique doit étre réalisé sur un sérum « précoce » et un sérum
«tardif»2 a 3 semaines aprés le premier, afin de déterminer une

séroconversion.

Cependant, un titre élevé, méme sur un seul sérum, peut parfois étre un
indicateur fiable d'une infection récente a Escherichia coli entérohémorragique.
Actuellement, la détection des anticorps anti-lipopolysaccharides (1gG, IgM et
IgA) du sérogroupe O157, mais aussi d'autres sérogroupes (026, 091, 0103,
0111, 0128, et 0145), peut étre realisee par différentes techniques telles que
ELISA de type «sandwich» et I’hémagglutination indirecte.(162)
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C- Diagnostic différentiel :

- Devant les diarrhées sanglantes :

Il se fait avec Shigella sp., Campylobacter sp., Clostridium difficile, certains

virus et certains parasites (amibes).

- Devant un syndrome hémolytique et urémique :

Il se fait avec Shigella dysenteriae sérotype 1, Streptococcus pneumoniae, virus
du syndrome d’immunodéficience acquise...), les produits toxiques
(contraceptifs, médicaments immunosuppresseurs), les maladies auto-immunes
(lupus érythémateux disséminé, syndrome des anticorps antiphospholipides...),
ou geénétiques (troubles de I’hémostase, de 1’activation de la cascade du

compléement, du metabolisme intracellulaire de la vitamine B12) (163)
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6. Conduites a tenir




Il n’existe pas, a ce jour, de traitement spécifique des infections a Escherichia
coli entérohémorragique. Les traitements mis en place, sont essentiellement

symptomatiques (diurese, hémodialyse, transfert de plasma frais) (164).

1) traitement de la colite hémorragigue :

Il n’existe pas de traitement spécifique des colites hémorragiques, dues aux
Escherichia coli entérohémorragiques, seul un traitement symptomatique est
possible (165) (166). Il consiste principalement en une réhydratation par voie
intraveineuse, qui permet a la fois de compenser les pertes hydriques dues a la
diarrhée, et de soutenir la fonction rénale. En plus, d’une suppression des
apports alimentaires, par la mise en route d’une nutrition entérale avec une
sonde gastrigue ou parentérale, aussi longtemps que nécessaire (si les

vomissements, la diarrhée et les symptémes de la colite persistent).

-Le recours a D’utilisation des ralentisseurs du transit chez les sujets atteints de
diarrhées a Escherichia coli entérohéemorragique est déconseillé. Il a pour effet
d'augmenter le risque de développer un syndrome hémolytique et urémique
voire de complications neurologiques associées. En effet, ces agents
augmenteraient le temps de disponibilité des toxines dans le tube digestif et donc

leur absorption.

-L’utilisation d’antibiotiques comme traitement a I’infection a Escherichia coli
entérohémorragique est contre indiquée. Ainsi, malgré la sensibilit¢ de la
majorité des souches d’Escherichia coli entérohémorragiques a de nombreuses
classes d’antibiotiques, L’utilisation de ces derniers comme traitement, pourrait
conduire a 1’aggravation de I’infection par destruction de la bactérie. Celle-ci,
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induisant des concentrations en toxines libres plus élevées, et de ce fait, plus
disponibles a I’absorption systémique, augmentant le risque de survenue du

syndrome hémolytique et urémique (167) (168).

2) traitement du syndrome hémolytigue et urémique :

A ce jour, le seul moyen d’éviter la survenue d’un syndrome hémolytique et
urémique est d’éviter d’ingérer des souches Escherichia  coli
entérohemorragiques. En effet, Il n’existe pas de traitement spécifique préventif

ou non, modifiant I’évolution du syndrome hémolytique et urémique.

Bien que certains essais thérapeutiques, tels que 1’utilisation d’anticorps anti-
Shiga toxines, soient prometteurs, du moins lors de syndrome hémolytique et

urémique typique.
Le traitement actuellement recommandé reste uniquement symptomatique (169).

Plus sa mise en place est précoce, moins le pronostic vital est engagé. Il consiste
essentiellement en des apports nutritionnels, et hydro-électrolytiques par voie
orale, éventuellement entérale, au moyen d’une sonde gastrique, voire

parentérale a I’aide de solutions isotoniques dans les cas les plus graves.

L’utilisation d’antibiotiques, d’agents ralentisseurs du transit, de narcotiques et
d’anti-inflammatoires non stéroidiens (favorisant une diminution du flux
sanguin renal) doit étre évitée pendant la phase aigué du syndrome hémolytique

et urémique.

En pratique, une surveillance (tension artérielle, protéinurie, albuminurie,
créatinémie tous les 6 mois) n’est requise qu’en cas d’anurie d’au moins une

semaine, car ces patients ont en général des lésions histologiques majeurs (170).
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Pour les patients oliguriques ou anuriques ils doivent étre dialysés (dialyse
péritonéale), pour pouvoir apporter une nutrition adéquate sans induire de
surcharge volémique. L’hémodialyse ou 1’hémodiafiltration ne sont indiquées
que si une distension intestinale ou une chirurgie abdominale récente contre

indiquent la dialyse péritonéale.

La transfusion de culots globulaires est indiquée dans 80% des cas d’anémie

sévere si le taux d’hémoglobine est inférieure 60g/l. (171)

Les transfusions plaquettaires, ne sont indiquées que si le taux de plaguettes est
inférieur a 10000-15 000/ mm?* avec persistance d’hémorragies, ou si une

intervention chirurgicale est envisagee.

En cas de complications digestives, endocriniennes, nerveuses, ou
cardiorespiratoires, des traitements symptomatiques meédicamenteux ou
chirurgicaux complémentaires sont parfois nécessaires (chirurgie en cas de
perforation ou d’ischémie intestinale ; traitement insulinique en cas de diabete
sucre, traitement par benzodiazépines voire barbituriques avec recours a la

ventilation artificielle en cas de convulsions...).

Le taux de mortalité en phase aigué de syndrome hémolytique et urémique est
actuellement inférieur a 5%, en particulier grace a la mise en place précoce d’un
traitement symptomatique efficace (172). Néanmoins, 5 a 10% des enfants
évoluent vers une insuffisance rénale terminale, le plus souvent aprés avoir

souffert d’insuffisance rénale chronique pendant plusieurs années.

Dans pres de 2/3 des cas de syndrome hémolytique et urémique typique, le

pronostic rénal est favorable a court terme.
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L’analyse des données cliniques recueillies sur 15 ans montre que 20 a 40% de
patients ayant souffert d’un syndrome hémolytique et urémique présentent une

protéinurie et/ou une hypertension artérielle (172)

Le pronostic a long terme, est d’autant plus réservé chez 1’enfant que la durée
initiale de I’anurie a ét¢ importante. Malgré une guérison apparente, la plupart
des patients sont susceptibles de développer des complications tardives. Ainsi,
les patients ayant présenté un syndrome hémolytique et urémique avec une
anurie de plus d’une semaine, doivent faire 1’objet d’une surveillance a tres long

terme (173) (166)

3) Traitement du Purpura thrombotique thrombocytopénique : (174) (173)

Le traitement actuel du Purpura thrombotique thrombocytopénique en phase
aigué repose sur I’utilisation d’exsanguino-transfusions (extraction répétée de
petites quantités de sang et remplacement par le sang d’un donneur jusqu'a ce
qu'une grande proportion du volume sanguin soit échangée), ou de
plasmaphéréses (extraction du seul plasma sanguin : les érythrocytes et les
thrombocytes sont conservés et les anticorps circulants sont éliminés), associées
a la perfusion de plasma frais congelé. Cette approche thérapeutique, a permis
de diminuer globalement la mortalité associée au Purpura thrombotique
thrombocytopénique et 1’évolution est favorable dans plus de la moitié des cas.
En général, lorsque le malade surmonte la phase aigue, il guéri sans séquelles
rénale ou neurologique. Cependant parfois, le Purpura thrombotique
thrombocytopénique évolue vers une forme chronique qui nécessite un

traitement d’entretien par plasmaphérese et perfusion de plasma.
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4) Perspectives d’avenir :
A T’heure actuelle, plusieurs nouvelles thérapies sont a I’étude :

-Des essais de traitement ciblant les toxines, ont éte realises grace a un
composant du récepteur, pour bloquer les toxines Stx1 et Stx2 libres dans
I’intestin, ce qui réduirait leur absorption. Le traitement serait alors administré
trés tot, dés 1’apparition de la maladie. D’autres voies thérapeutiques, comme

I’utilisation d’anticorps monoclonaux anti-Shiga ont également été testées.

Les anticorps antitoxines, sont inefficaces pour prévenir D’apparition du

syndrome hémolytique et urémique(168).

L’efficacité de I’administration per os d’agents capables de neutraliser les effets
des toxines stx, en les piégeant reste a démontrer. Mais les résultats des études
précliniques relatives a 1’utilisation d’anticorps dirigés contre ces toxines

semblent prometteurs (175,176)

-Parmi les nouvelles stratégies thérapeutiques en cours de développement, une
résine composeée de silice porteuse de recepteurs saccharidiques, fixant les
toxines Shiga, peut étre administrée par voie orale (SYNSORB Pk®), et qui
permet de séquestrer la toxine dans la lumicre intestinale et donc d’empécher
I’absorption systémique. Les essais canadiens et japonais, indiguent que son
administration dans les 48heures apreés le début de la diarrhée, diminue le risque
de syndrome hémolytique et urémique. Cependant, elle n’empéche pas les

formes graves, notamment 1’atteinte du systéme nerveux central (177).
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7. Prévention des infections
a EHEC



Des recommandations ciblées, aupres des consommateurs sont essentielles pour
prévenir le risque de contamination. Ainsi, la transmission des infections a
Escherichia coli entérohémorragique peut étre prévenue par des gestes simples:
(178) (179)

X/

o lors de la manipulation d’aliments:

- Cuire suffisamment la viande, et surtout la viande hachée de beeuf (il ne doit

pas Yy avoir de parties roses).

— Pour preparer le steak tartare : n’utiliser que la viande prévue a cet effet et
non pas la viande hachée ordinaire du commerce ; consommer aussitdt ou

conserver au froid.

— Observer les principales regles de manipulation de la viande crue (hygiéne des
personnes, des produits et de I’environnement), qui figurent dans une fiche

d’information publiée par 1’Office fédéral de la santé publique (180) en 2002.
— Ne pas boire de lait cru non pasteurisé.

-Les fromages a pate molle au lait cru ne doivent pas étre consommes par les
enfants de moins de 3 ans; préférer les fromages a pate pressé cuite (les

fromages fondus a tartiner et les fromages au lait pasteurisé).

— Ne pas laisser cuisiner des personnes présentant des symptdmes gastro-

intestinaux (diarrhée).

- Les légumes, les fruits et les herbes aromatiques, en particulier ceux qui vont

étre consommeés crus, doivent étre soigneusement laves.

- Les aliments crus doivent étre conserves séparément des aliments cuits ou préts

a 6tre consommes.
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- Les restes alimentaires et les plats cuisinés doivent étre suffisamment

réchauffés et consommés rapidement.

- Les ustensiles de cuisine (surtout lorsqu'ils ont été en contact préalablement
avec de la viande crue), ainsi que le plan de travail doivent étre soigneusement

lavés.

o Hygiéne personnelle:

— Bien se laver les mains, surtout apres avoir utilisé les toilettes, ou apres avoir

touché de la viande crue.

— Appliquer scrupuleusement les régles d’hygiene durant les voyages a

I’étranger.

- En cas de gastro-entérite, il convient d'éviter de se baigner dans des lieux de

baignades publiques et de préparer des repas.

- Les enfants ne doivent pas boire d'eau non traitée (eau de puits, torrents....), et

¢viter d'en avaler lors de baignades (lac, étang....).

— Dans les piscines publiques, I’eau des bassins pour enfants (pataugeoires) doit

étre suffisamment chlorée, surtout en cas de forte fréquentation.

— Durant les visites de fermes ou de parcs d’animaux, les surveillants sont
chargés de faire respecter au mieux les régles d’hygiéne (lavage de mains), de
facon a éviter au maximum la transmission de germes des animaux aux jeunes

enfants.

- Enfin, il faut éviter le contact des trés jeunes enfants (moins de 5 ans) avec les

vaches, veaux, moutons, chevres, daims, etc., et leur environnement.
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8. Conclusion et

perspectives
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Les ¢études épidémiologiques et les investigations d’épidémies ont permis
d’améliorer les connaissances sur les modes de transmission et les sources de
contamination a Escherichia coli entérohémorragique. L’émergence de ces
bactéries comme agent majeur de colite hémorragique et du syndrome
hémolytique et urémique chez les enfants de moins de 15 ans, constitue un réel
probleme de santé publique dans plusieurs les pays industrialisés.

Au niveau socio-economique, ce pathogene présente une importance cruciale,
étant donnée les décés humains, les frais d’hospitalisation et les pertes de
production engendrées. Les efforts doivent étre prioritairement concentrés dans
les secteurs en amont du stade de la distribution et de la consommation.

Le défit est donc d’offrir au consommateur une alimentation saine. Il faudra
donc promouvoir des démarches intégrées d’analyse de risque reposant sur un
partenariat entre les secteurs privés et publics ainsi que les organisations de
consommateur. Les contrdles devront étre renforcés pour permettre le recueil de
données épidémiologiques essentielles, en vue de mieux axer la prévention et

I’information.
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9. Résumé
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-Titre : Analyse épidémiologique d’Escherichia coli entérohémorragique.
-Auteur : Said QANNOUF
-Rapporteur : Professeur Sakina EL HAMZAQUI

-Mots clés : Escherichia coli entérohémorragique 0104:H4, épidémies, diarrhée

sanglante, syndrome hémolytique et urémique

Depuis les années 80, les infections a Escherichia coli entérohémorragique
(EHEC) représentent un probléme de santé publique en Amérique du Nord et en

Europe.

Au début de mai 2011, une épidémie de gastro-entérite avec diarrhée sanglante
et de syndrome hémolytique et urémique liee aux infections a Escherichia coli
entérohémorragique producteurs de Shiga-toxines O104:H4, a été signalé en

Allemagne et dans d'autres pays.

Ces bactéries sont transmises par voie alimentaire, par contact interhumain, ou

par contact avec des ruminants contaminés.

Le diagnostic repose sur la clinique et la mise en évidence dans le préléevement
des souches d’EHEC ou des génes codant pour les Shigatoxines ou dans le

sérum d'anticorps spécifiques anti-lipopolysaccharide d’EHEC.

Le traitement est symptomatique (diurese, hémodialyse, transfert de plasma
frais).

La prévention de I’infection exige des mesures de lutte a toutes les étapes de la

chaine alimentaire et une stricte hygiéne des mains.
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Summary
-Title: Epidemiological analysis of enterohaemorrhagic Escherichia coli
-Author: Said QANNOUF
-Raporter: Professor Sakina EL HAMZAQUI

-Key words: Enterohemorrhagic Escherichia coli O104:H4, epidemics, bloody

diarrhea, hemolytic uremic syndrome.

Since the 80s, the enterohemorrhagic Escherichia coli (EHEC) are a public

health problem in North America and Europe.

In early May 2011, an outbreak of gastroenteritis with bloody diarrhea and
hemolytic uremic syndrome associated with enterohemorrhagic Escherichia coli
Shiga toxin-producing 0104:H4 was reported in Germany and elsewhere. These
bacteria are transmitted through food, by person contact or through contact with

infected ruminants.

Diagnosis is clinical and highlighted in the collection of EHEC strains or genes
encoding Shigatoxin or in the serum of specific anti-lipopolysaccharide of
EHEC.

Treatment is symptomatic (diuresis, hemodialysis, plasma transfer fee).
Prevention of infection requires control measures at all stages of the food chain

and strict hand hygiene.

75



slaadll 48 jiall 43 sl L S s dalas ;¢ glad)

Cagil g ;LS

&9 el S 33ELY) ¢ 3 jAal)

Ladie ¢ e Jlgmle Lisl  0104:HAlaed 48352l 4 ) al L S ;A ) clalsl)
il aall SOl

5 Al 1S 5al (8 Adle Rana S elaedU 8 A A5 g8l L S (s sae 325 (B0 s dia

Ligysl

pall JMai) da3Mie 5 (g 9ed Jlgnd go slaalls samall il ey J3l 2011 e Ay
Sl 5 Lkl 8 0104:H4 Uil o sand Aaiill) slaad 48 i) 45 )58 (5 5000 Lo ja oz sl

LA
Blaxal)l ol fa Al o (aladl o Bl Y1 ISV Gy s e JEEE L 5Kl s3a

e)A-HJ 3)2-:&&!\ QL}L.\..}#‘ ji L._J )_\_1;.53” ‘jlc :L';}d‘ (5é P :‘s “ E L_Sﬁ\)‘“‘” '“ ‘jlc ejﬁ_-j ”. :...“
oS 48 A1) 4 ol i) 1y el aliaall Jhadd) A alua¥) dliae o) Laadl

Cnall e jlem aai 5 4600800 ALabd) Ja)je S 8 2 US 3 gea ki (5 el (e 4403 51

76



Bibliographie :

1. Grimont P. Taxonomie des Escherichia. Méd Mal Infect .1987 : 6-10.

2. Riley L W, Remis R S, Helgerson S D, McGee H B, Wells J G, B. R. Davis
et al. Hemorrhagic colitis associated with a rare Escherichia coli serotype. N
Engl J Med .1983;308:681-685.

3. Euzéby J P. Dictionnaire de bactériologie vétérinaire. 2007.

4. Sperandio V, Torres A G, Giron J A, Kaper J B. Quorum sensing is a
global regulatory mechanism in enterohemorrhagic Escherichia coli 0157 : H7.
J Bacteriol. 2001;183: 5187-5197.

5. Wieler LH, McDaniel T K, Whittam T S, Kaper J B. Insertion Site of the
Locus of Enterocyte Effacement in Enteropathogenic and Enterohemorrhagic
Escherichia coli Differs in Relation to the Clonal Phylogeny of the Strains.
FEMS Microbiol Lett .1997;156: 49-53.

6. Agin TS, Wolf M K. Identification of a Family of Intimins Common to
Escherichia coli Causing Attaching-Effacing Lesions in Rabbits, Humans, and
Swine. Infect Immun.1997;65: 320-6.

7. Boerlin P. Evolution of Virulence Factors in Shiga-Toxin-Producing
Escherichia coli. Cellular and Molecular Life Sciences (CMLS).1999; 56: 735-
741.

8. Karch H. Origins of EHEC, in Abstracts of the 2nd International Symposium
of the European Study Group on EHEC. Acta Clinica Belgica.1999;pp 33.

9. Feng P, Lampel K A, Karch H, Whittam T S. Genotypic and Phenotypic
Changes in the Emergence of Escherichia coli O157:H7. J Infect Dis.1998;177:
1750-3.



10. Whittam T S. Genetic population structure and pathogenicity of enteric
bacteria, in Population Genetics of Bacteria Camb. Univ. Press, Cambridge
U.K.1995.

11. Reid SD, Herbelin C J, Bumbaugh A C, Selander R K, Whittam T S.
Parallel Evolution of Virulence in Pathogenic Escherichia coli.2000;406: 64-67.
12 Nataro JP, Kaper JB. Diarrheagenic Escherichia coli. Clin Microbiol
Rev.1998; 142 201.

13. Boisen N, Struve C, Scheutz F, Krogfelt KA, Nataro JP. New adhesin of
enteroaggregative Escherichia coli related to the Afa/Dr/AAF family. Infect
Immun.2008; 76: 3281-3292.

14. O'Brien AD, LaVeck G D, Thompson M R, Formal S B. Production of
Shigella dysenteriae Type 1-Like Cytotoxin by Escherichia coli. J Infect
Dis.1982; 146: 763-9.

15. Strockbine NA, Jackson M P, Sung L M, Holmes R K, O'Brien A D.
Cloning and Sequencing of the Genes for Shiga Toxin From Shigella
Dysenteriae Type 1. J Bacteriol.1988;170: 1116-22.

16. O'Brien AD, Holmes R K.Shiga and Shiga-Like Toxins. Microbiol
Rev.1987;51: 206-20.

17. Fraser ME, Fujinaga M, Cherney M M, Melton-Celsa A R, Twiddy E
M, O'Brien A D et al. Structure of Shiga Toxin Type 2 (Stx2) From
Escherichia coli O157:H7. J Biol Chem. 2004; 279: 27511-7.

18. Strockbine N A, Marques L R, Newland J W, Smith H W, Holmes R K,
O'Brien A D. Two toxin-converting phages from Escherichia coli O157:H7
strain 933 encode antigenically distinct toxins with similar biologic activities.
Infect Immun.1986; 53:135-140.



19. Takao T, Tanabe T, Hong Y M, Shimonishi Y, Kurazono H, Yutsudo T
C et al. Identity of molecular structure of Shiga-like toxin I (VT1) from
Escherichia coli O157:H7 with that of Shiga toxin. Microb Pathog.1988 ;5:57-
69.

20. Zhang W, Bielaszewska M, Kuczius T, Karch H. Identification,
characterization, and distribution of a Shiga toxin 1 gene variant (stx(1c)) in
Escherichia coli strains isolated from humans. J Clin Microbiol.2002; 40:1441-
1446.

21. Melton-Celsa A R, O'Brien A D. Structure, biology, and relative toxicity of
Shiga toxin family members for cells and animals. American Society for
Microbiology 1998; 121-128.

22. Scheutz F, Beutin L, Pierard D, Smith H R. Nomenclature of
verocytotoxins. 2001; 447-452.

23. Caprioli A, Morabito S, Brugere H, Oswald E. Enterohaemorrhagic
Escherichia coli: emerging issues on virulence and modes of transmission. Vet
Res.2005;36:289-311.

24. Nakao H, Takeda T. Escherichia coli Shiga toxin. J Nat Toxins.2000;
9:299-313.

25. Mainil, J G, Daube G. Verotoxigenic Escherichia coli from animals,
humans and foods. J Appl Microbiol.2005;98:1332-1344.

26. Grimont G, Livrelli V, Mariani-Kurkdjan P, Pradel N, Oswald E.
Physiopathologie des maladies dues aux STEC. AFSSA, Maisons-Alfort.2003.
41-59.



27. Lingwood C A, Richardson S, Petric M, Brunton J L. Glycolipid binding
of purified and recombinant Escherichia coli produced verotoxin in vitro. J Biol
Chem.1987;262: 8834 -88309.

28. Schuller S, Frankel G, Phillips AD. Interaction of Shiga toxin from
Escherichia coli with human intestinal epithelial cell lines and explants: Stx2
induces epithelial damage in organ culture. Cell Microbiol.2004; 6: 289-301.

29. Lea N, Lord JM, Roberts LM. Proteolytic cleavage of the A subunit is
essential for maximal cytotoxicity of Escherichia coli O157:H7 Shiga-like
toxin-1. Microbiology.1999; 145:999-1004.

30. Paton A W, Paton J C. Detection and characterization of Shiga toxigenic
Escherichia coli by using multiplex PCR assays for stxl, stx2, eaeA,
enterohemorrhagic E. coli hlyA, rfbO111,

and rfbO157. J Clin Microbiol.1998; 36: 598-602.

31. Fernandez G C, Lopez M F, Gomez S A, Ramos M V, Bentancor L V,
Fernandez-Brando R J, et al. Relevance of neutrophils in the murine model of
haemolytic uraemic syndrome: mechanisms involved in Shiga toxin type 2-
induced neutrophilia. Clin Exp Immunol.2006;146: 76-84.

32. Louise C B, Obrig T G. Specific interaction of Escherichia coli O157:H7
derived Shigalike toxin Il with human renal endotheial cells. Journal of
Infections diseases.1995;172: 1397-1401.

33. Fiorito P, Burgos J M, Miyakawa M F, Rivas M, Chillemi G,
Berkowski D, et al. Effect of Shiga toxin 2 on water and ion transport in human
colon in vitro. Dig Dis Sci.2000; 45: 480-486.



34. Blackburn B G, Craun G F, Yoder JS, Hill V, Calderon R L, Chen N, et
al. Surveillance for waterborne-disease outbreaks associated with drinking
water--United States, 2001-2002. MMWR Surveill Summ.2004; 53: 23-45.

35. Foster G H, Armstrong C S, Sakiri R, Tesh V L. Shiga toxin-induced
tumor necrosis factor alpha expression: requirement for toxin enzymatic activity
and monocyte protein kinase C and protein tyrosine kinases. Infect Immun.2000;
68: 5183-5189.

36. Thorpe C M, Smith W E, Hurley BP, Acheson D W. Shiga toxins induce,
superinduce, and stabilize a variety of C-X-C chemokine mRNAs in intestinal
epithelial cells, resulting in increased chemokine expression. Infect
Immun.2001;69: 6140-6147.

37. Hurley B P, Jacewicz M, Thorpe C M, Lincicome L L, King A J, Keusch
G T et al. Shiga toxins 1 and 2 translocate differently across polarized intestinal
epithelial cells. Infect Immun.1999;67: 6670-6677.

38. Hueck C J. Type Il protein secretion systems in bacterial pathogens of
animals and plants. Microbiol Mol Biol Rev.1998;62:379-433.

39. McDaniel T K, Jarvis K G, Donnenberg M S, Kaper J B. A genetic locus
of enterocyte effacement conserved among diverse enterobacterial pathogens.
Proc Natl Acad Sci U S A.

1995;92:1664-1668.

40. Elliott S J, Wainwright L A, McDaniel T K, Jarvis K G, Deng Y K, Lai
L C et al. The complete sequence of the locus of enterocyte effacement (LEE)
from enteropathogenic Escherichia coli E2348/69. Mol Microbiol.1998;28:1-4.



41. Garmendia J, Frankel G, Crepin V F. Enteropathogenic and
enterohemorrhagic Escherichia coli infections: translocation, translocation,
translocation. Infect Immun.2005; 73:2573-2585.

42. Luo Y, Frey E A, Pfuetzner R A, Creagh A L, Knoechel D G, Haynes C
A et al. Crystal structure of enteropathogenic Escherichia coli intimin-receptor
complex. Nature.2000;405:1073-1077.

43. Hayashi T, Makino K, Ohnishi M, Kurokawa K, Ishii K, Yokoyama K
et al. Complete Genome Sequence of Enterohemorrhagic Escherichia coli
0157:H7 and Genomic Comparison With a Laboratory Strain K-12. DNA
Res.2001; 8: 11-22.

44. Perna NT, Plunkett G, Burland V, Mau B, Glasner J D, Rose D J el al.
Genome Sequence of Enterohaemorrhagic Escherichia coli O157:H7.
Nature.2001;409: 529- 33.

45. Torres AG, Giron J A, Perna N T, Burland V, Blattner F R, Avelino-
Flores F et al. Identification and Characterization of LpfABCC'DE, a Fimbrial
Operon of Enterohemorrhagic  Escherichia coli  O157:H7. Infect
Immun.2002 ;70: 5416-27.

46. Jordan DM, Cornick N, Torres A G, Dean-Nystrom E A, Kaper J B,
Moon H W. Long Polar Fimbriae Contribute to Colonization by Escherichia
coli O157:H7 In Vivo. Infect. Immun.2004;72: 6168-71.

47. Paton AW, Srimanote P, Woodrow M C, Paton J C. Characterization of
Saa, a Novel Autoagglutinating Adhesin Produced by Locus of Enterocyte
Effacement-Negative Shiga-Toxigenic Escherichia coli Strains That Are
Virulent for Humans. Infect. Immun.2001;69: 6999-70009.

48. Nicholls L, Grant T H, Robins-Browne R M. ldentification of a Novel

Genetic Locus That Is Required for in Vitro Adhesion of a Clinical Isolate of



Enterohaemorrhagic  Escherichia  coli  to  Epithelial  Cells. Mol
Microbiol.2000;35: 275-88.

49. Stevens MP, van Diemen P M, Frankel G, Phillips A D, Wallis T S. Efal
Influences Colonization of the Bovine Intestine by Shiga Toxin-Producing
Escherichia coli Serotypes O5 and O111. Infect. Immun.2002;70: 5158-66.

50. Stevens MP, Roe A J, Vlisidou I, van Diemen P M, La Ragione R M,
Best A, et al. Mutation of ToxB and a Truncated Version of the Efa-1 Gene in
Escherichia coli O157:H7 Influences the Expression and Secretion of Locus of
Enterocyte Effacement-Encoded Proteins but Not Intestinal Colonization in
Calves or Sheep. Infect Immun.2004; 72: 5402-11.

51. Cergole-Novella MC, Nishimura L S, dos Santos L F, Irino K, Vaz T M
I, Bergamini A M M et al. Distribution of Virulence Profiles Related to New
Toxins and Putative Adhesins in Shiga Toxin- Producing Escherichia coli
Isolated From Diverse Sources in Brazil. FEMS Microbiology Letters.2007;
274: 329-34.

52. Kaper J B, Nataro J P, Mobley H L. Pathogenic Escherichia coli. Nat Rev
Microbiol.2004;2:123-140.

53. Karch H, Schmidt H, Brunder W. Plasmid-encoded determinants in
Escherichia coli O157:H7. ASM Press. 1998.

54. Soloaga A, Veiga M P, Garcia-Segura L M, Ostolaza H, Brasseur R,
Goni F M. Insertion of Escherichia coli alpha-haemolysin in lipid bilayers as a
non-transmembrane integral protein: prediction and experiment. Mol
Microbiol.1999:31:1013-1024.

55. Schmidt H, Beutin L, Karch H. Molecular analysis of the plasmid-
encoded hemolysin of Escherichia coli O157:H7 strain EDL 933. Infect
Immun.1995;63:1055-1061.



56. Nataro J P, Kaper J B. Diarrheagenic Escherichia coli. Clin Microbiol
Rev.1998;11:142-201.

57. Boerlin P, McEwen S A, Boerlin-Petzold F, Wilson J B, Johnson R P,
Gyles C L. Associations between virulence factors of Shiga toxin-producing
Escherichia coli and disease in humans. J Clin Microbiol.1999;37:497-503.

58. Boerlin P. Evolution of virulence factors in Shiga-toxin-producing
Escherichia coli. Cell Mol Life Sci.1999;56:735-741.

59. Schmidt H, Karch H. Enterohemolytic phenotypes and genotypes of shiga
toxinproducing Escherichia coli O111 strains from patients with diarrhea and
hemolytic-uremic syndrome. J Clin Microbiol.1996;34:2364-2367.

60. Anonymous. Bilan des connaissances relatives aux Escherichia coli
producteurs de Shiga toxines. Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des
Aliments. 2003.

61. Bettelneim K A, Beutin L, Gleier K, Pearce J L, Luke R K J,
Zimmermann S. Serotypes of Escherichia coli isolated from healthy infants in
Berlin, Germany and Melbourne, Australia. C.1.M.1.D. 2003; 26: 55-63.

62. Tarr P I, Gordon C A, Chandler W L. Shiga-toxin-producing Escherichia
coli and haemolytic uraemic syndrom. Lancet.2005;365: 1073-1096.

63. Wieler L H, Schwanitz A, Vieler E, Busse B, Steinruck H, Kaper J B, et
al. Virulence properties of Shiga toxin-producing Escherichia coli (STEC)
strains of serogroup 0118, a major group of STEC pathogens in calves. J Clin
Microbiol.1998;36:1604-1607.



64. Beutin L, Bulte M, Weber A, Zimmermann S, Gleier K. Investigation of
human infections with verocytotoxin-producing strains of Escherichia coli
(VTEC) belonging to serogroup O118 with evidence for zoonotic transmission.
Epidemiol Infect.2000;125:47-54.

65. Blanco M, Blanco J E, Blanco J, Gonzalez E A, Mora A, Prado C et al.
Prevalence and characteristics of Escherichia coli serotype O157:H7 and other
verotoxin-producing E. coli in healthy cattle. Epidemiol Infect.1996;117:251-
257.

66. Blanco M, Blanco J E, Blanco J, Mora A, Prado C, Alonso M P et al.
Distribution and characterization of faecal verotoxin-producing Escherichia coli
(VTEC) isolated from healthy cattle. Vet Microbiol.1997; 54:309-319.

67. Vernozy-Rozand C, Montet M. Escherichia coli O157:H7. Technique et
documentation,

Paris. 2001.

68. Vernozy-Rozand C, Montet M P. Escherichia coli O157:H7. Londres,
Paris, New York.2001.

69. Baranyi J, Roberts T A. Mathematics of predictive food microbiology. Int
J Food Microbiol.1995;26: 199-218.

70. Paton A W, Ratcliff R M, Doyle R M, Seymour-Murray J, Davos D,
Lanser J A et al.

Molecular microbiological investigation of an outbreak of hemolytic-uremic
syndrome caused by dry fermented sausage contaminated with Shiga-like toxin-
producing Escherichia coli. J

Clin Microbiol.1996;34: 1622-1627.



71. Martin D R, Uhler P M, Okrend A J G, Chill J Y. Testing of bob calf
fecal swabs for the presence of Escherichia coli O157:H7. J Food Prot.1994;57:
70-72.

72. Allerberger F, Wagner M, Schweiger P, Rammer H P, Resch A, Dierich
M P, et al. Escherichia coli O157 infections and unpasteurised milk. Euro
Surveill.2001;6: 147-151.

73. Casenave C, Desenclos J C, Maillot E, Benoit S, Deschenes G, Nivet H,
et al. Eclosion de syndrome hémolytique et uremique dans une commune rurale
du Cher. Bull Epidemiol Hebdomadaire.1993 ;1993: 222-224.

74. Matthews K R, Murdough P A, Bramley A J. Invasion of bovine
epithelial cells by verocytotoxin-producing Escherichia coli O157:H7. J Appl
Microbiol.1997;82: 197-203.

75. Dziuban E J, Liang J L, Craun G F, Hill V, Yu P A, Painter J, et al.
Surveillance for waterborne disease and outbreaks associated with recreational
water--United States, 2003-2004. MMWR Surveill Summ.2006;55: 1-30.

76. Blackburn B G, Craun G F, Yoder J S, Hill V, Calderon R L, Chen N, et
al. Surveillance for waterborne-disease outbreaks associated with drinking
water--United States, 2001-2002. MMWR Surveill Summ.2004; 53: 23-45.

77. Barwick R S, Levy D A, Craun G F, Beach M J, Calderon R L.
Surveillance for waterborne-disease outbreaks--United States, 1997-1998.
MMWR CDC Surveill Summ.2000;49: 1-21.

78. Gough J M, Conlan L L, Denman S E, Krause D O, Smith W J,
Williamson M A, et al. Screening of bacteria from the cattle gastrointestinal
tract for inhibitory activity against enteronemorrhagic Escherichia coli
0157:H7, O111:H-, and 026:H11. J Food Prot.2006; 69: 2843-2850.



79. Jackson S G, Goodbrand R B, Johnson R P, Odorico V G, Alves D,
Rahn K, et al. Escherichia coli O157:H7 diarrhoea associated with well water
and infected cattle on an Ontario farm. Epidemiol Infect.1998;120: 17-20.

80. Mannix M, O'Connell N, McNamara E, Fitzgerald A, Prendiville T,
Norris T, et al. Large E. coli O157 outbreak in Ireland, October-November
2005. Euro Surveill.2005 ;10.

81. Holme R. Drinking water contamination in Walkerton, Ontario: positive
resolutions from a tragic event. Water Sci Technol.2003;47: 1-6.

82. Chalmers R M, Aird H, Bolton F J. Waterborne Escherichia coli O157.
Symp Ser Soc

Appl Microbiol.2000;124-132.

83. Paunio M, Pebody R, Keskimaki M, Kokki M, Ruutu P, Oinonen S, et
al. Swimmingassociated outbreak of Escherichia coli O157:H7. Epidemiol
Infect.1999;122: 1-5.

84. Ackman D, Marks S, Mack P, Caldwell M, Root T, Birkhead G.
Swimmingassociated

haemorrhagic colitis due to Escherichia coli O157:H7 infection: evidence of
prolonged contamination of a fresh water lake. Epidemiol Infect.1997;119: 1-8.
85. Friedman M S, Roels T, Koehler J E, Feldman L, Bibb W F, Blake P.
Escherichia coli O157:H7 outbreak associated with an improperly chlorinated
swimming pool. Clin Infect Dis.1999; 29:298-303.

86. Hildebrand J M, Maguire H C, Holliman R E, Kangesu E. An outbreak
of Escherichia coli 0157 infection linked to paddling pools. Commun Dis Rep
CDR Rev.1996;6: R33-36.



87. Brewster D H, Brown M I, Robertson D, Houghton G L, Bimson J,
Sharp J C. An outbreak of Escherichia coli O157 associated with a children's
paddling pool. Epidemiol Infect.1994;112: 441-447.

88. Craun G F, Calderon R L, Craun M F. Outbreaks associated with
recreational water in the United States. Int J Environ Health Res.2005;15: 243-
262.

89. Stephan R, Untermann F. Virulence Factors and Phenotypical Traits of
Verotoxin- Producing Escherichia coli Strains Isolated from Asymptomatic
Human Carriers. J Clin Microbiol.1999;37: 1570-1572.

90. Griffin P M. Escherichia coli O157:H7 and othr entrohemorrhagic
Escherichia coli. In:

Infectious of the Gastrointestinal Tract/Ed. New York: Raven Press.1995; 739-
758.

91. Sugiyama A, lwade Y, Akachi S, Nakano Y, Matsuno Y, Yano T, et al.
An outbreak of

Shigatoxin-producing Eshcherichia coli O157:H7 in a nursery school in Mie
Prefecture. Jpn J Infect Dis.2005; 58: 398-400.

92. Al-Jader L, Salmon R L, Walker A M, Williams H M, Willshaw G A,
Cheasty T. Outbreak of Escherichia coli 0157 in a nursery: lessons for
prevention. Arch Dis Child.1999;81: 60-63.

93. Boudailliez B, Berquin P, Mariani-Kurkdjian P, llef D, Cuvelier B,
Capek I, et al. Possible person-to-person transmission of Escherichia coli
0111 associated hemolytic uremic syndrome. Pediatr Nephrol.1997;11: 36-309.
94. Reida P, Wolff M, Pohls H W. An outbreak due to Escherichia coli

O157:H7 in a children day care center characterized by person-to-person



transmission and environmental contamination. Zentralbl Bakteriol.1994;281:
534-543.

95. Pavia A T, Nichols C R, Green D P, Tauxe R V, Mottice S, Greene K D,
etal.

Hemolytic-uremic syndrome during an outbreak of Escherichia coli O157:H7
infections in institutions for mentally retarded persons: clinical and
epidemiologic observations. J Pediatr.1990;116: 544-551.

96. Ludwig K, Petric M, Blanchette V, Karmali M. Isolated
thrombocytopenic purpura associated with infection due to verocytotoxin (Shiga
toxin)-producing Escherichia coli serotype O26:H11. Clin Infect Dis.1998; 27:
660-661.

97. Bolduc D, Srour L F, Sweet L, Neatby A, Galanis E, Isaacs S, et al.
Severe outbreak of Escherichia coli O157:H7 in health care institutions in
Charlottetown, Prince Edward Island, fall, 2002. Can Commun Dis Rep.2004;
30: 81-88.

98. Karmali M A, Petric M, Bielaszewska M. Evaluation of a microplate latex
agglutination method (Verotox-F assay) for detecting and characterizing
verotoxins (Shiga toxins) in Escherichia coli. J Clin Microbiol.1999; 37: 396-
399.

99. O'Brien S J, Adak G K, Gilham C. Contact with farming environment as a
major risk factor for Shiga toxin (Vero cytotoxin)-producing Escherichia coli
0157 infection in humans. Emerg Infect Dis.2001;7: 1049-1051.

100. Beutin L, Bulte M, Weber A, Zimmermann S, Gleier K. Investigation of
human infections with verocytotoxin-producing strains of Escherichia coli
(VTEC) belonging to serogroup O118 with evidence for zoonotic transmission.
Epidemiol Infect.2000;125: 47-54.



101. Trevena W B, Willshaw G A, Cheasty T, Domingue G, Wray C.
Transmission of Vero cytotoxin producing Escherichia coli O157 infection from
farm animals to humans in Cornwall and west Devon. Commun Dis Public
Health.1999; 2: 263-268.

102. Crump J A, Sulka A C, Langer A J, Schaben C, Crielly A S, Gage R, et
al. An outbreak of Escherichia coli O157:H7 infections among visitors to a
dairy farm. N Engl J Med.2002; 347: 555-560.

103. Louie M, Read S, Louie L, Ziebell K, Rahn K, Borczyk Aet al.
Molecular typing methods to investigate transmission of Escherichia coli
0157:H7 from cattle to humans. Epidemiol Infect.1999; 123: 17-24.

104. Milne L M, Plom A, Strudley I, Pritchard G C, Crooks R, Hall M, et al.
Escherichia coli O157 incident associated with a farm open to members of the
public. Commun Dis Public

Health.1999;2: 22-26.

105. Evans J, Chalmers R M, Chart H, Salmon R L, Kench S M, Coleman
T J, et al. Evidence of persisting serum antibodies to Escherichia coli 0157
lipopolysaccharide and Verocytotoxin in members of rural communities in
England. Eur J Epidemiol.2000;16: 885-889.

106. Chalmers R M, Salmon R L, Evans J, Chart H, Kench S M, Coleman
T J, etal. Vero

cytotoxin-producing Escherichia coli (VTEC) risk factors in the farming
environment. Abstracts of the second international symposium of the European
study group on enterohemorrhagic Escherichia coli. Acta Clin. Belg.1999; 54-1:
37.



107. Crampin M, Willshaw G, Hancock R, Djuretic T, Elstob C, Rouse A, et
al. Outbreak of Escherichia coli O157 infection associated with a music festival.
Eur J Clin Microbiol Infect Dis.1999;18: 286-288.

108. Ogden | D, Hepburn N F, MacRae M, Strachan N J, Fenlon D R,
Rusbridge S M, et al. Long-term survival of Escherichia coli O157 on pasture
following an outbreak associated with sheep at a scout camp. Lett Appl
Microbiol.2002; 34: 100-104.

109. Strachan N J, Dunn G M, Locking M E, Reid TM, Ogden | D.
Escherichia coli O157: burger bug or environmental pathogen? Int J Food
Microbiol.2006;112: 129-137.

110. Vernozy-Rozand C, Montet M. Escherichia coli O157:H7. Technique et
documentation, Paris. 2001.

111. Espié E, Leclerc V. Epidémiologie humaine des STEC, In AFSSA (ed.),
Bilan des connaissances relatives aux Escherichia coli producteurs de Shiga-
toxines (STEC). AFSSA, Maisons-Alfort. 2003. 61-80.

112. Karch H, Tarr P I, Bielaszewska M. Enterohaemorrhagic Escherichia
coli in human medicine. Int J Med Microbiol.2005;295:405-418.

113. Boerlin P, McEwen S A, Boerlin-Petzold F, Wilson J B, Johnson R P,
Gyles C L. Associations between virulence factors of Shiga toxin-producing
Escherichia coli and disease in humans. J Clin Microbiol.1999; 37:497-503.
114. Brooks J T, Sowers E G, Wells J G, Greene K D, Griffin P M,
Hoekstra R M. Non-O157 Shiga toxin-producing Escherichia coli infections in
the United States, 1983-2002. J Infect Dis.2005;192:1422-1429.

115. Haeghebaert S, Vaillant V, Bouvet P, Grimont F. Surveillance du
syndrome hémolytique et urémique, chez les enfants de moins de 15 ans, en
France en 2000. Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire.2002 ;29: 145-148.



116. Bolton F J, Chapman P A, Farthing M, Mani-Saada J, O'Brien S J,
Painter M J, et al. Guidelines for the control of infection with Verocytoxin-
producing Escherichia coli (VTEC). Communicable Disease and Public
Health.2000;3: 14- 23.

117. Derval 1. The epidemiology of verocytotoxigenic E. coli O157:H7 in
Ireland. In Epidemiology of Verototoxigenic E.coli organised by EU Concerted
Action.2001.

118. MacDonald I A, Gould I M, Curnow J. Epidemiology of infection due to
Escherichia coli O157: a 3-year prospective study. Epidemiol Infect.1996;116:
279-284.

119. Scheutz F, Olesen B, Engberg J, Munk Petersen A, Molbach K,
Schiellerup P, et al. Clinical features and epidemiology of infections by
Verocytotoxigenic E. coli (VTEC) from Danish patients 1997-2000, and
characterisation of VTEC isolates by serotypes and virulence factors. In
Epidemiology of Verototoxigenic E. coli organised by EU Concerted
Action.2001.

120. Van de Kar N C, Roelofs H G, Muytjens H L, Tolboom J J, Roth B,
Proesmans W, et al. verocytotoxinproducing Escherichia coli infection in
hemolytic uremic syndrome in part of western Europe. Eur J Pediatr.1996;155:
592-595.

121. Michel P, Wilson J B, Martin S W, Clarke R C, McEwen S A, Gyles C
L. Temporal and geographical distributions of reported cases of Escherichia coli
0157:H7 infection in Ontario. Epidemiol Infect.1999;122: 193-200.

122. Silvestro L, Caputo M, Blancato S, Decastelli L, Fioravanti A, Tozzoli
R, et al. Asymptomatic carriage of verocytotoxin-producing Escherichia coli
0157 in farm workers in Northern Italy. Epidemiol Infect.2004;132:915-919.



123. Armstrong GL, Hollingsworth J, Morris J G. Emerging Foodborne
Pathogens: Escherichia coli O157:H7 As a Model of Entry of a New Pathogen
into the Food Supply of the Developed World. Epidemiol Rev.1996;18: 29-51.
124. Rangel JM, Sparling P H, Crowe C, Griffin P M, Swerdlow D L.
Epidemiology of Escherichia coli O157:H7 Outbreaks, United States, 1982-
2002. Emerg Infect Dis.2005;11: 603-9.

125. Bell BP, Goldoft M, Griffin P M, Davis M A, Gordon D C, Tarr P I, et
al. A Multistate Outbreak of Escherichia coli O157:H7-Associated Bloody
Diarrhea and Hemolytic Uremic Syndrome From Hamburgers. The Washington
Experience. JAMA.1994;272: 1349-53.

126. Maki DG. Don't Eat the Spinach—Controlling Foodborne Infectious
Disease. N Engl J Med.2006;355:1952-5.

127. Michino H, Araki K, Minami S, Takaya S, Sakai N, Miyazaki M, et al.
Massive Outbreak of Escherichia coli O157:H7 Infection in Schoolchildren in
Sakai City, Japan, Associated With Consumption of White Radish Sprouts. Am J
Epidemiol.1999; 150: 787-96.

128. Ahmed M D. An outbreak of Escherichia coli O157:H7 in central
scotland, in Escherichia coli O157:H7 and OtherShiga-Toxin Producing
Escherichia coli .ASM Press, Washington DC.1998; 59-65.

129. Frank C, Werber D, Jakob P, Askar M, Faber M, Heiden MA, et al.
Epidemic profile of Shiga-toxin producing Escherichia coliO104:H4 outbreak in
Germany-preliminary report. N Engl J Med.2011.

130. Karch H, Tarr P I, Bielaszewska M. Enterohaemorrhagic Escherichia
coli in human medicine. Int J Med Microbiol.2005;295:405-418.



131. Willshaw G A, Cheasty T,Smith H R, O'Brien S J, Adak G K.
Verocytotoxinproducing Escherichia coli (VTEC) 0157 and other VTEC from
human infections in England and Wales: 1995-1998. J Med
Microbiol.2001;50:135-142.

132. Islam M, Doyle M P, Phatak S C, Miliner P, Jiang X. Survival of
Escherichia coli O157:H7 in soil and on carrots and onions grown on fields
treated with contaminated manure composts or irrigation water. Food
Microbiol.2005;22:63-70.

133. Brooks J T, Sowers E G, Wells J G, Greene K D, Griffin P M,
Hoekstra R M, et al. Non-O157 Shiga toxin-producing Escherichia coli
infections in the United States, 1983-2002. J Infect Dis.2005;192:1422-1429.
134. Nielsen E M, Scheutz F, Torpdahl M. Continuous surveillance of Shiga
toxinproducing

Escherichia coli infections by pulsed-field gel electrophoresis shows that most
infections are

sporadic. Foodborne Pathog Dis.2006;3:81-87.

135. Espié E, Grimont F, Mariani-Kurkdjan P, Vaillant V. Surveillance du
syndrome hémolytique et urémique chez les enfants de moins de 15 ans en
France en 2005. Dossiers thématiques. Institut de Veille Sanitaire. 2005.

136. Chen Y H, Hsueh P R. European Escherichia coli 0O104:H4 outbreak.
Journal of the Formosan Medical Association.2011;110:611-612.

137. Frank C, Werber D, Jakob P, Askar M, Faber M, Heiden MA, et al.
Epidemic profile of Shiga-toxin producing Escherichia coli O104:H4 outbreak
in Germany-preliminary report. N Engl J Med. 2011.



138. Bouvet J, Livrelli V, Mariani-Kurkdjan P, Oswald E. Pathologie
humaine et animale liée aux STEC, In AFSSA (ed.), Bilan des connaissances
relatives aux Escherichia coli producteurs de Shiga-toxines (STEC). AFSSA,
Maisons-Alfort. 2003;p. 29-39

139. Tarr P I, Gordon C A, Chandler W L. Shiga-toxin-producing
Escherichia coli and haemolytic uraemic syndrome. Lancet.2005;365:1073-
1086.

140. Vernozy-Rozand C, Montet M. Escherichia coli O157:H7. Technique et
documentation, Paris. 2001.

141. Mannix M, Whyte D, McNamara E. Large outbreak of E. coli O157 in
2005, Ireland. Euro Surveill 12. 2007.

142. Wong C S, Jelacic S, Habeeb R L. The risk of the hemolytic-uremic
syndrome after antibiotic treatment of Escherichia coli O157:H7 infections. N
Engl J Med.2000;342:1930-1936.

143. Rodrigue D C, Mast E E, Greene K D. A university outbreak of
Escherichia coli O157:H7 infections associated with roast beef and an unusually
benign clinical course. J Infect Dis. 1995;172:1122-1125.

144. Karmali M A, Petric M, Lim C, Fleming P C, Arbus G S, Lior H. The
association between idiopathic hemolytic uremic syndrome and infection by
verotoxin-producing Escherichia coli. J Infect Dis.1985;151:775-782.

145. Amirlak 1, Amirlak B. Haemolytic uraemic syndrome: an overview.
Nephrology (Carlton).2006;11:213-218.

146. Kovacs M J, Roddy J, Gregoire S, Cameron W, Eidus L, Drouin J.
Thrombotic thrombocytopenic purpura following hemorrhagic colitis due to
Escherichia coli O157:H7. Am J Med.1990;88:177-179.



147. http://www.rcsb.org/pdb/explore/explore.do?structureld=1R4P  (RCSB
PDB - 1R4P Structure Summary)
148. http://www.invs.sante.fr/surveillance/shu/shu_2006.pdf  (Production de

Shiga-toxine Stx2 par les Escherichia coli ...)

149. http://www.invs.sante.fr/surveillance/shu/shu_2006.pdf (Surveillance_du

syndrome hmolytique et urmique - InVS)

150. http://muenchhausen.blogspot.com/2011/06/muenchhausen-june-14
2011.html

151. Gould LH, Bopp C, Strockbine N, Atkinson R, Baselski V, Body B, et
al. Recommendations for diagnosis of Shiga toxineproducing Escherichia coli
infections by clinical laboratoriess. MMWR Morb Mortal Wkly Rep
2009;58:1e14.

152. World Health Organization. Outbreaks of E. coli O104:H4 infection:
update 28. Published online July 1, 2011. Available from:

http://www.euro.who.int/en/what-we-do/healthtopics healthtopics/

emergencies/international-health-regulations/news/ news/2011/07/outbreaks-of-
e.-coli-0104h4-infection-update- 28 [accessed 04.07.11].

153. Frank C, Werber D, Cramer JP, Askar M, Faber M, Heiden MA, et al.
Epidemic profile of Shiga-toxin-producing Escherichia coli O104:H4 outbreak

in Germanydpreliminary report. N Engl J Med.2011,
d0i:10.1056/NEJM0a1106483.

154. Bielaszewska M, Mellmann A, Zhang W, Kock R, Fruth A, Bauwens
A, et al. Characterisation of the Escherichia coli strain associated with an
outbreak of haemolytic uraemic syndrome in Germany, 2011: a microbiological
study. Lancet Infect Dis; 2011. doi:10.1016/S1473-3099(11)70165-7.


http://www.rcsb.org/pdb/explore/explore.do?structureId=1R4P
http://www.google.co.ma/url?sa=t&rct=j&q=http%3A%2F%2Fwww.rcsb.org%2Fpdb%2Fexplore%2Fexplore.do%3Fstructureid%3D1r4p&source=web&cd=1&sqi=2&ved=0CCAQFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.rcsb.org%2Fpdb%2Fexplore%2Fexplore.do%3FstructureId%3D1r4p&ei=RCMhT_neLoa7hAfBp43fBA&usg=AFQjCNGdmxOOFiDjhuOmCy-w458IUouqgA
http://www.google.co.ma/url?sa=t&rct=j&q=http%3A%2F%2Fwww.rcsb.org%2Fpdb%2Fexplore%2Fexplore.do%3Fstructureid%3D1r4p&source=web&cd=1&sqi=2&ved=0CCAQFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.rcsb.org%2Fpdb%2Fexplore%2Fexplore.do%3FstructureId%3D1r4p&ei=RCMhT_neLoa7hAfBp43fBA&usg=AFQjCNGdmxOOFiDjhuOmCy-w458IUouqgA
http://www.invs.sante.fr/surveillance/shu/shu_2006.pdf
http://www.google.co.ma/url?sa=t&rct=j&q=http%3A%2F%2Fwww.invs.sante.fr%2Fsurveillance%2Fshu%2Fshu_2006.pdf&source=web&cd=4&sqi=2&ved=0CDsQFjAD&url=http%3A%2F%2Ftel.archives-ouvertes.fr%2Fdocs%2F00%2F50%2F92%2F24%2FPDF%2FThA_se_Saltet_de_Sablet_T.pdf&ei=PyQhT-6QDIKZhQf93JT3BA&usg=AFQjCNEmDRPPL-aLP5C9BvjcI1XooGEcDw
http://www.google.co.ma/url?sa=t&rct=j&q=http%3A%2F%2Fwww.invs.sante.fr%2Fsurveillance%2Fshu%2Fshu_2006.pdf&source=web&cd=4&sqi=2&ved=0CDsQFjAD&url=http%3A%2F%2Ftel.archives-ouvertes.fr%2Fdocs%2F00%2F50%2F92%2F24%2FPDF%2FThA_se_Saltet_de_Sablet_T.pdf&ei=PyQhT-6QDIKZhQf93JT3BA&usg=AFQjCNEmDRPPL-aLP5C9BvjcI1XooGEcDw
http://www.invs.sante.fr/surveillance/shu/shu_2006.pdf
http://www.google.co.ma/url?sa=t&rct=j&q=http%3A%2F%2Fwww.invs.sante.fr%2Fsurveillance%2Fshu%2Fshu_2006.pdf&source=web&cd=3&sqi=2&ved=0CDUQFjAC&url=http%3A%2F%2Fwww.invs.sante.fr%2Fcontent%2Fdownload%2F3510%2F21751%2Fversion%2F1%2Ffile%2Fshu_2006.pdf&ei=kSIhT-v3D8iDhQfg3KTiBA&usg=AFQjCNED1r-UBi_v_rrx0olxRhxphZGLXg
http://www.google.co.ma/url?sa=t&rct=j&q=http%3A%2F%2Fwww.invs.sante.fr%2Fsurveillance%2Fshu%2Fshu_2006.pdf&source=web&cd=3&sqi=2&ved=0CDUQFjAC&url=http%3A%2F%2Fwww.invs.sante.fr%2Fcontent%2Fdownload%2F3510%2F21751%2Fversion%2F1%2Ffile%2Fshu_2006.pdf&ei=kSIhT-v3D8iDhQfg3KTiBA&usg=AFQjCNED1r-UBi_v_rrx0olxRhxphZGLXg
http://muenchhausen.blogspot.com/2011/06/muenchhausen-june-14%202011.html
http://muenchhausen.blogspot.com/2011/06/muenchhausen-june-14%202011.html
http://www.euro.who.int/en/what-we-do/healthtopics%20healthtopics/%20emergencies/international-health-regulations/news/
http://www.euro.who.int/en/what-we-do/healthtopics%20healthtopics/%20emergencies/international-health-regulations/news/

155. Su C, Brandt L J. Escherichia coli O157:H7 infection in humans. Ann
Intern Med.1995:123:698-714.

156. Bouvet, J., V. Livrelli, P. Mariani-Kurkdjan, and E. Oswald. Pathologie
humaine et animale liée aux STEC,. In AFSSA (ed.), Bilan des connaissances
relatives aux Escherichia coli producteurs de Shiga-toxines (STEC). AFSSA,
Maisons-Alfort. 2003: 29-39

157. Karen C. Jinneman, Joy G. Waite-Cusic 1, Ken J. Yoshitomi.
Evaluation of shiga toxin-producing Escherichia coli (STEC) method for the
detection and identification of STEC 0104 strains from sprouts Food
Microbiology.2012: 1-8

158. Yves GP, Chantal Le Bouguénec .Agents de diarrhée chez

I'nomme.Revue francophone des laboratoires.2008 ;400: 67-76.

159. Vernozy-Rozand C. Escherichia coli vérotoxiques (VTEC) et Escherichia
coli O157:H7 en clinique et en agro-alimentaire.annales de biologie clinique.
revue genérale .1999 ;57 :507-16.

160. Bouvet J, Livrelli V, Mariani-Kurkdjan P, Oswald E. Pathologie
humaine et animale liee aux STEC. in AFSSA, Maisons-Alfort,Bilan des
connaissances relatives aux Escherichia coli producteurs de Shiga-toxines
(STEC). 2003:29-39.

161. Clifton-Hadley FA et ses collaborateurs. Chapitre 2.9.11 Escherichia

Coli vérocytotoxinog(‘ane.Se édition Manuel terrestre de 1’Organisation Mondiale
de la Santé Animale.2008 :1417-1429.

162. Girard F, Batisson I, Frankel G M, Harel J, Fairbrother J M.

Interaction of enteropathogenic and Shiga toxin-producing Escherichia coli and



porcine intestinal mucosa: role of intimin and Tir in adherence. Infect Immun
2005; 73:6005-6016.

163. Amirlak I, Amirlak B. Haemolytic uraemic syndrome: an overview.
Nephrology (Carlton) 2006:11:213-218.

164. Andreoli SP, Trachtman H, Acheson DW, Siegler RL,Obrig
TG.Hemolytic Uremic Syndrome: Epidemiology, Pathophysiology, and
Therapy. Pediatr Nephrol. 2002;17:293-8.

165. Klein EJ, Stapp JR, Clausen CR, Boster DR, Wells JG, Swerdlow DL,
Tarr PIl. Shiga toxin-producing Escherichia coli in children with diarrhea: a
prospective point-ofcare study. J Pediatr .2002; 141:172-177.

166. Tarr PI, Gordon CA, Chandler WL. Shiga-toxin-producing Escherichia
coli and haemolytic uraemic syndrome. Lancet. 2005;365:1073-86.

167. Agence Francaise de Securite Sanitaire des aliments Bilan des
connaissances relatives aux Escherichia coli producteurs de Shiga-toxines
(STEC). Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments : Maisons-
Alfort.2003: 220.

168. Carré D. Conduite & tenir devant une diarrhée aigué.Etiologies. Elsevier
Masson Chirurgie 1. 2004 : 493-532.

169. Amirlak I, Amirlak B. Haemolytic uraemic syndrome: an overview.
Nephrology (Carlton) .2006; 11:213-218.

170. Germani Y, Le Bouguénec C, Sansonetti P. Escherichia coli en
pathologie digestive. Elsevier Masson, maladies infectieuses.2008 :1-30



171. Nathanson S.Savoir penser a un syndrome hémolytique et
urémique(SHU), archives de pédiatrie Elsevier Masson .2007; 14 :501-503.

172. Bouvet J, Livrelli V, Mariani-Kurkdjan P, Oswald E. Pathologie
humaine et animale liee aux STEC. in AFSSA, Maisons-Alfort,Bilan des
connaissances relatives aux Escherichia coli producteurs de Shiga-toxines
(STEC). 2003:29-39.

173. Nangaku M, Nishi H, Fujita T. Pathogenesis and prognosis of thrombotic
microangiopathy. Clin Exp Nephrol.2007; 11:107-114.

174. Bouvet J, Livrelli V, Mariani-Kurkdjan P, Oswald E. Pathologie
humaine et animale liée aux STEC. in AFSSA, Maisons-Alfort,Bilan des

connaissances relatives aux Escherichia coli producteurs de Shiga-toxines
(STEC). 2003:29-39.

175. Trachtman H, Cnaan A, Christen E, Gibbs K, Zhao S, Acheson DW et
al. Effect of an oral Shiga toxin-binding agent on diarrheaassociated hemolytic
uremic syndrome in children: a randomized controlled trial. Jama. 2003;
290:1337-1344.

176. Tzipori S, Sheoran A, Akiyoshi D, Donohue-Rolfe A, Trachtman H.
Antibody therapy in the management of shiga toxin-induced hemolytic uremic
syndrome. Clin Microbiol Rev .2004; 17:926-41

177. lgarashi T. Treatment in initial stage of VTEC infection. Nippon
Rinsho.2002 ;60 :1121-5



178. Emmanuelle Espié, Patricia Mariani-Kurkdjian , Ingrid Filliol ,
Veronique Vaillant , Henriette de Valk. Infections humaines a E. coli
producteurs de Shiga-toxines en France: aspects cliniques, diagnostiques et

épidémiologiques.Revue francophone des laboratoires. Mars 2008 ; 400:59-65.

179. Mariani-Kurkdjian E, Bingen E. Syndrome hémolytique et urémique :
aspects microbiologiques, Arch Pédiatr 2001.Editions scientifiques et médicales
Elsevier.2001; 8 (4): 785-91.

180. Gut-Sjéberg C, Baumgartner A. Conservation et préparation de la
viande. Bulletin OFSP .2002; 50: 882.



Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

= @’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art
et de leur témoigner ma reconnaisse en restant fidele a leur

renseignement.

- D’exercer ma profession avec conscience, dans [intérét de la
santé public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers le malade et sa dignité humain.

- D'étre fidele dans exercice de la pharmacie a [égislation en
vigueur aux tégles de [(honneur, de la probité et du

désintéressement.

- De ne pas dévoiler a personne les secrets qui m’auraient &g
confiés ou dont jaurais eu connaissance dans [exercice de a"?
profession, de ne jamais consentir a utiliser mes connaissantees
mon état pour corrompre les meeurs et favoriser les actes crififil

= Que les hommes m’accordent leur estjipe.sije s
P / S

fidele a mes promesses, qiEAe KSies QisIENIese f2/

T TT RN T Tm""w@zn gy s




wu‘ S Aa o
ogalls AN
_‘L‘ﬁ)‘ -—

s ML, N
DA D

VIS A U I 3

iiga s agaal o el il Sl Jagd ol -
pgalladl U g Laga Al g Jaaally agd i siel

daall plla 48 Ll g pmada (e )50 (Aiga doldl OF -
olad (Al gy (il ggena (B 10l juadl ¥ Glg e ganll
Ay dlal S 5 (g sl

W Jpamall ol gl Aauall i jlaa sUS a5300 o -

2 5l g Aaliialy 138 5 (il g o plad) iy g

Lgale allal 88 0 gl ) agas 88 3N ¥l G380 Y o

gﬁl.njh.n Jlaziol UJG éé\ji N QU chl.e.A,i ew\ f-m\

Aaal ) Jles ¥ a5 DAY aludy

Oa Rl gl (gaggr il Ul o) (el iy paalod

DY L | U R 0 i P ,)

"agd Jol La Jo A"

B

=T

=



ealdl) daaa :\Mh
B iL Auall g ubalf 418
10 : a8, 4a g ki 2012; iu

cal oyl igiglgoll il il s

da gkl
covriensl o AiDle il gig Ciand
b (e
g A
5 ukuiilly 1986 552 03 (A 214 5al)
Uapall - o)y gisal) Balgds Jouid

LaDlie ¢ 5300 Jlgmle Al .0104:HAN a3l 451l Lyl dpwlud) cilalst)
a3l pl s

DALY (pa 4 gSall Adall) il y&) il

G Pa Ab 3 B

e shsull aall ale 855 j0e B3
@JUAAS‘ A s B
Aol ol ale 853 e 33
G bl ae delan) sy
Ay paall Gl je¥) (8 ) e 3l
S Bama s Saudd)

slaci
ey e LSl 33l



