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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur 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 - HASSOUNI

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

PROFESSEURS :

Mars, Avril et Septembre 1980

1.  Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie
Mai et Octobre 1981

2. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

3. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
4.  Pr. TAOBANE Hamid*

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENOMAR M’hammed

Pr. BENSOUDA Mohamed

Pr. BENOSMAN Abdellatif

Pr. LAHBABI Naima ép. AMRANI

LW

Novembre 1983

10. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

11. Pr. BELLAKHDAR Fouad

12.  Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Rhumatologie



Décembre 1984

13.
14.
15.
16.
17.
18.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUCETTA Mohamed*

EL GUEDDARI Brahim El Khalil
MAAOUNI Abdelaziz
MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. NAJI M’Barek *

Pr.

SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

19. Pr. BENJELLOUN Halima

20. Pr. BENSAID Younes

21. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa
22. Pr. IHRAI Hssain *

23. Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987

24. Pr. AJANA Ali

25. Pr. AMMAR Fanid

26. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
27. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
28. Pr. EL HAITEM Naima

29. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

30. Pr. EL YAACOUBI Moradh

31. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

32. Pr. LACHKAR Hassan

33. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

34. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
35. Pr. DAFIRI Rachida

36. Pr. FAIK Mohamed

37. Pr. HERMAS Mohamed

38. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

39. Pr. ADNAOUI Mohamed

40. Pr. AOUNI Mohamed

41. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
42. Pr. CHAD Bouziane

43. Pr. CHKOFF Rachid

44. Pr. HACHIM Mohammed*

45. Pr. KHARBACH Aicha

46. Pr. MANSOURI Fatima

47. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
48. Pr. SEDRATI Omar*

49.

Pr.

TAZI Saoud Anas

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie

Radiologie

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

Meédecine Interne

Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation



Février Avril Juillet et Décembre 1991

50. Pr. AL HAMANY Zaitounia

51. Pr. AZZOUZI Abderrahim

52. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM

53. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

54. Pr. BENABDELLAH Chahrazad

55. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
56. Pr. BENSOUDA Yahia

57. Pr. BERRAHO Amina

58. Pr. BEZZAD Rachid

59. Pr. CHABRAOUI Layachi

60. Pr. CHANA EIl Houssaine*

61. Pr. CHERRAH Yahia

62. Pr. CHOKAIRI Omar

63. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

64. Pr. KHATTAB Mohamed

65. Pr. OUAALINE Mohammed*

Hygiéne

66. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
67. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
&3.

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENOUDA Amina

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL HADDOURY Mohamed

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars

&4.
85.
86.

1994

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. AL BAROUDI Saad
Pr. BENCHERIFA Fatiha

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Médecine Préventive, Santé Publique et

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



87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.
100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.

110.
I11.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. EL AMRANI Sabah ¢p. AHALLAT
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*

OULBACHA Said

RHRAB Brahim

SENOUCI Karima ¢ép. BELKHADIR
SLAOUI Anas

Mars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

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

Meédecine Interne

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie



124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.

Mars 1995

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARLI lJilali*

DIMOU M’barek*

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

Hygiéne

138.
139.
140.
141.
142.
143.
144.

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

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa

MANSOURI Aziz

OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

145.
146.
147.
148.
149.
150.
I51.
152.
153.
154.
155.
156.
157.

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Ouafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

158.
159.
160.
161.
162.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAMI Mohamed Hassan
. BEN AMAR Abdesselem
. BEN SLIMANE Lounis

. BIROUK Nazha

. CHAOUIR Souad*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

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

Cardiologie

Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Parasitologie
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie



163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.

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

DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.

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

186. Pr. BENKIRANE Majid*
187. Pr. KHATOURI ALI*
188. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.
196.
197.
198.
199.

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie
Neurologie
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

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

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

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



200.
201.
202.
203.
204.
205.
206.
207.

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

GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*
KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

208.
209.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.
227.

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

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

228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.

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

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid

Cardiologie

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

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-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
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique



239.
240.
241.
242.
243,
244,
245.
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.

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.

BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

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
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
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
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie



281. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
282. Pr. EL BARNOUSSI Leila

283. Pr. EL HAOURI Mohamed *

284. Pr. EL MANSARI Omar*

285. Pr. ES-SADEL Abdelhamid

286. Pr. FILALI ADIB Abdelhai

287. Pr. HADDOUR Leila

288. Pr. HAJJI Zakia

289. Pr. IKEN Ali

290. Pr. ISMAEL Farid

291. Pr. JAAFAR Abdeloihab*

292. Pr. KRIOUILE Yamina

293. Pr. LAGHMARI Mina

294. Pr. MABROUK Hfid*

295. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
296. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
297. Pr. NAITLHO Abdelhamid*

298. Pr. OUJILAL Abdelilah

299. Pr. RACHID Khalid *

300. Pr. RAISS Mohamed

301. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
302. Pr. RHOU Hakima

303. Pr. SIAH Samir *

304. Pr. THIMOU Amal

305. Pr. ZENTAR Aziz*

PROFESSEURS AGREGES :
Janvier 2004

306. Pr. ABDELLAH EI Hassan

307. Pr. AMRANI Mariam

308. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
309. Pr. BENKIRANE Ahmed*

310. Pr. BENRAMDANE Larbi*

311. Pr. BOUGHALEM Mohamed*
312. Pr. BOULAADAS Malik

313. Pr. BOURAZZA Ahmed*

314. Pr. CHAGAR Belkacem*

315. Pr. CHERRADI Nadia

316. Pr. EL FENNI Jamal*

317. Pr. EL HANCHI ZAKI

318. Pr. EL KHORASSANI Mohamed
319. Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
320. Pr. HACHI Hafid

321. Pr. JABOUIRIK Fatima

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Chimie Analytique
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie



322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.

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

KARMANE Abdelouahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
NAOUMI Asmae*
SASSENOU ISMAIL*
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005
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I. INTRODUCTION :

Escherichia coli est une entérobactérie ubiquitaire, habituellement
locataire inoffensif du tube digestif de 'homme et des animaux a sang
chaud(1).La colonisation se fait dés les premiéres heures de la naissance et
persiste dans le c6lon pratiquement toute la vie. Elle y représente pres de 80%
et assure, avec les autres composants de la microflore, une barriere de

protection de la muqueuse(2).

L'utilisation abusive des antibiotiques a induit d'innombrable mutations et
résistances. L'ampleur des mutations peut atteindre un niveau au point de
provoquer |'apparition d’une souche d’Escherichia coli meurtriere et invincible.
Parmi ces souches apparait I’Escherichia coli entérohemorragique (EHEC)
appelée aussi Escherichia coli producteurs de shiga toxines (STEC) comme une
bactérie hautement pathogenes représentée essentiellement par EHEC
0157 :H7 et par EHEC 0104 :H4 de découverte récente. Ainsi elles peuvent
causer des pathologies parfois |étales chez 'enfant comme chez I'adulte : Les
colites hémorragiques, Le syndrome hémolytique et urémique(SHU) et le

purpura thrombotique et thrombocytopénique.(3)

<> Actualiser I'impact épidémiologique d’Escherichia coli
enterohémorragique.

<> Diagnostiquer précocement les principaux syndromes d’Escherichia
coli enterohémorragique.

<> Proposer une thérapeutique adéquate.

2
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I1. HISTORIQUE :

<>

1885 : le pédiatre allemand Théodor Escherish a isolé I'Escherichia
coli comme « bacterium coli commune» pour la premiere fois a partir
des selles de enfants atteints de gastro-entérite.

1919 : Castellani et Chalmers ont proposé d’appeler cette bactérie
Escherichia coli en hommage aux travaux d’Escherich.(4)

1930-1940: La sérotypie a permis de suggérer que seulement
quelques souches d’Escherichia coli possedent un pouvoir
pathogene.

1977 : Konowalchuk et al. ont isolé une toxine sécrétée par une
souche d’E. coli responsable de diarrhée hémorragique et de SHU
chez I'enfant(5)

1982 : La premiere description de L'E.coli enterohémorragique
0157 :H7 a la suite de deux épidémies de colites hémorragiques
survenues aux USA chez des patients ayant consommé des
hamburgers contaminés. La souche d’E.coli 0157 :H7 a été isolée des
selles des patients et des lots de hamburgers suspectés (6).

1983 : Karmali a mit en évidence dans des selles d’enfants atteints
du syndrome hémolytique et urémique (SHU) des souches d’E. Coli
produisant une toxine active sur les cellules Véro (cellules de rein de
singe vert d’Afrique), appelée vérotoxine ou Shiga toxine .parmi ces

souches on trouve I’E .Coli 0157 :H7 (7) (8)
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1993 : une épidémie en Angleterre a touché plus de 700 personnes,
dont 55 ont développé un SHU avec 4 déces.(9)

1996-1997 : d’autres épidémies d’envergure ont touchés I’Allemagne
et le Japon (plus de 9 000 cas, 8 déces) (10)

Au cours de 1996 : une épidémie survenue en Ecosse a impliqué plus
de 300 personnes et a entrainé le décés de dix d'entre elles. (11)

En mai 2011 : une épidémie a frappé I'Allemagne (3 816 cas de colite
hémorragique, 54 déces, 845 SHU dont une centaine chez des
enfants)et a une moindre échelle en France 7 étaient due a un E. coli
rare, 0104 :H4, particulierement virulent car producteur de Stx,

résistant aux antibiotiques et entéroagrégant. (12)(13)
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III. RAPPEL ANATOMIQUE ET HISTOLOGIQUE :
A. Rappel anatomique : (14)
1 .Intestin gréle :

L'intestin gréle comprend le duodénum, le jéjunum et l'ileum (iléon)
(Fig.1) .1l est le site primaire de |'absorption des nutriments a partir du matériel
ingéré. Il s'étend du pylore jusqu'a la jonction iléo-caecale ou l'ileum débouche
dans le Caecum, la premiere partie du gros intestin. La partie pylorique de
I'estomac s'évacue dans le duodénum, I'admission dans celui-ci étant controlée

par le pylore.

Estomac

Vésicule biliaire ~

Pylore Pancreas

Duodénum
Jonction Codlon
duodéno- transverse
jéjunale
Colon —Jéjunum
ascendant
Jonction ‘ _Colon
lleszcaealp \ = descendant
lléon — ‘\
Caecum — il

Appendice sigmoide

Rectum
Canal anal

Figure 1 : intestin gréle et gros intestin : dessin représentant |'orientation

du systéme alimentaire, sa position générale et ses rapports avec les intestins.(14)
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a.lLe duodénum :

Le duodénum (long de 12 doigts=20 a 25cm), la premiére et la plus courte
portion de l'intestin gréle, est aussi la plus large et la plus fixe. Le duodénum
est enroulé autour de la téte du pancréas et son trajet dessine donc une lettre
“C”. 1l fait suite au pylore et se termine du c6té gauche a la jonction duodéno-
jéjunale décrivant un angle aigu : la courbure duodéno-jéjunale (angle de
Treitz).

Le duodénum est un organe partiellement rétro-péritonéale .l peut étre
subdivisé en quatre parties :

<> Une partie supérieure (premiére portion), courte (environ 5 cm),

occupe une position antérolatérale par rapport au corps de la
vertebre L1.

<> Une partie descendante (deuxiéme portion), la plus longue (7 a 10

cm), descend le long du flanc droit des vertébres L1 a L3.

<> Une partie horizontale (troisieme portion), longue de 6 a 8 cm, croise

la vertebre L3.

<> Une partie ascendante (quatrieme portion), courte (5 cm),

commence a gauche de la vertebre L3 et remonte jusqu'au bord

supérieur de la vertebre L2.

b. Le jéjunum et l’iléon :

La seconde partie de l'intestin gréle, le jéjunum commence au niveau de
I'angle duodéno-jéjunal (angle de Treitz). La troisieme partie de l'intestin gréle,

I'ileum (iléon), se termine a la jonction iléo-caecale, I'union de I'ileum terminal
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au Caecum. Ensemble, le jéjunum et l'ileum ont une longueur de 6 a 7 metres,
dont environ deux cinquiemes pour le jéjunum et trois cinquiemes pour l'ileum.
La majeure partie du jéjunum se trouve dans le quadrant supérieur gauche de
I'étage infracolique alors que la majeure partie de l'ileum occupe le quadrant
inférieur droit. L'ileum terminal est le plus souvent situé dans le pelvis dont il
remonte pour s'aboucher sur la face médiale du Caecum. Bien qu'il n'existe
aucune ligne de démarcation précise entre le jéjunum et l'ileum, ces deux

parties de l'intestin gréle présentent des caracteres distinctifs (tableau 1).

Tableau 1 : caractéeres distinctifs du Jéjunum et Iléon(14)

Caractéristiques Jéjunum liéon
Couleur Fiouge sombre Rose pile
Calibre 2-4 cm 2-3 cm

“;;r;_ Epaisse et lourde Mince et légére
Vasculansation Impartante Faible
Vaksseaux drois Longs Courts :
Arcades Peu nombreuses mais larges Mombreuses mais coures
Graisse dans le mésenére Peu Davantage
Plis circulaires (L. plicae circulares) Larges, longs el entassas Peu et clairsemés » absents dans

la partie distale

MNodules lymphoides Peu Beaucoup

2. Le gros intestin :

Le gros intestin est celui ou l'eau est absorbée a partir des résidus
indigestes du chyme liquide, le convertissant en excréments semi-solides ou
feces qui sont stockées temporairement jusqu'a ce que la défécation se
produise. Le gros intestin comprend le coecum, l'appendice, les cb6lons

ascendant, transverse, descendant et sigmoide, le rectum et le canal anal

(Fig.1).
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offre I'aspect d'une poche intestinale aveugle (cul-de-sac) dont la longueur et la
largeur atteignent environ 7,5 cm ; il est situé dans le quadrant inférieur droit.

Le coecum forme avec la derniere anse iléale: la valvule iléo-caecale.

sigmoide par la jonction recto-sigmoidien et se prolonge inférieurement par le

canal anal.

3.Lerein:

De forme ovoide les reins occupent une position rétro péritonéale sur la
paroi abdominale postérieure, de chaque c6té de la colonne vertébrale, a la
hauteur des vertebres T12 a L3. Le rein droit est en général un peu plus bas

situé que le rein gauche.

Chez le vivant, ils ont une coloration rouge-brune .Chacun mesure environ

10 cm de longueur, 5 cm de largeur et 2.5 cm d’épaisseur.

Le bord médial concave de chaque rein est creusé d'une dépression
verticale, le hile rénal, par laquelle I'artere rénale pénetre dans le rein tandis

que la veine rénale et le bassinet en sortent (fig.2)

10
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Figure 2 : REINS : situation générale(15)
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B. Rappel histologique :
1. L’intestin gréle :

La paroi de l'intestin gréle comporte 4 tuniques, de l'intérieur de l'intestin
vers |'extérieur: la muqueuse, la sous muqueuse, la musculeuse et la séreuse

ou adventice.

La muqueuse et la sous muqueuse forment un nombre considérable de
plis circulaires (valvules conniventes), de villosités et de microvillosités
amplifiant ainsi la surface d’absorption qui peut atteindre un total de

200m?(16)

Les valvules conniventes peuvent avoir jusqu’a 10 mm de hauteur
augmentent la surface de trois fois .Elles sont plus parquées dans le jéjunum et

disparaissent a la partie distale du gréle.

Les villosités ont une longueur de 0,5 a 1 mm et agrandissent la surface de

6 a 14 fois.

Les microvillosités ont de 1 a 1,4um de longueur et multiplient la surface

par 20 a 35 (17)

12
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Figure 3. Paroi de l'iléon en coupe transversale (18)

La paroi de l'iléon présente un relief caractéristique, qui résulte d'abord, en 1, de
soulevements importants du conjonctif de la sous-muqueuse. Ceci forme les replis intestinaux
ou valvules conniventes qui sont hérissées d'un grand nombre de digitations plus gréles,
fléchées en 2. Ces petits souléevements de la muqueuse portent le nom de villosités
intestinales.

a. La muqueuse (17)

La muqueuse de l'intestin gréle est formée par des hauts plis circulaires
appelés les valvules conniventes (figure 4) ; sur ces plis se trouvent les villosités
(figure 5) qui sont des expansions de la muqueuse, digitiformes ou filiformes
qui se projettent dans la lumiére intestinale. Entre ces villosités, s’enfoncent les
cryptes qui sont des invaginations tubulaires plus courtes que I'on appelle les

cryptes ou glande de Lieberkiihn (figure 5)

13
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Les villosités développent a leur surface des petits appendices de
cytoplasme, appelés microvillosités (figure 6), qui du fait de leur grand nombre

forment une bordure en brosse.

Figure 4. La muqueuse de l'intestin gréle en coupe transversale (18)

Nous localisons, en 1, la lumiére d'un iléon qui a été ouvert et étalé. Son tissu conjonctif,
coloré en bleu, se souléve régulierement, comme l'indique les fleches, pour former, en 2,
des replis intestinaux, ou valvules conniventes. En 3, un relief secondaire est produit par des

soulévements plus minces de la paroi, qui sont les villosités intestinales

14
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Figure 5. Les cryptes de l'intestin gréle en coupe transversale (18)
Cette muqueuse est hérissée d'un ensemble de structures en forme de doigts appelées villosités
intestinales. En 1, le centre de la villosité est occupé par du tissu conjonctif recouvert, en 2, par un
épithélium cylindrique simple. Notons en 3, que cet épithélium peut s'invaginer pour former des

glandes appelées glandes de Lieberkiihn. La lumiére intestinale se situe en 4.

15
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Figure 6. Les microvillosités de I'iléon vues en microscopie électronique a balayage(18)

La bordure en brosse d'un entérocyte apparait formée, en 1, d'une série de petit prolongement

fins et régulier. Ces sortes de batonnets réguliers, serrés les uns contre les autres, sont appelés
microvillosités. En 2, on distingue une zone sous-jacente d'aspect différent.

Cette zone est appelée terminal web.

» L'épithélium de l'intestin gréle : (19)

L'épithélium de revétement intestinal est un épithélium prismatique
simple (figure 7) constitué de plusieurs types cellulaires : les entérocytes, les
cellules caliciformes, les cellules de Paneth, les cellules endocrines et les
cellules souches ; leur nombre et leur distribution varient selon les régions de

I'intestin gréle.

-les entérocytes sont les cellules principales des villosités et ont une

fonction d’absorption :

16
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Ce sont de grandes cellules cylindriques, a noyau rond ou ovale. Le pdle
apical, trés spécialisé porte 2000 a 3000 microvillosités hautes et tres serrés,
recouvertes de glycoprotéines formant le glycocalyx, qui contient plusieurs
enzymes importantes pour la digestion et le transport (lactase, sucrase,
peptidases, lipases)

-les cellules caliciformes, se retrouvent surtout dans les deux tiers
supérieurs des cryptes : quelques cellules caliciformes sont éparses parmi les
entérocytes des villosités .Elles renferment des globules de mucine dans leur
cytoplasme apical .Ces cellules sont moins abondantes dans le duodénum, et
leur nombre augmente dans le jéjunum et l'iléon(en particulier vers la fin de
I'iléon, prés du caecum)

Figure 7. L’épithélium d'une villosité intestinale (18)

L'épithélium intestinal est constitué En 1, les entérocytes, ou cellules a plateau strié, ont une
différenciation apicale d'apparence floue, soulignée par une ligne plus colorée. En 2, les cellules
caliciformes sont glandulaires et produisent du mucus. Ce mucus apparait clair en coloration

ordinaire. On observe aussi en 3, des lymphocytes traversant |'épithélium.

17
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-les cellules de paneth (figure 8) sont situées au tiers inférieur des
cryptes : ces cellules élaborent des substances appelées défensines dont la

sécrétion protége contre l'infection.

Figure 8. Localisation des cellules de paneth au sein d’une crypte (18)
A la base des villosités débouchent les cryptes, tubuleuses rectilignes. Elles sont également
composées en 1 de cellules a plateau strié et en 2, de cellules caliciformes. Mais on y trouve en
outre, en 3, des cellules renfermant des granulations trés acidophiles au p6le apical. Ce sont les

cellules de Paneth qui se localisent a la base du tube.

18
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-les cellules endocrines sont principalement situées dans le tiers inférieur
des glandes de lieberkiihn mais aussi plus haut dans les villosités : ce sont de
petites cellules intestinales de forme triangulaire qui secretent diverses

hormones et peptides : la sérotonine, sécrétine, gastrine...

-les cellules souches sont situées au tiers inférieur des cryptes: la
multiplication de ces cellules reconstitue les stocks des autres cellules, dont les
cellules de paneth et endocrines. Cette multiplication est surtout destinée au
remplacement des cellules caliciformes et des entérocytes des villosités, car

leur durée de vie est courte (5j)

b. La sous muqueuse :

La sous-muqueuse est une trame conjonctive contenant de nombreux types
cellulaires. On y trouve en particulier des lymphocytes, des plasmocytes, des
mastocytes, des éosinophiles, des macrophages et des fibroblastes. Ony trouve
aussi de nombreuses cellules ganglionnaires et des fibres nerveuses (plexus de
Meissner), ainsi que des structures vasculaires et lymphatiques. Au niveau du
duodénum elle contient des glandes muqueuses tubuleuses composées

appelées « glandes de Brunner » (figure 9)

19



L’infection a Escherichia coli entérohémorragique : actualités épidémiologiques, diagnostiques et thérapeutiques

Figure 9. Les glandes de Brunner (18)

La muqueuse du duodénum possede, comme l'iléon, en 1 des villosités, en 2 des glandes de
Lieberklhn, tubuleuses rectilignes. On trouve ensuite, en 3, des amas glandulaires trés nombreux et

tres clairs en coloration habituelle. Ce sont les glandes de Brunner.

20
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¢. La musculeuse : (20)

La musculeuse est composée de deux couches de fibres musculaires

longitudinales (externes) et circulaires (internes)
d. L’adventice :

Est la tunique conjonctive externe, c’est une couche de cellules

mésothéliales provenant du péritoine viscéral en forme de séreuse.

e. Le tissu lymphoide de l'intestin gréle(21) (figure 10)

Au niveau de I'extrémité distale de l'iléon, les replis de la muqueuse de
I'intestin gréle diminuent de plus en plus. Une particularité de l'iléon est la
présence de nombreux follicules lymphoides, qui sont le plus petit niveau des
ganglions lymphatiques, dont la mission est de rendre inoffensifs les agents
pathogenes présents .Ces nombreux follicules lymphoides sont désignés sous le

nom de plaques de Peyer.

Figure 10 : L'image d'une plaque de Peyer (18)

Elle se caractérise en 1 par de nombreux follicules lymphoides concentrés céte a cdte dans le chorion
et la sous-muqueuse de l'intestin gréle. Une plaque de Peyer contient de 20 a 50 follicules
disposés parallelement a I'axe de I'intestin. On reconnait encore un intestin gréle a la subsistance,

en 2, de quelques villosités intestinales.
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2. Le colon (22)(21)

De calibre plus large que l'intestin gréle, le gros intestin mesure environ
1,5 m de long et décrit un trajet « en cadre » constitué successivement par le
colon ascendant, le transverse et le descendant suivi du sigmoide prolongé par

le rectum.

Au cblon, le systeme de multiplication de surface disparait, pas de valvule
connivente ni de villosité et peu d’entérocytes .On trouve exclusivement des

invaginations particulierement profondes, les cryptes du gros intestin.

Les fonctions du colon sont la déshydratation du bol alimentaire
(absorption de I'eau et des électrolytes), la digestion terminale de la cellulose

par la flore intestinale et I'’évacuation des déchets alimentaires.

A cet étage du tube digestif, on observera des caractéristiques
histologiques spécifiques notables au niveau de 2 des 5 tuniques constitutives

du tube : la muqueuse et la musculeuse.

La musculaire-muqueuse, la sous-muqueuse et la séreuse sont sans

spécificité histologique locale.

a. La muqueuse :

L’épithélium pavimenteux des cryptes est composé majoritairement de
cellules muqueuses caliciformes dont le mucus excrété maintient la muqueuse
lubrifié pour les selles qui deviennent de plus en plus dures. On trouve sur les
parois des cryptes, en plus des cellules caliciformes, des cellules épithéliales
absorbantes (résorption d’eau et d’électrolytes) qui possédent, jusqu’au niveau
de la lumiére digestive, une bordure en brosse (microvillosités).D’autre part, les

cellules de Paneth y sont absentes.
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b. La musculeuse :

Est responsable du péristaltisme intestinale, elle est formée d’une couche
musculaire circulaire interne et d’une couche longitudinale externe discontinue

disposée en trois bandes, le taenia coli.

Ces couches sont responsables de la propulsion du contenu intestinal par

péristaltisme.
3.Lerein:

Le parenchyme rénal est divisé en deux zones (fig 11) :

Capsule fibreuse

Cortex Calices rénaux mineurs

Vaisseaux sanguins
pénétrant dans le
parenchyme rénal

Médullaire rénale
(pyramides rénales)

Papille rénale Sinus rénal

Calices rénaux majeurs
Colonne rénale

(ce Bertin) Pelvis rénal

Tissu graisseux du
sinus rénal

Partie contournée du cortex

Calices rénaux mineurs
Base de la pyramide

Uretére

Rein droit coupé sur plusieurs <
plans, montrant le parenchyme ;&a
et le pelvis rénal & Vd

© Novarus

Figure 11 : coupe sagittale du rein.(15)
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a. La corticale :

D'une eépaisseur de 1 cm constitue une zone granuleuse. Elle
comprend :

<> lelabyrinthe: région s'étendant entre les irradiations médullaires

<> les_columnae renalis (colonnes de Bertin): régions situées entre les

pyramides rénales (pyramides de Malpighi)(figure :11)

Dans la corticale se trouvent les corpuscules rénaux, les tubules
contournés proximaux et distaux, une partie des tubes collecteurs, ainsi que les

irradiations médullaires.

b. La médullaire :

A un aspect strié et une couleur rouge foncée dans la partie externe et
plus pale dans sa partie interne. Elle est disposée concentriquement autour du

sinus. Elle contient :

par rein. La pointe de la pyramide est la papille. La pointe de chaque
papille rénale est coiffée par un conduit en forme d'entonnoir tres
fin appelé petit calice (environ 8 - 18 par rein). La réunion de
plusieurs petits calices forme un grand calice. Il en existe
normalement trois par rein. Ceux-ci se rejoignent pour former le
bassinet.

s'infiltrer dans la zone corticale. Elles contiennent la partie initiale
des tubes collecteurs et des portions plus ou moins longues des

anses de Henle des glomérules corticaux.
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c. Le néphron :

Fig 12 : image a fort grossissement du nephron montrant ;

le glomerule,le tube contourné proximal,le tube contourné distal.

Le néphron est l'unité structurale et fonctionnelle du rein, visible qu'au
microscope. La majeure partie du néphron se trouve dans le cortex rénal. Il
existe environ 800'000 - 1.5 millions de néphrons par rein .Chaque néphron est

composé:

<> d'une partie vasculaire (artériole afférente et efférente, capillaires
glomérulaires et capillaires péritubulaires)

<> d’une partie rénale (tubules rénaux et capsule glomerulaire)
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Il est divisé en plusieurs parties :

<> le corpuscule de Malpighi ou glomérule
<> le tube contourné proximal
<> les anses de henlé

<> le tube contourné distal

Corpuscule rénal
juxta-médullaire

Tubule rénal
contourné rénal ! ! contourné distal

Anse du néphron (de Henlé)
Tubule rénal droit descendant
Tubule rénal droit ascendant

Tubule collecteur

Corpuscule rénal (de Malpighi) ;

Meédullaire capsule glomérulaire

Eenale . < (de Bowman) avec le glomérule
pyramide

rénale)

Artérioles glomérulaires
afférentes et efférentes

g Segment proximal
2 Tubule rénal contourné proximal
g Segment dilaté
= du tubule rénal
droit descendant
Segment étroit Anse du
néphron
Segment distal (de Henlé)
AE Segment dilaté
Ostium . du tubule rénal
des tubules sv'd droit ascendant
Tubule rénal contourné distal
Macula dense
N

Tubules collecteurs

Stmty Aire criblée de la papille rénale

Fig 13 :nephron et tubule renale collecteur(15)
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IV. EPIDEMIOLOGIE :

Les Escherichia coli producteurs de Shiga-toxines (STEC) sont considérés
comme des pathogenes émergents en santé publique. Parmi tous ces VTEC, E.
coli 0157 : H7 (sérogroupe 0157) joue un rdle important puisque c’est le

sérotype le plus fréiguemment retrouvé en Europe et au niveau international.

Toutefois, de nombreux autres sérogroupes font également partie du
groupe des VTEC.(24)

A. Réservoir:

Le réservoir principal des Escherichia coli producteurs de Shiga toxines est
I'animal. Il est représenté majoritairement par le tube digestif des bovins.
Cependant, ces bactéries ont été retrouvées aussi dans lintestin d'autres
animaux domestiques ou sauvages, comme les ovins, caprins, porcs, chiens,

chats, chevaux, cervidés sauvages, ratons-laveurs et oiseaux (25)

Pour la nouvelle souche apparue en Allemagne, les investigations menées
ont aboutit a la condamnation des grains germés comme potentiel réservoir
(26).

B. Transmission :

Les souches d’EHEC émises par les animaux et les hommes (qu’ils soient

malades ou porteurs sains) dans les selles, sont directement infectantes.

Ces souches, peuvent survivre pendant plusieurs semaines dans
I'environnement: jusqu'a 99 jours dans les feces de bovins, jusqu'a un an dans
du fumier, jusqu'a 7 mois dans le sol et plus de 300 jours dans l'eau a une

température inferieure a 8°C.
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La persistance des Escherichia coli producteurs de shiga toxines(STEC) dans
les élevages de ruminants et leur environnement est due, d'une part, au
portage intestinal par les animaux, et d'autre part, a la contamination des sols
et eaux a partir des feces animales qui peuvent ainsi contaminer |'alimentation

et I'eau d'abreuvement.

}\H___ 2
o= %ﬁ@ ﬁl Excration fecale + contamination
h ; da "environmamenl
= L/'_\ st} e
f 1 Cc-ntamlnal:l&n des
Ingestion o E. coli aliments st de Feau
pathogenes _r—r-‘“\

_-::
W
4
Transimisslon de
Fanimal aux personnes
(fermes, abattolrs...)

Transmlsslon
enire

g pErsonneEs

FIGURE 14 : Modes de transmission de I'EHEC

A I'heure actuelle, les principaux modes de transmission des infections a
EHEC sont la consommation d'aliments contaminés; la transmission oro-fécale
de personne a personne ; l'ingestion d'eau contaminée et le contact avec des
animaux infectés et leur environnement. Aux états Unis ces différents modes

de transmission ont été estimés respectivement a 66%, 20%, 12% et 2%.(27)
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1. Transmission alimentaire :

La majorité des épidémies a EHEC recensées a ce jour, sont liées a
I'ingestion de denrées animales ou d’origine animale contaminées par des

souches d’EHEC, consommeés crus ou peu cuits. Ont été ainsi incriminés:

- Les produits carnés: principalement la viande de beoeuf, le plus souvent
hachée et insuffisamment cuite et qui a été a I'origine de nombreuses toxi-
infections alimentaires dans le monde(28) dont, par exemple, I'épidémie
francaise de SHU de 2005(29). Mais aussi la viande de mouton ou d'agneau, des

saucisses fermentées, du salami ou de la viande de cerf.

Le hachage de la viande est responsable de l'internalisation de la bactérie,
ce qui fait de la viande hachée insuffisamment cuite un risque important de

contamination.(30)

-Le lait et les produits laitiers de vache ou de chevre, pasteurisés ou non,

ont également été a I'origine d’épidémies.(31)(32)

-Les légumes et fruits consommeés crus , contaminés par des feces
animales pouvant avoir servi d'engrais: salades, radis, graines germées, pousses
de luzerne, melons, épinards ...ainsi que le cidre et le jus de pommes non
pasteurisés fabriqués a partir de fruits tombés au sol et mal lavés contaminés
par des souches EHEC ont également été impliquée lors d’infections

humaines.(28)

-Le concombre et les tomates sont incriminés aussi dans la transmission

de 'EHEC 0104 :H4 (26)
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Ainsi, I'éventail des aliments incriminés lors d’ infections dues aux EHEC,
est tres large, mais l'origine principale de la contamination de tous ces
aliments, reste une contamination directe ou indirecte (y compris par de I'eau
souillée) , par le contenu digestif des animaux de boucherie, principaux

réservoirs des souches EHEC.
2. Transmission hydrique :

La consommation d'eau de puits, de sources privées ou d'eau de
distribution non traitée a été incriminée dans la survenue d'infections
humaines a EHEC. L'ingestion accidentelle d'eau lors d'une baignade dans un
lac ou dans une piscine insuffisamment chlorée, a été aussi a l|'origine

d'infections (25)
3. Transmission interhumaine

La transmission de personne a personne est également fréquente, par
contact rapproché avec une personne malade, qui excrete la bactérie dans ses
selles. Elle est surtout observée en milieu familial et en collectivités (creches,

maisons de retraite ou institutions médico-sociales).

Cette transmission est d’autant plus importante, que I'hygiene générale
(plus particulierement celle des mains) est insuffisante, et que les contacts sont
étroits. De ce fait, La transmission oro-fécale est une réelle préoccupation dans

les creches et les divers centres de soins.
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4. Transmission par contact avec les animaux de ferme et leur

environnement :

La transmission de STEC a I’homme, par contact direct ou indirect avec des
animaux de ferme, porteurs de bactéries ou leur environnement contaminé
(leurs déjections), a été a l'origine d’infections humaines sporadiques(33) et

également d’épidémies(34)

Le sol contaminé par les déjections des animaux de ferme a également été
a l'origine d’épidémies a EHEC, notamment En Ecosse, du sol souillé a été

impliqué dans 11% des infections environnementales a E. coli 0157:H7 (35)

Les fermes pédagogiques, les parcs zoologiques et aires d’attraction,
abritant des animaux porteurs de STEC sont des facteurs de risque importants
pour les infections a STEC. lls ont été a |'origine de nombreuses épidémies en

Angleterre, au Canada, et aux Etats-Unis dans les années 1999 a 2000.

A cet effet, des guides et des recommandations sont préconisés pour

prévenir les cas d’infections dans ces pays (36)
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Figurel5 : Répartition géographique des épidémies d’infection a STEC dans le monde (avec

les modes de transmission identifiés).(37)

C. Réceptivité :

1. Facteurs favorisants extrinseques :

En France, L'incidence annuelle des cas de SHU varie selon la région
considérée mais également selon la saison (en dehors du contexte
épidémiologique de 2005),51% des cas de SHU sont sporadiques (isolés) et

sont survenus en période estivale, entre juin et septembre. (29)(fig 16)

Cette augmentation estivale est aussi observée dans d’autres pays

européens et en Amérique du Nord (27)

33



L’infection a Escherichia coli entérohémorragique : actualités épidémiologiques, diagnostiques et thérapeutiques

HWbre de cas
a -

5 -
] -
15 1

10 -

b Pt 2 s Asonacl P

2003 200

Fig 16 : distribution mensuelle du nombre de SHU

en France (2003-2009)et (2005-2011)(29)
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2. Facteurs favorisants intrinseques :

Toute personne est potentiellement sujette au risque de développer la
maladie, si elle ingere des EHEC. Cependant, les jeunes enfants de moins de 5
ans, les personnes agées de plus de 65 ans ou les personnes ayant pris
récemment un traitement antibiotique, sont plus susceptibles de développer la
maladie (38)

Les familles d’éleveurs seraient protégées par une exposition répétée a
des STEC. Ce qui montre le réle de I'immunité dans la protection contre les
infections a I'EHEC.

Les modifications du tractus digestif a aussi sa part; certains enfants
atteints d’infection a 0157 :H7 souffraient de malnutrition. Une étude portant
sur des souris a permis de montrer que 75% d’un lot de souris carencées en

protéines est mort suite a une infection par 0157 contre 0% du lot témoin.(39)
D. Aspects épidémiologiques:

Selon les pays, les infections a EHEC sont recensées directement, ou
indirectement par la surveillance des cas de SHU. Chaque pays possede un

systéme qui lui est propre.(29)

Par exemple, en France, du fait de [I'absence de surveillance
épidémiologique des infections gastro-intestinales a EHEC, la surveillance de
ces infections est basée, depuis 1996, sur les données de recensement des SHU
chez les enfants agés de moins de 15 ans ; et repose sur un réseau hospitalier
de néphrologues pédiatres volontaires. Ainsi, les données relatives a
I’épidémiologie des infections humaines a EHEC, pourraient dépendre du
systeme de surveillance mis en place dans chaque pays et pourraient donc étre

biaisées.
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Depuis 2002, cette surveillance est complétée par celle du Centre national
de référence (CNR). Elle permet de suivre I'évolution des tendances spatio-
temporelles du SHU chez I’enfant, de déterminer les caractéristiques cliniques,
microbiologiques et épidémiologiques des malades, et de détecter des cas

groupés de SHU ou d'infections a EHEC (40)

Les EHEC constituent la cause majeure des cas de diarrhée hémorragique
et des SHU dans les pays a climat tempéré(41).Mais leur incidence varie selon

les pays considérés.

Elle est du méme ordre de grandeur que celle retrouvée en
Allemagne(42), au Royaume-Uni(43)et en suisse(44).Cependant, elle est plus
élevée que celle observée en Italie(45) en Autriche(42) et en Australie(46) et

plus faible que celle décrite en Ecosse et en Irlande(43) pour la méme période.

Au cours de cette période, l'incidence la plus élevée a été retrouvée chez

I'enfant 4gé de moins de 5 ans (2,3/100 000).

D'un point de vue clinique et microbiologique, sur la méme période, les
données de surveillance montrent que 97% des SHU étaient associés a une
diarrhée prodromique (sanglante dans plus de la moitié des cas) et que parmi
les cas ayant bénéficié d'un diagnostic étiologique, 66 % étaient des infections

confirmées EHEC.

Les sérogroupes 0157 et 026, représentaient respectivement 83 % et 6 %
des EHEC identifiés. Comme dans la plupart des pays européens(45)(47), le
sérogroupe 0157 reste prédominant en France, méme si la proportion de
souches d’EHEC non 0157 isolées a augmente de 10 a 23 % ces cinqg dernieres

années.
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Par exemple, en France, Sur la période 1996-2006, entre 70 et 120 cas de
SHU ont été recensés chaque année, soit une incidence moyenne annuelle de
0,7 pour 100 000 enfants de moins de 15 ans. Pendant cette période,

I'incidence annuelle du SHU est restée stable et toujours inferieure a 1/100000.

En ce qui concerne I'Afrique, bien que les épidémies rapportées y soient
rares, il semble que I'E. Coli 0157 soit largement distribué sur le continent. Ce
pathogene a également été isolé a partir d’échantillons de patients atteints de
diarrhées au Cameroun, en Cote d’lvoire, au Kenya, au Nigeria et en république

Centrafricaine. (48)
E. Répartition géographique :

Les diarrhées a ECEH font lI'objet d’une surveillance étroite par les
systemes épidémiologiques de nombreux pays. Le nombre de déclaration
obligatoires ne cesse d’augmenter. Aucune région du globe n’est épargnée. La

distribution des cas isolés et des épidémies est mondiale.(26)

L’épidémie de 2011 a touché principalement I’Allemagne et a moindre

degré presque tout les pays du monde (figure:17)
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FIGURE 17 : Nombre des cas du SHU et gastroentérite causés par E.coli 0104 :H4,déclarés a
I’'OMS jusqu'a juin 2011 .en Europe, USA et aucanada.la valeur au niveau de chaque pays
indique les cas de SHU et les cas de gastroentérite(26)

Aux Etats Unis d’Amérique, les épidémies d’EHEC touchent presque
constamment tout le territoire du pays comme c’était le cas en 2009

(figure 18):
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Figure 17 : taux d’isolation d’EHEC 0157 :H7 par état aux Etats Unis
en 2009. (nombre :2215 cas)(49)
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V. PHYSIOPATHOLOGIE : Les principales étapes du processus infectieux
des EHEC

L’essentiel des signes cliniques est lié a la production des Shiga toxines.
Cependant, le processus infectieux est multifactoriel, et dépend a la fois de
facteurs bactériens et de facteurs de I’hote. Les principales étapes du processus

infectieux des EHEC sont illustrées dans la Figure 19.
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Fig 19 : schéma résumant la physiopathologie des infections a EHEC (52)
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Apres leur ingestion, les EHEC sont capables de résister a l'acidité
gastrique(50) .Ces bactéries passent alors par l'intestin gréle et colonisent le
colon, en formant des lésions d’attachement et d’effacement (A/E), avec
généralement pour conséquence |'apparition d’'une diarrhée aqueuse. Si la
production de Shiga-toxines (Stx) est suffisante, les toxines provoquent des
|ésions au niveau des vaisseaux coliques, se traduisant cliniquement par

I’apparition d’une diarrhée hémorragique.

Les toxines Stx peuvent ensuite traverser par transcytose ['épithélium
intestinal, gagner le systeme circulatoire et atteindre des récepteurs cellulaires
spécifiques (Gb3).Ces récepteurs sont présents a la surface des cellules
endothéliales, principalement intestinales, rénales et cérébrales(51).Les lésions
rénales, voire cérébrales provoquées par les toxines Stx se manifestent par
I'apparition d’un SHU et/ou d’un purpura thrombotique thrombocytopénique
(PTT) (52)

A. Au niveau de I'estomac : résistance a I'acidité gastrique.

Apres ingestion, les EHEC transitent par I'estomac ou ils doivent faire face
au premier systeme de défense de I'hbte, a savoir I'acidité gastrique. Les EHEC
possedent plusieurs mécanismes pour répondre a cette agression, ce qui
explique la faible dose infectieuse nécessaire pour provoquer la pathologie. Les
trois systemes de résistance a I'acidité sont : un systeme oxydatif de résistance
a l'acidité nécessitant I'absence de glucose (AR1) ; un Systeme de résistance a
I'acidité nécessitant la présence d’arginine (AR2) ; et un Systéme de résistance

a I'acidité nécessitant la présence de glutamate (AR3). (53)

De plus, il existe un ilot d’adaptation a l'acidité, appelé « Acid Fitness
Island » (AFI), qui porte des genes impliqués dans la résistance au stress acide.
(54)
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Ces mécanismes permettent la survie des bactéries a différentes
conditions environnementales de stress acide, telles que les conditions de
I'estomac (pH 1 a 3 en présence d’acides minéraux) et de l'intestin (pH 4,5 a 7

en présence d’acides organiques faibles) (53)
B. Au niveau de l'intestin gréle et colon :
1. Les facteurs d’adhésion et de colonisation intestinales :

Une fois passé I'estomac, les bactéries se retrouvent dans lintestin ou
elles colonisent la muqueuse en adhérant aux cellules épithéliales. Cette
colonisation, fait intervenir plusieurs facteurs d’adhésion; dont les principaux
sont ceux, impliqués dans le développement des lésions d’attachement et

d’effacement (A/E) des entérocytes.

a. Les facteurs responsables des lésions attachement et d’effacement :
(A/E)

La colonisation du tube digestif par les souches d’EHEC, s'accompagne par

le développement de lésions spécifiques des entérocytes dites d’attachement-
effacement (A/E), caractérisées par un effacement des microvillosités
intestinales. Les lésions provoquées par ce mécanisme de résorption des
microvillosités intestinales par diminution de la surface d’absorption,
pourraient entrainer les symptomes diarrhéiques observés lors de ces
infections. Il a été montré, que I'adhésion des EHEC se limitait a I'épithélium

folliculaire des plagues de Peyer (55)

La formation des lésions A/E induites par les EHEC, résulte d’une
interaction tres spécifique et finement régulée entre la bactérie et I'entérocyte
cible. Globalement, trois étapes sont nécessaires a |'apparition des Iésions A/E

(Figure 20)
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a - Adhésion initiale d’une souche EHEC

(représentée en rose) aux microvillosités

intestinales (représentées en gris)

b- Dans un second temps, la bactérie injecte Les
protéines effectrices du systéme de sécrétion de
type lll (SSTT) dans le cytoplasme de la cellule
épithéliale. Parmi celles-ci, notons la protéine Tir
qui vient se localiser au niveau de la membrane
plasmique de la cellule pour servir de récepteur a
Iintimine. Il en résulte un attachement plus

intime de la bactérie a la cellule épithéliale.

c- L’Adhésion intime de la bactérie a la cellule
héte entraine une cascade biochimique complexe
dans le cytoplasme de la cellule épithéliale se
traduisant par la destruction de [Iactine des
microvillosités intestinales et leur effacement,
laissant la place a un véritable piédestal épousant

la bactérie (Figure 19) .

avec : SSTT : systeme de sécrétion de type Il ; LEE
: « locus of enterocyte effacement » ; Tir : « trans/

ocated intimin receptor ».

Figure 20 : Modélisation des trois principales étapes de l'interaction entre une souche EHEC

et aux entérocytes aboutissant a la formation d’une lésion d’attachement et d’effacement

(A/E) (Modifiée d’apres - Courtesy Biovisual)(56)
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Figure 21. Lésions d’attachement-effacement induites par une souche

E. coli 0157:H7 sur des cellules rectales de mouton. (57)

Les bactéries adhérent a la surface des entérocytes (E). Les microvillosités sont effacées et certaines
bactéries sont sur un piédestal (P). La bordure en brosse normale est présente (M) sur les

entérocytes adjacents non colonisés

b. Le Locus d’Effacement des Entérocytes : (214)

Tous Les génes codant pour les protéines responsables des lésions A/E
,sont portés par le locus chromosomique LEE (Locus d’Effacement des

Entérocytes) codant un systeme de sécrétion particulier : le_systéme de type

Ill, et trois classes de protéines sécrétées par I'intermédiaire de celui-ci : Ce

LEE comprend 3 régions :
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-Une région centrale comprenant le gene eae codant pour la protéine

intimine, le gene tir codant pour son récepteur tir :

e Le géne eae (E. coli attaching and effacing) code une protéine de
membrane externe de 94 kDa appelée intimine(58), facteur de virulence
majeur nécessaire a la formation des lésions A/E .La fonction « adhésion » de
I'intimine est assurée par les 280 acides aminés situés dans le domaine C-
terminal. Cette région, est constituée de 2 domaines "lg-like" assurant Ia
reconnaissance du récepteur spécifique Tir présent a la surface de la cellule

cible.

Le gene tir code le co-récepteur spécifique de I'intimine, Tir (Translocated
Intimin Receptor), une protéine de 78 kDa injectée dans le cytoplasme de

I'entérocyte grace au systeme de sécrétion de type Il (59)

Linteraction entre l'intimine et son récepteur Tir établit une adhésion

intime a la membrane de I'entérocyte (figure 21) (59)
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Figure 22 : Liaison intimine-récepteur.(60)

Le modeéle est basé sur les données structurales du complexe formé par le fragment C-terminal
de l'intimine (domaines D2, D2, et D3) et I'intimin-binding domain (IBD) de Tir. L’intimine est montrée
en vert avec les domaines identifiés et les résidus extrémes numérotés. Les domaines Ig-like DO, D1 et
D2 sont représentés par des rectangles, et le domaine lectin-like D3, qui se lie a I'IBD de Tir par un
ovale. Tir est montré ici en dimére (en rose et bleu foncé) dans la membrane de la cellule héte et est
étiqueté comme l’intimine. L’IBD de Tir est le composant extracellulaire de Tir entouré par les
domaines transmembranaires ™ prédits. Un IBD dimérique est observé avec 2 hélices dans chaque
monomeére formant un motif de 4 hélices qui est stabilisé par de multiples liaisons hydrogéne et
interactions hydrophobes. Le domaine N-terminal de Tir s’ancre via d’autres facteurs aux composants
du cytosquelette de I’héte (comme I'actine) qui sont nécessaires a la formation des lésions A/E
caractéristiques de la surface de la cellule héte aprés adhésion bactérienne

Avec:

IBD : intimin-binding domain ;gly :glycine ;D0 , D1 et D2 :domaines Ig-like;D3: domaine lectin-
like ;C :fragment C-terminal de l'intimine ;N : fragment N-terminal de l'intimine ;TM 1,2: domaines

transmembranaires ;Tir : Translocated Intimin Receptor.
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-Une région distale comprenant Les genes esp (E coli secreted protein)

codant pour une « seringue » moléculaire (espA, espB, espD, espK) impliquée
dans la  translocation des effecteurs dans la cellule hote

(Tir, espF, espG, espH ...).

- Une région proximale qui comprend les genes codant pour un systeme

de sécrétion de type Ill (61)(62) .Ce systeme de sécrétion, est nécessaire pour
I'injection a l'intérieur de I'entérocyte, des protéines effectrices codées et aussi
ceux non codées par le LEE. Les protéines du SSTT forment une aiguille
moléculaire encore appelée « translocon » (c’est la structure qui fait la jonction
entre la bactérie et I'entérocyte) et qui permet linjection des protéines

effectrices dans la cellule cible. (Figure 22)
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Figure 23. Schéma du Systéme de Sécrétion de Type Ill (SSTT) des EHEC.(63)

La partie basale du SSTT est composée de la sécrétine EscC, des protéines de membrane interne
EscR, EscC, EscT, EscU et EscV ainsi que de la lipoprotéine Esc) qui connecte les structures en anneaux
des membranes internes et externes. EscF constitue la structure de la seringue tandis que les sous-
unités EspA polymérisent pour former le filament EspA. EspB et EspD forment le pore de translocation
dans la membrane de la cellule h6te connectant ainsi la bactérie avec la cellule eucaryote via le
filament EspA.

L’ATPase cytoplasmique EscN fournit I’'énergie au systéme en hydrolysant les molécules d’ATP
en ADP.

SepD et Sepl sont des composants cytoplasmiques du SSTT. CesT est une protéine chaperon

nécessaire a la sécretion de Tir en favorisant le contact physique avec EscN.
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» Les protéines effectrices non-codées par le LEE :
Le SSTT permet aussi la sécrétion de protéines qui ne sont pas codées par
le LEE. Parmi celles-ci, citons TccP, Espl, EspJ, NleB, NleC, NleD, NleD, NleE,
NleF, et NleH(64)

-La protéine Espl (appelée aussi NleA pour Non LEE Encoded protein A) est

codée par un prophage. Elle interagit avec I'appareil de Golgi de la cellule cible.

-La protéine Esp) est codée par le prophage CP-933U, elle n’est pas
impliquée dans la formation de la lésion d’attachement et d’effacement, mais

plutdt dans la survie d’EHEC chez I’hGte et dans la transmission du pathogene.

-La protéine TccP (Tir cytoskeleton coupling protein) codée par le
prophage cp-933, sert de lien entre la protéine Tir et le cytosquelette, ceci, en
interagissant avec la protéine N-WASP qui stimule la polymérisation de I'actine.

Le role des autres protéines n’est pas encore clairement élucidé (65)

-Un nouvel effecteur appelé Cif (Cycleinhibitory factor) a été identifié, qui
est injecté par le SSTT. Cette protéine est responsable du blocage du cycle
cellulaire en phase G2/M de I'entérocyte. Elle est codée par un bactériophage

dont le génome est inséré dans le chromosome de la bactérie (66)
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2. Autres facteurs d’adhésion impliqués dans la libération des toxines :

Bien que le LEE soit prépondérant chez les EHEC, certaines souches

associées a des cas de SHU sont LEE (-) :

D’autres adhésines ont été récemment décrites dans des souches EHEC ne
possédant pas l'llot de pathogénicité LEE, telles que des protéines de liaison
aux immunoglobulines (EibG), des longs fimbriae polaires (Lpf (0113) )ou

encore les pili type ECP(E. coli common pilus) (67)

a. Shiga toxines :

Toutes les souches Escherichia coli producteurs de Shiga-toxines(STEC), se
caractérisent par la production de cytotoxines inhibant in vitro les cellules Véro
(cellule rénale du singe vert d’Afrique) ,en stoppant de facon irréversible leur
multiplication. Ces toxines sont regroupées sous le terme de Shiga-toxines (Stx)
ou Shiga-like toxines (Slt) étant donné leurs homologies avec la toxine de

Shigella dysenteriae de type 1.(68)

1. Structure des Shiga toxines :
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 ou liaison) de 7,7-kDa nécessaires a la fixation au récepteur

Gb3 (globotriosyl céramide 3) (69).

2. Les différents variants :
Il existe deux types de Shiga-toxines : Stx1 et Stx2. Les toxines Stx1 sont

neutralisables par des anticorps anti-Shiga-toxine de Shigella dysenteriae 1,
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tandis que les toxines Stx2 ne le sont pas(70).Stx1 et Stx2 possédent
respectivement 99% et 56% d’homologie avec la toxine de type 1 de Shigella
dysenteriae(71).Elles se distinguent entre elles, par leurs propriétés
immunologiques, mais leur mécanisme d’action et leurs propriétés
biochimiques sont similaires. Cependant, les toxines Stx1 et Stx2 ne semblent

pas traverser de la méme facon la barriére de I'épithélium intestinal (72).

Depuis la premiere description des Shiga-toxines, un nombre conséquent

de variants génétiques des toxines Stx1 et Stx2 ont été décrits(73):
» Stx1:

Le groupe Stx1 apparait comme le plus homogene. Dans la plupart des
cas, les genes stxl de différentes souches présentent la méme séquence
nucléotidique(74).Malgré cette grande homogénéité, plusieurs variants stx1

ont été décrits: stx1, stxlc, stx1d (75)
>  Stx2:

Au sein de la classe des toxines Stx2, 11 variants ont été différenciés en
2003(76).La toxine Stx2 est la plus répandue parmi les EHEC. Des études
réalisées in vitro, sur des cellules endothéliales microvasculaires rénales(77), et
in vivo sur des modeles animaux, indiquent que Stx2 est une toxine plus
puissante que Stx1(78). Ces résultats ,corroborent les études épidémiologiques
qui indiqguent que les souches responsables des cas les plus séveres chez
'Homme(comme les souches de sérotypes de 0157:H7) possedent

majoritairement la toxine Stx2 .(79)
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3. Les bactériophages portants les genes stx :

Les opérons stx, sont généralement portés par des bactériophages
lysogeénes de type lambda, intégrés dans le chromosome des souches EHEC(80).
Les différents phages lysogénes codant pour les toxines Stx (ou phages Stx)
identifiés a ce jour chez E. coli , possedent tous une molécule d’ADN double
brin ,et appartiennent aux familles phagiques des Siphoviridae ou des
Myoviridae(81). Leur morphologie differe: certains (tel que le phage prototype
H19J, isolé chez la souche EHEC H19 de sérotype 026:H11 et codant pour la
toxine Stx1) possédent une capside hexagonale allongée et une longue queue
flexible non contractile. Alors que d’autres (tel que le phage prototype 933W
mis en évidence chez la souche EHEC EDL933 de sérotype O157:H7 et codant
pour la toxine Stx2) ont une capside également hexagonale mais réguliere et

une queue plus courte et contractile (Figure 24).

La morphologie de ces bactériophages semble liée au sérogroupe de la
souche EHEC étudiée. Par ailleurs, les phages codant pour les toxines Stx1 et

Stx2 présents chez la méme souche 0157 semblent similaires (81)
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Figure 24. Micrographie électronique du bactériophage 933W codant pour la toxine Stx2 (A)
et du bactériophage H19J codant pour la toxine Stx1 (B)

Les différents phages Stx ,peuvent insérer leur ADN dans le chromosome
de la bactérie hote ,par transposition ou par recombinaison spécifique (sites
d’attachement spécifiques) (81) .Bien que ,par transposition ,ils peuvent
s’'intégrer pratiquement partout dans le chromosome bactérien, les phages Stx
s'integrent au niveau d’un site préférentiel unique, variable selon le type de
phage. Néanmoins, d’autres sites d’intégration dits secondaires, ont parfois été

décrits (Tableau 1) (81)( 82).

Ainsi, chez les E. coli 0157:H7 (portant a la fois les génes stx1 et stx2), les
phages codant pour les toxines Stx2, s’insérent au niveau du géne de ménage
wrbA ; tandis que chez les souches 0157:H7 (possédant uniqguement le géne

stx2), ils s’integrent préférentiellement au niveau du gene sbcB.
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Peu de sites d’intégration des phages Stx sont connus a ce jour, mais de
nombreux autres sites potentiels ont été identifiés dans le chromosome d’E.

coli (83) (84).

Les génomes des phages Stx décrits a ce jour ,sont hétérogenes et leurs
tailles varient entre 47 kb et 70 kb (80) (81).Néanmoins, tous présentent la
méme organisation génique : une région impliquée dans la morphogenese du
phage, une zone permettant les mécanismes de recombinaison, puis de
régulation et de réplication, et enfin une région impliquée dans I'étape de lyse.
Les genes stx, quelque soit le type de phages Stx, sont toujours localisés dans
cette derniére région (83)

Tableau 2. Sites d’insertion chromosomiques et caractéristiques des phages

codant pour les toxines Stx (80) : pb : paires de bases ; n.d: non déterminé ; ONT :

O non typable ; HNM : souche non mobile ; Stx : Shiga-like toxines.

Site Fonction Phage Variant  Taille du génome Sérotype de la
d’intégration sfv {ph) souche hite
wrh4 génes de ménage 933W 51X al 670 QLs37T:HT
sbelB WVT2-Sakai Stx 60 042 O157:H7

nd IV n i O157-HT
vehlV n.d. CP-033V 5ix; #48 930 O157:H7

WT1-5Sakai Sixy 47 000 O157:H7
yecE nd $P27 5z 42 375 ONT:-HNM

$294 51X n.d. O157:H7
Z2755 gene de ménage 6220 5i%, n.d. O146:H21
nd. nd Srela 5xg 50 866 O157:-H7
nd. nd Stxle-1 51a 61 763 O157:H7
n.d. n.d. Stx2¢-11 st 62 706 O157:H7

Réle dans la physiopathologie :

Un schéma général du role des Shiga toxines dans la physiopathologie de

I'infection a EHEC est présenté dans la figure 25.
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Submucosa and microvasculahre

Figure 25. Physiopathologie des infections a EHEC. (85)

Les Shiga toxines pénéetrent dans I’héte a partir de la lumiéere du tube digestif a travers
les cellules épithéliales, vraisemblablement par la voie paracellulaire. Elles agissent
directement sur les cellules immunitaires de la sous-muqueuse, qui libérent des cytokines pro-
inflammatoires, ce qui augmente l'inflammation et par conséquent la quantité de récepteurs
Gb3 a la surface des cellules endothéliales. Les Shiga toxines se fixent sur les récepteurs Gb3
des cellules endothéliales et provoquent une thrombose particuliéerement importante dans le
cerveau et les reins.

Avec:

Gb3: globotriaosylceramide; ICAM : intracellular cell adhesion molecule; IL:
interleukine; Mo : macrophage; PMN : leucocyte polymorphonucleaire; TNF: tumour

necrosis factor.
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+ Action sur I’épithélium intestinal

Les toxines Stx sont produites dans la lumiere intestinale, ils leur est donc
nécessaire de traverser la barriere épithéliale, afin d’atteindre le tissu
endothélial, puis la circulation sanguine pour atteindre leurs cellules cibles. Or,
les cellules épithéliales intestinales, n’expriment pas a leur surface le récepteur

spécifique de la toxine Gb3 (86).

Trois hypotheses ont été avancées pour expliquer la présence des toxines

Stx au contact des cellules endothéliales:

-Elles pourraient passer soit par les breches crées par la destruction des
cellules de la muqueuse, soit par voie paracellulaire, aprés une altération des
jonctions serrées, soit par translocation a travers les cellules épithéliales

intactes.

Il apparait difficile de trancher en faveur d’'une de ces hypotheses, et ces

données mettent a nouveau en exergue, la complexité des infections a EHEC.

Le mécanisme par lequel les toxines Stx atteignent |'endothélium
intestinal, est multifactoriel, et fait probablement intervenir des éléments des
trois mécanismes.

R/

s Action sur I’endothélium

Apres avoir traversé |'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 l'intermédiaire

des polynucléaires (87).
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Les Shiga-toxines, se fixent sur les cellules qui expriment a leur surface le
récepteur glycolipidique ,le globotriosyl céramide Gb3(88).Chez 'Homme, ce
récepteur est exprimé en grande quantité a la surface des cellules
endothéliales vasculaires : au niveau du cblon ;du parenchyme rénal; et du
systeme nerveux central. Ce qui explique les manifestations cliniques

observées (diarrhée, insuffisance rénale, troubles neurologiques) (89).

Une action directe de Stx ,au niveau des microvillosités des cellules
épithéliales intestinales ,a été suggérée par des études sur des biopsies de
colons humains et de rats (90).Ces dommages, causés directement aux
microvillosités, pourraient étre responsables de l'inhibition de la réabsorption

d’eau au niveau du colon.

Ces toxines activent le systeme immunitaire, et provoquent I'arrét des

synthéses protéiques a I'origine de la mort cellulaire (91).

Des études ont montré, que les toxines Stx induiraient la production de
cytokines par les macrophages et les monocytes (TNF-a, IL-1f3, IL-12...)(92).Les
cytokines induiraient alors la production de récepteurs Gb3 a la surface des

cellules, les rendant plus sensibles a I’action des Stx (93).

Ainsi, 'induction d’IL-8 par les cellules épithéliales intestinales, en contact
avec des EHEC, a été mise en évidence (94). En activant la réponse
inflammatoire, cette induction des récepteurs Gb3, permettrait le
développement de l|ésions au niveau de la barriere intestinale. Donc, la

dissémination systémique des toxines et favoriserait I'évolution vers un SHU.
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R/

% Meécanisme d’action des Shiga toxines :

La premiere étape, est la fixation a la membrane cytoplasmique de la
cellule cible (figure 26 et 27). Les sous-unités B, assemblées en anneau ,se lient
au récepteur Gb3 en reconnaissant le digalactoside terminal (motif Galactose-a

(1-4)) (95).

La toxine est ensuite internalisée, par un mécanisme d’endocytose, puis
subit un transport rétrograde a travers l'appareil de Golgi et le réticulum
endoplasmique. Lors de ce transport rétrograde, La sous unité A est alors
scindée en deux parties Al et A2 par réduction d’un pont disulfure (96).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 (97).Ce qui provoque l'inactivation du ribosome et donc I'arrét de la

synthese protéique.

L’arrét de la synthese protéique conduit a 'apoptose des cellules par la

fragmentation de ’ADN (98)
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Figure 26. Mécanisme d’action des Shiga-toxines. (99)

Les EHEC posséedent sur leur chromosome, des bactériophages portant les génes stxA et stxB. La
toxine comporte une sous-unité A et 5 sous-unités B. Apres fixation de la toxine sur le récepteur Gb3 a
la surface de I’entérocyte , internalisation, transport rétrograde et translocation, I'activité
Nglycosidase de la sous unité A1 sur ’ARN 28S entraine une inhibition totale des synthéses protéiques

et donc la mort de la cellule
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Figure 27. Mécanisme d’action des Shiga-toxines (100)

b. Autres facteurs de virulence :

D’autres facteurs de virulence ont été recherchés chez les EHEC .Il s’est
avéré qu’ils possedent dans leur génome, des genes codant pour différents
types de toxines autres que les toxines Stx. La répartition de ces toxines parait

dépendante du sérotype des souches.
1. Entérohemolysine (E-Hly A)

La protéine E-hlyA est codée par le gene ehxA, présent sur le grand
plasmide pO157 (101).Ce gene ,présente une homologie de 61 % avec le gene
hlyA codant I'a-hémolysine d’E. Coli K12. C’est une hémolysine appartenant a la
famille des toxines Rtx (Repeats in Toxin) (102).L’activité cytolytique de la
toxine EhlyA, est liée a sa capacité d’insertion dans la membrane
cytoplasmique ,et a sa capacité a former des pores, engendrant ainsi une lyse

osmotique des hématies (103).
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Cette lyse va engendrer la libération de fer, ce qui permet un meilleur

développement des bactéries.

De plus, il existe un effet synergique de E-hlyA et des Shiga-toxines : E-
hlyA induit la production d’IL-1B, qui active I'expression de Gb3 a la surface des

cellules endothéliales (104).

La délétion du gene codant pour ’lhémolysine, réduit considérablement la
toxicité de ces souches envers des cellules endothéliales en culture. Cette
hémolysine ,apparait donc comme pouvant a elle seule ,causer des dommages

sur le tissu endothélial (105)
2. Les protéases espP :

Un autre facteur de virulence a été décrit en 1997. Il s’agit d’'une sérine
protéase extracellulaire ,(codée par le geéne espP situé sur le plasmide pO157 ),
capable de cliver le facteur V de coagulation humain (106).La dégradation du
facteur V contribuerait au développement des colites hémorragiques

observées chez les patients.
3. Les toxines cytolétales distendues CDT :

La toxine CDT (Cytolethal Distending Toxin ) est produite par de
nombreuses souches d’EHEC 0O157:H7 et non-0157 (091:H21 , 0113:H21)
(107).Elle appartient a une nouvelle famille de toxines dénommées
«cyclomodulines », car capables d’interférer avec le cycle cellulaire des
entérocytes (97). Elle induit de maniere dose-dépendante ,un arrét du cycle
cellulaire en phase G2 de la mitose .Ce qui conduit a la distension cellulaire,

I'inhibition de la prolifération, et finalement la mort cellulaire(94).
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4. La subtilase :

Cette toxine, appartient a une nouvelle famille de toxine AB5, qui possede
une activité subtilase (sérine protéase). Elle a été mise en évidence chez de
souches EHEC LEE-négatives (0113:H21)(108).Elle possede une activité
cytotoxique envers les cellules Véro ,et cause chez la souris des thromboses

microvasculaires et des nécroses, du cerveau, du foie et du rein (56).

La subtilase possede 2 activités : une activité d’inhibition de la synthese
protéique par la sous-unité SubA, provoquerait ainsi la mort cellulaire et une
activité vacuolisante, pour laquelle seule la présence de SubB est

nécessaire (109)
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Les caracteres bactériolog
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VI. LES CARACTERES BACTERIOLOGIQUES :
A. Généralités sur les STEC :
1. Caracteres généraux de I’espece Escherichia coli :

Le genre Escherichia appartient, ainsi que Salmonella ou encore Shigella, a
la famille des Enterobacteriaceae. Le genre Escherichia regroupe
traditionnellement cinq especes : E.blattae, E.coli, E. fergusonii, E. hermanii et
E. vulneris. Cependant, Priest & Barker (2010) ont démontré que les souches
d’E. blattae étaient en réalité a reclasser dans le genre Shimwellia en tant

qu’espece Shimwellia blattae(110).

Les Escherichia coli sont des bacilles a Gram négatif, aéro-anaérobies
facultatifs, oxydase négative faisant partie de la flore commensale de ’'Homme
et des animaux a sang chaud. Ces organismes colonisent généralement le
tractus gastro-intestinal infantile de maniere asymptomatique dans les
premieres heures de la vie et représentent par la suite pres de 80% de la flore

colique anaérobie facultative humaine.(111)

Les Escherichia coli sont différenciés a I'aide de la classification fondée en
grande partie sur les travaux de Kauffman en 1944, qui se base sur la
détermination des antigénes de surface (Nataro & Kaper, 1998).
Principalement deux antigenes sont pris en compte : les antigenes O
somatiques et les antigenes H flagellaires. Les antigenes somatiques O
définissent le sérogroupe des E. coli. Il existe 174 antigenes O et 56 antigenes H

différents chez E. coli (112). Une combinaison spécifique d’un antigene O et
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d’un antigene H définit le sérotype. Des souches d’E.coli appartenant a des
sérotypes spécifiques sont régulierement associées a des pathologies, mais en
général ce ne sont pas les antigenes eux-mémes qui conferent la virulence aux

bactéries(113)

Par ailleurs, bien que Ila majorité des souches d’E. coli soient
commensales, certaines d’entre elles sont associées a des pathologies

intestinales ou extra-intestinales trés diverses chez ’lhomme.(114)

Les pathovars a l'origine d’infections extra-intestinales, comme les UPEC
(pour «Uropathogenic E. coli »), responsables d’infections du tractus urinaire,
et les E. coli associés a des méningites (MNEC pour « Meningitis-associated E.
coli ») ou a des septicémies ont été regroupées sous le terme de

ExPEC(Extraintestinal Pathogenic E.Coli)(115).

2. Classification des E.coli en pathotypes responsables de troubles

intestinaux :

Comme la plupart des pathogenes des muqueuses, les souches d’E. coli
pathogenes utilisent une stratégie d'infection dont les points clés sont les
suivants : colonisation des muqueuses, éventuellement invasion des cellules,
multiplication, évasion des défenses de I'h6te, dommages a I’'hdte. Sur la base
des modes d’infection et des signes cliniques de linfection, différents
pathotypes intestinaux ont été décrits et sont présentés ci-dessous.
Actuellement, les souches impliquées dans des infections intestinales chez

I’'homme sont classées en six pathotypes :(Figure 27)(tableau 2).
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Figure 28 :Pathogénies associées aux 6 classes d’E. coli responsables

de diarrhées d’aprés Nataro & Kaper (1998).
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Tableau 3:Principaux pathovars d'Escherichia coli impliqués dans les syndromes

diarrhéiques chez 'Homme (116).

GROUPE PROPRIETES CARACTERISTIQUES SIGNES CLINIQUES
DES SOUCHES ASSOCIES

ETEC ¢ Adhésion aux entérocytes par fimbriae

ENTERO ¢ Production d’entérotoxines ST et/ou LT s Diarrhées aqueuses
TOXIGENIC e Sérovars humains typiques : 06 :H16, O8 :H9, PEGICHES
015 :H11...
EIEC « Plasmide de virulence » Dysenterie
ENTERO « Invasion et prolifération dans les cellules e Syndrome febrile
INVASIVE epithéliales et en culture . FEEEE
¢ Pas de production d'entérotoxines LT et ST _

EPEC ¢ Diarrhées agqueuses
¢ Pas d'invasivité de type Shigella prolongées

ENTERO ¢ Attachement-effacement des microvillosités e Fievre

intestinales et destruction enterocytaire
e . . . e Vomissements
¢ Pas de production de toxines Shiga-like

» Forte production de toxine Shiga-like

EHEC ¢ Attachement-effacement des microvillosites ¢ Diarrhées aqueuses
£ intestinales profuses puis
NTERO : i
o Sérovars typiques : 0157 :H7, 026 :H11, hEmofEgigUes
HAEMORRHAGIC | 0103 :H2, 0172 :H ? e Risque de SHU

¢ Plasmide de virulence d'environ 60 MDa

EAGGEC e Adhésines
ENTERO * Toxine thermosensible non hémolytique ?S?C\)irrrshees ¢ plasve

AGGREGATIVE | ¢ Toxine thermorésistante EAST

DAEC e Adhésines
e Diarrhéesde 8a 15
DIFFUSE + Agregation diffuse, cedeme et nécrose de la jours

ADHERENT S0us - mugueuse
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L’ensemble des souches d’E. coli possédant au moins un gene stx
représente le groupe des Shigatoxin-producing E. coli (STEC) ou VTEC selon
I’'ancienne dénomination internationale (pour verotoxin-producing E. coli). Il est
important de souligner que les STEC ne sont néanmoins pas tous pathogenes

pour 'homme (Figure 28)

Figure 29 : Diagramme de Venn illustrant le systeme de classification actuel des
AEEC/EPEC/STEC/EHEC a partir des signes cliniques et des facteurs de virulence
associés aux souches d’E. coli. Les surfaces des disques et intersections ne sont pas
proportionnelles a la prévalence des différents types d’E. coli.(117)

Le phénotype d’attachement/effacement est codé par un ilot de pathogénie chromosomique, le
LEE. Les toxines Stx sont codées par des bactériophages. Toutes les souches possédant le LEE, quels
que soient les signes cliniques associés, appartiennent au groupe des AEEC. Toutes les souches
possédant les génes codants pour les toxines Stx, quels que soient les signes cliniques associés, sont
des STEC.

Les souches EPEC sont associées a des diarrhées aqueuses chez I’homme et sont définies comme des
souches possédant le LEE et ne produisant pas de toxine Stx. Sur la base de la présence du plasmide
PEAF, on distingue les souches EPEC typiques des souches dites atypiques.

Les EHEC sont associées chez ’lhomme & une colite hémorragique et/ou a un syndrome
hémolytique et Urémique et produisent des toxines Stx. La grande majorité des EHEC possédent le LEE
et les souches EHEC LEE+Stx+ sont parfois qualifiées d’EHEC typiques. Ainsi, toutes les EHEC sont des
STEC mais toutes les souches STEC, méme celles qui possédent le LEE, ne sont pas forcément associées

a la maladie chez ’lhomme (118)
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B. Structure des STEC

,/ = s £&_ Flagella F. Penplasmic space
‘_f’_ g B. Nucleoid region G Cell wall
¥ . Rihosomes H. Outer membrana
A D. Cytosol I. Pili
E_ Plasma membrane

Figure 30.Schéma de la morphologie d’'une EHEC sérotype 0157 :H7 selon(30),modifié.

1. Génome et acquisition des facteurs de virulence par les EHEC :

Les E. coli pathogenes ont une taille plus grande que celle des E. coli
commensaux : 5500 kb pour les souches 0157 contre 4600 kb pour les souches

de laboratoire non pathogéne E. coli K12 (31)

Le génome des souches pathogenes differe de celui des souches
commensales par la suppression de certains genes, et I'addition de régions
supplémentaires (pouvant atteindre 20% du génome).La comparaison des
génomes d’E. coli K12 et d’ EHEC 0157:H7 (Sakai et EDL 933) montre que la
taille du génome des souches 0157 est supérieure de 20% a celle de la souche

K12 (119)(Tableau 4).
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Tableau 4 : comparaison des génomes d’E. coli K12 et d’ EHEC O157:H7 (Sakai et EDL 933)

Nb. Nb. de
Souche  Pathotype  Taille (pb) d'é¢léments prophages/élements  Plasmides
ISAS-like prophage-like

E coli  nonpathogene 4639221 42 10 -

MG1655 R-12

E coli EHEC 5528445 60 16 pO157
EDL933  (O157HT)

E coli EHEC 5504477 80 24 pO157,
Saka (O157:HT pOSAK]

Avec :

EHEC : E. coli entérohémorragique ; IS : Séquence d’insertion ; Pb : paire de bases.

Cette comparaison montre également, qu’il existe un ensemble de
séquences tres conservées de 4,1Mb, constituant le « fond » génétique
commun a l'ensemble des souches d’E. coli, et un ensemble de séquences de
1,4 Mb spécifiques des souches EHEC 0157, dénommées ilots O (« O islands »)
(83) (28).Ces ilots comprennent un grand nombre de genes codants pour des
facteurs de virulence. Ces filots sont souvent portées par des éléments
génétiques mobiles tels que des plasmides, des transposons, des séquences

d’insertion, ou des prophages (120).

Ainsi, les souches EHEC pourraient avoir acquis la majorité de leurs
facteurs de virulence par transfert horizontal de matériel génétique.
L’émergence de ces souches pathogenes résulterait de I'acquisition par une
souche d’E. coli ancestrale commensale du LEE (locus of entérocyte

effacement ) puis des genes Shiga toxines (stx) (121) .
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2. Les éléments mobiles de pathogénicité :

Les éléments génétiques ainsi échangés peuvent se regrouper en 3

catégories : les plasmides, les phages et les ilots de pathogénicité (119)

a. Les plasmides :

Les plasmides, sont définis comme étant des structures d’ADN double
brin, circulaire et autonome du chromosome bactérien. Ce sont les éléments
du génome les plus mobiles. La plupart des souches EHEC O157:H7 possedent
un plasmide de 92 kb dénommé p0157 (Tableau 4).Ce plasmide est de nature
mosaique : il comporte des séquences d’insertion et regroupe des genes de «
maintenance » (permettant la réplication, la maintenance et le transfert
conjugatif ) et des genes « accessoires » (codant pour plusieurs facteurs de

virulence tels que I'Entérohemolysine ,la sérine protéase EspP ...) (122).

D’autres plasmides de 2 a 90 kb, ont été mis en évidence chez les souches
non-0157.En particulier, des plasmides de haut poids moléculaires ,proches de
pO157 mais présentant des combinaisons de facteurs de virulence différentes
(123)

b. Les bactériophages :

Les bactériophages jouent un rbéle primordial dans I’émergence des
souches EHEC :24 prophages ont été dénombrés dans le génome des souches
d'EHEC 0157 (83) .Ces nombreux prophages ,sont insérés dans différents sites
du chromosome ,et présentent une grande diversité structurelle. Le nombre, le
site d’insertion et la structure des prophages expliquent ainsi ,en partie, la
grande diversité génétique observée chez les souches EHEC 0157 (124) .Ces
prophages codent non seulement pour la toxine Shiga, principal facteur de
virulence des EHEC, mais également pour d’autres effecteurs du systeme de
sécrétion de type Il (SSTT).
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c. Les ilots de pathogénicité :

Plusieurs flots de pathogénicité (PAIl), ont été identifiés chez les souches
EHEC (LEE, HPI, TAI..) (83) (84). Leur acquisition, et plus particulierement celle
du LEE, semble avoir joué un role primordial dans I’émergence des souches
EHEC. L ilot de pathogénicité ,se définit comme une région chromosomique de
5 a 2000 kb, absente chez les E. coli non pathogenes, présentant un
pourcentage de G+C différent du reste du chromosome. Elle est située ,a
proximité de loci codant pour des ARNt, au niveau de séquences d’insertion, et

regroupant plusieurs genes de virulence (125)

3. Le cytoplasme et organites intra-cytoplasmiques : (126)

Le cytoplasme, est un hydrogel colloidal avec une phase dispersante
composée de protéines et de sels minéraux, et une phase dispersée formée de
ribosomes et de substances de réserves (inclusions).Les ribosomes sont de
petites granulations sphériques, de 20 a 30 nm de diametre, contenant environ
66 % d'ARN ribosomal (ARNr), 33 % de protéines , présents en grand nombre

dans le cytoplasme (environ 18000 chez Escherichia coli).

4. Les enveloppes bactériennes :

a. La membrane cytoplasmique

Dans la membrane cytoplasmique, les molécules de phospholipides sont
organisées en une double couche, dans laquelle les queues hydrophobes sont
orientées vers l'intérieur et les tétes hydrophiles vers |'extérieur. La double
couche phospholipidique, est traversée par des protéines, qui assurent entre

autres, des échanges entre le milieu interne de la cellule et le milieu externe
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.Elles donnent un aspect de mosaique a la membrane cytoplasmique. Cette
membrane est semi-perméable, laissant entrer ou sortir certaines substances
de maniere sélective. Elle est aussi ,le siege de processus d’'importance majeure
pour la cellule, comme la respiration, la photosynthese et la synthese de

composants de la paroi cellulaire (127)

b. Parois ou membrane externe :

La paroi, est une membrane en bicouche lipidigue qui contient de
nombreuses protéines. Elle communique avec la membrane cytoplasmique par
les « ponts de Bayer » qui représentent les zones de fusion entre les deux

membranes.

Un composant distal de Ila paroi, est représenté par les

lipopolysaccharides(LPS).
1. Le lipopolysaccharide et pathologie bactérienne :

Le lipopolysaccharide (LPS) sont ancrés dans la couche externe de la paroi
bactérienne et sont composés de trois parties: le lipide A, le noyau et

I’antigene O.

- Le lipide A, responsable de l'activité toxique, représente la partie la plus
conservée du LPS. Il est situé a la partie proximale du LPS et a l'intérieur de la

bicouche lipidique, possede un caractere hydrophobe.

- L'antigéne O (pour « Ohne Kapsel »), responsable de la spécificité
antigénique des souches d’EHEC, représente la partie la plus variable du LPS. Il
est situé a la partie distale du LPS, de nature polysaccharidique, possede un

caractere hydrophile.
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- Le noyau (ou « core ») de nature polysaccharidique représente le pont
entre les deux autres parties .Il est divisé en deux parties : le noyau interne

plutét hydrophobe et le noyau externe plutét hydrophile (128) .

Le LPS complet, qui contient donc les trois parties, est connu sous le nom
de « Smooth LPS » ou LPS lisse. Les bactéries possédant ce type de LPS,
produisent sur milieux solides de culture, des colonies de type « smooth » ou S,
rondes, brillantes a surface bombée et lisse, avec des marges bien délimitées,

sans ondulations (128)

Le LPS joue un réle dans l'induction de cytokines pro-inflammatoires par
les entérocytes et les cellules épithéliales (129) .Ce rble dans la pathogénie est

di essentiellement a deux de ses composants : le lipide A et I'antigene O.
+* Role du lipide A

Le lipide A représente le point d’ancrage du LPS dans |la bactérie au niveau
de la membrane externe. En fait, il s’insere entre des phospholipides dans la

couche externe de la paroi de la bactérie.

Le lipide A, nommé aussi I'endotoxine, est la partie responsable de
I'induction de la réponse immunitaire non spécifique, ayant comme fin le choc
endotoxinique. Il est toxique a partir de quantités de quelques picomoles, il se
fixe sur une protéine fixatrice du LPS, la LBP (« LPS binding protein »). Le
complexe lipide A -LBP se fixe ensuite aux macrophages sur des récepteurs

spécifiques (130) .
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+* Role de I'antigéne O

L’antigéne O ou antigene somatique (soma = corps : antigéne somatique =
antigéne du corps de la bactérie) est le composant spécifique du LPS. Il
représente l'interface entre la bactérie et le milieu extérieur. Dans la méme
espece bactérienne, I'antigene O peut montrer des variations dans la structure,
des arrangements, et/ou des substitutions latérales des hydrates de carbone.
Cela conduit a une tres grande variabilité intraspécifigue de |’antigene O.
D’ailleurs, a ce jour, si de nombreuses entités antigéniques O ont été
identifiées, bien d’autres n'ont pas été encore caractérisées du point de vue de
leur structure moléculaire (131).La structure de I'antigéne O est le facteur
déterminant pour la spécificité antigénique du LPS, c’est a dire de la spécificité
du sérogroupe somatique. Le nombre des antigenes O est difféerent d’une
espece bactérienne a une autre. Chez E. coli, plus de 170 sérogroupes O ont été
décrits, tandis que, chez Salmonella enterica, 46 sérogroupes O ont été décrits

(132).

Représentant la partie immunogénique spécifique du LPS, I'antigene O
influence la relation hote-bactérie, a différents niveaux, en assurant différentes
fonctions comme la résistance a I'action du complément, a la phagocytose et

I'adhérence aux tissus de I’hote.

> La résistance a l'action du complément :

Le complexe du complément, ainsi que les anticorps, reconnaissent et se

fixent sur I'antigene O.
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Certains antigenes O ,particulierement ramifiés, aident la bactérie a
échapper a 'action lytique du complément (133). De ce fait, la lyse bactérienne
sous I"action du complément est empéchée ou au moins diminuée. Ainsi, cette
résistance est influencée par la longueur de I'antigene O, ses ramifications et

aussi par sa composition biochimique.

> La résistance a la phagocytose

Comme E. coli n’est pas une espece bactérienne intracellulaire, elle ne
pourrait pas survivre apres phagocytose. Néanmoins, celle-ci parvient a éviter
la phagocytose, grace aux polysaccharides de surface ,comme certains

antigénes capsulaires K et les antigénes somatiques O (134).
2. Les flagelles :

La flagellation d’Escherichia coli 0157 :H7 (mobile) est péritriche : les

flagelles sont disposés sur toute la surface de la bactérie (figure 31).

Ce sont des appendices filamenteux, composés entierement de protéines

(Les flagellines).

La flagelline H7 est immunogéne et constitue I'Ag H de nature protéique (il
n'est pas toxique).Ces antigénes H varient selon les especes. Elle pourrait jouer
un réle dans la pathogénicité des EHEC en induisant une réponse inflammatoire

(135)
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Figure 31. Flagellation d’Escherichia coli 0157 :H7

3. Les pilis :

Ce sont des appendices de surface plus courts et plus fins que les flagelles,
que I'on appelle pili (de pilus = poil) ou fimbriae (frange).Ce sont des structures
protéiques filamenteuses, disposés régulierement a la surface de la bactérie. lls
sont constitués par la polymérisation d'une méme sous-unité polypeptidique,
la piline, assemblée a des polypeptides mineurs dont l'adhésine. L'adhésine
peut avoir des interactions avec le récepteur cellulaire Gb3, présent a la surface
des entérocytes. En tant que support d'une adhésine, les pili permettent la
fixation de la bactérie sur les muqueuses. Les structures génétiques codantes
pour les complexes pili-adhésine sont des opérons en situation plasmidique ou

chromosomique.
C. Les origines de 'EHEC:

Différentes hypothéses ont été développées concernant I|'origine des
EHEC. La plus probable, est que ces souches seraient, un groupe de clones
dérivant des E. coli Entéropathogénes (EPEC) hébergeant le gene

d’attachement effacement (eae) (136)
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L’émergence des EHEC, serait ainsi consécutive a |I'acquisition par transfert
horizontal de genes de virulence (stx1, stx2, eae et ehx). Ces génes sont en

effet localisés sur des éléments mobiles :

<> les génes stx1 et stx2 sont situés sur des prophages

<> le géne eae (intimine) sur un flot de pathogénicité LEE

<> le géne ehxA et katP (entérohémolysine, KatP) sur le plasmide
p0157.

Ainsi I'acquisition des genes stx par deux clones EPEC aurait conduit a
I’émergence de deux lignées majeures d’EHEC :EHEC-1, constituée de souches

0157, et EHEC-2, constituée de souches 026 et 0111 (137)
1. Origine du clone 0157:H7 :

Les EHEC 0157 se distinguent des autres E. coli, par certaines propriétés,
notamment, le fait gu’elles produisent plusieurs toxines Stx, qu’elles ne
fermentent pas le sorbitol et n’expriment pas d’activité B—glucuronidase (Le

géne qui code pour cette derniéere activité s’intitule uidA)

En se basant sur ces propriétés, on a pu reconstituer le puzzle jusqu’a un
ancétre commun et déduire les différentes étapes ayant conduit a EHEC 0157

et aux autres souches apparentées.

Un modele concernant I'émergence du clone O157:H7 a été proposé par
Feng et ses collaborateurs(138). Celui-ci est basé sur un ensemble
d’événements génétiques, qui auraient eu lieu chez I'ancétre génétiquement le
plus proche des EHEC 0157:H7 ; un EPEC de sérotype O55:H7 (B-glucuronidase

positive et fermentant le sorbitol) (Figure 32).
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Souche EPEC
GUD +50R +

|

Phage st

E.coli 055:H7

GUD+ SOR+

=Perte de I'activité
f-glucuronidase

Figure 32. Modeéle hypothétique de I'émergence d’E. Coli 0157:H7 a partir d’une
souche EPEC de sérotype O55:H7 d’apres Feng (138)
Avec : GUD+ : activité B-glucuronidase fonctionnelle ; SOR+ : fermentation du sorbitol.

EPEC : E. coli Entéropathogénes
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Le modele commence avec une souche EPEC, capable de fermenter le

sorbitol (SOR+) et d’exprimer une activité B-glucuronidase (GUD+).

A partir de la, cette souche a acquis I'llot de pathogénicité LEE, ainsi que

les génes codant I'antigéne somatique O55 et I'antigene flagellaire H7 (139).

L’étape suivante, a été I'acquisition du gene stx2 qui code pour la toxine
Stx2, probablement, par transduction avec un bactériophage. Il en résulte

I’émergence du clone O55:H7 stx2 positif.
Deux changements sont ensuite apparus:

<> L’acquisition d’un plasmide codant les hémolysines

<> L'acquisition d’une région rfb nécessaire a la synthése de I'antigéne
0157 modifiant I'antigene O55 en 0157. Cette région code pour
I'antigene somatique O157 ainsi que pour un systeme de sécrétion

de type Il (140)

C'est a cette étape que la souche acquiert une mutation silencieuse en
position +93 du gene uidA. On a donc a ce stade, une souche EHEC 0157

productrice de Stx2, mais SOR+, GUD+.

A partir de cette souche, deux lignées d’évolution existent. L'une va
perdre sa mobilité, mais garder son activité SOR+ et GUD+ (souche 0157:H-),
alors que 'autre perd sa capacité a fermenter le sorbitol et acquiert le gene de
stx1 grace a un bactériophage. L'étape finale sera la perte de l'activité B-
glucuronidase (par mutation de uidA) (141) et engendrera le prototype EHEC
0157 producteur de Stx1 et/ou Stx2, SOR- et GUD-.
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2. Origine du clone 0104:H4 :

La souche de I'épidémie de [I'Allemagne est une Escherichia coli

productrices de shigatoxines (STEC) qui appartient au sérotype 0104: H4. Des

informations détaillées sur les caractéristiques de la souche sont publiées par

I'institut Robert Koch-Institut (RKI) (142).

Ces caractéristiques microbiologiques sont brievement :

<>
<>

<>
<>
<>

Shiga toxines 1 (stx1) : absent

Shiga toxines 2 (stx2) : present

Intimin (géne eae) :absent

Entero hémolysine (hly A):absent.

plasmides de virulence de I'EAggEC (E. coli entéro-aggregante):

- AATA présent (géne de la protéine ABC-transporteur)

- aggR présent (gene régulateur principal des génes de virulence du
plasmide)

- aap présent (protéine sécrétée dispersin gene)

- Agga présent (AAF / I-fimbral sous-unité du géne)

- AGGC présent (AAF / I-fimbral opéron des génes)

Le profil de résistance aux antibiotiques: résistant a I'ampicilline,

amoxicilline / acide clavulanique,pipéracilline / sulbactam,

pipéracilline / tazobactam, le céfuroxime, le céfuroxime-axétil, la

céfoxitine,céfotaxime, cetfazidime, cefpodoxime, la streptomycine,

I'acide nalidixique, a la tétracycline,triméthoprime/

sulfaméthoxazole;
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La souche 0104 montre une combinaison inhabituelle de facteurs de
virulence des STEC et EAggEC qui n'a été signalée que pour un groupe de

souches de sérotype 0111: H2(143)

L’ensemble des données de séquencage du génome confirme que la
souche de I'épidémie allemande est un EAggEC qui peut étre distinguée de
celles des autres souches 0104: H4, car il contient un prophage codant pour
Shiga toxine 2 et un ensemble distinct de virulence supplémentaires et des
résistances aux antibiotiques; facteurs qui ont été acquis par échange

génétique horizontal(144) (figure 33)

/ EAEC \ i EHEC
\“‘“—-_ ___d_f/

Figure 33: la souche d’EHEC 0104:H4 est une EAggEC qui a acquis la propriété de

secréter des Stx2 par transfert horizontal.
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Plusieurs différences se trouvent entre les deux souches d’EHEC O157:H7

et EHEC 0104:H4 sur le plan épidémiologique, microbiologique et clinique. Les

principales différences sont rapportées dans le tableau 5 :

Tableau 5 : principales différences épidémiologiques, microbiologiques et cliniques entre

E.Coli 0104 :H4 et E.Coli 0157 :H7.

Characteristics

E coli 0104:H4

E ooll 0157:H7*"?

Areas of outbreak reportesd

Reservolrs/ source of infection

Person-to-person transmission

Yirulence genes iproducts)
stx1 (Shiga toxin 1)
stx? (Shiga toxin 2)
eae (intimin)

Sorbitol fermentation
Colony on sorbitol-MacConkey ag ar
Expression of ESBL phenotype

Clinical manifestations
Incubation perod
Bloody disrrhes
Reported fever
Development of HUS
Risk of infected people
Population at risk

Management
Antiblotic therapy
Infection control in hospitals

ESBL = extemded-spectrum f-lactamase; HUS = hemolytic uremic syndrmome.

Horthern Germany, France, etc

Contaminated raw sprouts
are suspected

Minimal

Bd
B
Mostly afebrile

25%
Adult weamen

Supportive
Mot recommended
Contact izolation
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Japan_ United States Canada, France, England,
Africa, etc

Corsumption of contaminated food, unpasteurized
{raw) milk, water that has not bean disinfected,

contact with cattle, or feces of infected people:
Yes, in child care settings and daycare centers

Positive in two-thirds

Colorless

I-4d
0%
Mostly afebrile

B-15%
Children

Supportive
Hot recommended
Contact fzolation
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VII. DIAGNOSTIC POSITIF:

Les infections a EHEC dont la dose infectieuse est estimée a moins de 50
bactéries(145) sont responsables de nombreuses affections pouvant étre
meurtrieres et atteignant plusieurs organes : l'intestin, les vaisseaux, le rein et

le cerveau.

Comme c’est le cas pour la majorité des pathologies, le diagnostic des

infections par les EHEC est clinique et paraclinique :
A. Diagnostic Clinique:
1. Colites hémorragiques: (fig33)

L'EHEC est pathogene par l'intermédiaire des vérotoxines responsables
des signes digestifs et extra-digestifs. Cliniqguement, il s’agit de colites se
manifestant par un syndrome cholérique puis dysentérique, dans un contexte
de toxi-infection alimentaire ou contamination par I'eau .l peut exister des
formes graves de colite pseudomembraneuse, voire de colite d’allure

ischémique a I'endoscopie.(146)

L’'anamnese doit étre systématiquement précisée, en particulier une prise
récente d’antibiotiques, la notion de voyage a I’étranger, la consommation
d’eau non potable, les comorbidités, notamment intestinales, une

immunodépression et une symptomatologie similaire dans I'entourage.
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La symptomatologie digestive est dominée par la diarrhée dont il faut
préciser le nombre par jour et 'aspect : aqueux, sanglant, glaireux ou purulent.
Il existe aussi des douleurs abdominales a type de coliques, de crampes, de

ténesmes ou d’épreinte .Deux syndromes doivent étre distingués :

<> Le syndrome cholérique : associe diarrhée aqueuse avec des selles
liguides profuses, douleurs, douleurs abdominales et fievre modérée.
<> Le syndrome dysentérique : associe des selles fréquentes, afécales,
composées de sang de glaire et/ou de pus, généralement
accompagnées de ténesmes, voire d’épreintes et d’une fievre tres

élevée.(147)

L'intervalle entre l'ingestion de I'agent contaminé et I'apparition de la
diarrhée se situe entre 2 et 12 jours(5). Dans une étude épidémiologique bien
mené, la période d’incubation avant les premieres pertes diarrhéique est

estimée a 3,7 jours en moyenne.(9)

Linfection par EHEC cause 1 a 3 jours de diarrhée non sanglante apres
laguelle les selles deviennent sanglantes. Ce dernier signe constitue le principal

motif de consultation (148).

Le plus souvent, la diarrhée cesse en 6 a 8 jours sans séquelle. Il est

exceptionnel qu'elle devienne chronique.

La majorité des patients infectés par 'EHEC sont apyrétiques au moment
de I'examen clinique, cependant presque la moitié rapporte une notion de

fievre.(149)
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Les données canadiennes et américaines indiquent un taux moyen
d'hospitalisation de 20 a 30 %, un SHU ou un PTT chez 5 a 20 % des malades

selon les régions et une mortalité voisine de 1 %.(150)

HUS [~15%)
-2 -1 @ 1 * 3 4 5 & -3
[ | | [ [ — |
lgastion Liiarrhoea Positive  Diawhoea
Abdominal culture improves
pain Culturs ¢
Fever Spontaneous
Womitin resolion
MRS Bloody P
diamhoea L
[~

Fig.33 : Evolution clinique des infections a E.Coli 0157 :H7
chez I'enfant (52)

2. Syndrome hémolytique et urémique (SHU):

Chez I'enfant comme chez I'adulte, le syndrome hémolytique et urémique
(SHU) est défini par la triade qui associe une anémie hémolytique
intravasculaire mécanique avec schizocytose, une thrombopénie et une

insuffisance rénale aigué (IRA). (151)

Avec le purpura thrombotique thrombocytopénique et autres affections, il
constitue les microangiopathies thrombotiques (MAT) définit comme: un
syndrome anatomoclinique qui consiste en [I’association d'une anémie
hémolytique de type microangiopathique, d’'une thrombopénie périphérique et

de lésions thrombotiques des microvaisseaux (152)
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a. Phase prodromique :

Le SHU est précédé d'une phase prodromique avec diarrhée (90 %),
sanglante dans les deux tiers des cas, vomissements, douleurs abdominales. Le
SHU survient en moyenne 5-6jours (1 a 35) apres le début des signes
digestifs(153). Seulement 5% a 8 % des colites a STEC se compliquent de SHU.

Ce pourcentage passe a 20 %-25 % en cas d'épidémie (52)

b. Phase aigue:

L'attention de l'entourage est attirée par la survenue brutale d'une
altération de I'état général avec paleur, fatigue, somnolence, parfois cedemes
ou absence d'urines, alors que la diarrhée, le plus souvent, a rétrocédé. La
survenue de ces symptomes peu de temps apres un épisode de diarrhée, a
fortiori sanglante, doit faire penser au diagnostic, controler la tension artérielle
et I'état d'hydratation et prescrire une numération-formule sanguine, un
dosage de créatinine et un ionogramme sanguin. Le diagnostic est porté sur
I'association de :

<> une anémie (hémoglobine < 10g/dl, pouvant atteindre 3 ou 4g/dl),
avec schizocytes (2% a 10%); lacticodéshydrogénase (LDH)
supérieure a la normale, haptoglobine basse.

<> une thrombopénie (< 150 000/mm3), généralement autour de
50 000-70 000/mm3, rarement inférieure a30 000/mm3 et ne
constituant en regle pas un risque de saignement

<> une IRA avec créatininémie supérieure a la normale

Cinquante a 60 % des enfants sont oliguriques ou anuriques et doivent
étre dialysés. Si le diagnostic a tardé, des désordres hydroélectrolytiques
dangereux peuvent étre présents (hyperkaliémie> 6mmol/l, hyponatrémie
< 130mmol/l, acidose [bicarbonates < 12 mmol/I]).(151)
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Quelques Complications du syndrome hémolytique et urémique:

désordres neurologiques, signes d'hépatite ou de pancréatite, oedeme
pulmonaire, troubles du rythme cardiaque, mégacdblon toxique, perforation ou
nécrose intestinale. Ces observations ont été établies pour les souches
0157:H7. Elles sont similaires pour d'autres sérotypes (026:H11, O111:H )

exprimant les principaux facteurs de virulence.

Le syndrome hémolytique et urémique touche surtout I’enfant de moins
de 15 ans, cependant la souche 0104 :H4 a touché essentiellement I'adulte

jeune. (26)
3. Purpura thrombotique thrombocytopénique :

Les cing signes cliniques essentiels rapportés dans les descriptions
historiques, la fievre, les manifestations neurologiques, |'atteinte rénale,
I'anémie et la thrombopénie ne sont présentent que chez 40% des patients
Ainsi la fievre, modérée, est peu fréquente lors du diagnostic .Hormis les
conséquences cliniques de I'anémie et de la thrombopénie, les manifestations
initiales sont peu spécifiques associant une asthénie, des douleurs
abdominales, des nausées, voire des vomissements. Les signes neurologiques
sont un élément essentiel au diagnostic et sont a rechercher systématiquement
a l'interrogatoire du fait de leur caractere fugace. lls sont présents chez 60%
des patients, a type de céphalées, convulsions, troubles déficitaires focaux

(hémiparésie, aphasie, dysarthrie, amaurose), confusion et parfois coma.

L’atteinte rénale est peu fréquente (18%) et se traduit par une élévation

modérée de la créatininémie (152)
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B. Diagnostic paracliniques:

La confirmation de l'infection a STEC repose sur :

< recueil des selles ou écouvillonnage rectal (indispensable en

I'absence de selles) pour culture des STEC et détection par

polymerase chain reaction (PCR) de génes de virulence ;

<> prélevement sanguin pour mise en évidence d'anticorpsanticorps

anti-LPS des huit sérotypes les plus fréquents en France par
exemple : 026, 055, 091, 0103, 0111, 0128, 0145, 0157 .

Tableau 6 : éléments nécessaires pour le diagnostic de SHU a STEC.(154)

Examens nécessaires pour le diagnostic de syndrome hémaolytique et urémique a Escherichia coli producteur de shigatoxines (5TEC) et |a prise en charge du

patient.
Prélévement Examen Précisions
Selles ou frottis Stx libre Elisa et/ou culture sur Vero cells

rectal

Sérum/sang

Urines (miction)

Imagerie

Génes des Stx (Stxl et Stx2)

Kits de diagnostic rapide pour Stx libre, génes

des Stx ou antigéne de 0157

E. coli 0157:H7
Génes de virulence (Stxl, Stx2, eae, hiyA)

STEC autres que 0157:H7
Génes de viulence
Typage des souches isolées

Anticorps (Igh, IgG, IgA) anti-LI'S

NFS avec recherche de schizocytes

Créatinine et ionogramme sanguin
LDH et haptoglobine

Troponine

Lipase, amylase, glycémie
ASAT/ALAT £ bilirubine et PA

Groupe sanguin, agglutinines irrégulieres

Rapport protéine/créatinine ou
microalbumine/créatinine

Echocardiogramme, ECG
Radiographie du thorax

IRM cérébrale

PCR (technique utilisée en France), résultat rapide (< 12 h)
Méthodes immunologiques aprés enrichissement des selles (pendant 18 h)
Faux positifs non exceptionnels

Culture sur gélose Mac Conkey au sorbitol (0157:H7 ne fermente
genéralement pas le sorbitol)
PCR

Culture sur milieu pour entérobactéries
PCR
Sérologique (agglutination) ou moléculaire {PCR)

Elisa, immunoblot
Recherche d'anticorps contre les sérotypes de STEC les plus fréquents en
France

Hémoglobine, schizocytes, plaquettes = marqueurs hématologiques de
I'évolution de la MAT
Polynucléaires neutrophiles > 20000/mm® = marqueurs de gravité

Degré d'insuffisance rénale, équilibre électrolytique
Evolution de I'hémolyse

Taux élevé = ischémie/MAT myocardigue

Taux éleve de lipasefamylase + hyperglycémie = MAT
pancréatique/pancréatite + diabéte

Taux élevé d'ASAT/ALAT= hépatite cytolytique

Taux éleve de bilirubine/PA = cholestase

Pour transfusion

Rapport protéine/créatinine ou microalbuminefcréatinine excessif = MAT
évolutive ou séquelles rénales (réduction néphronique)

Si troponine élevée : dysfonction du ventricule gauche de type ischémique
Taille du coeur (si HTA, surcharge)

Si symptomes neurologiques : recherche d'anomalies évocatrices de MAT
cérébrale

St : shigatoxine ; eae : géne d'attachement et effacement, code Iintimine; hiyA : géne de l'entérohémolysine ; PCR: polymenase chain reaction ; Elisa : emzyme-linked immuno-
sorbent assay ; MAT : microangiopathie thrombotique ; HTA : hypertension artérielle ; ECG : électrocardiogramme ; IRM : imagerie par résonance magnétique ; ASAT : aspartate
aminotransférase ; ALAT: alanine aminotransférase ; LDH : lacticodéshydrogénase ; NFS : numération-formule sanguine ; LPS: lipopolysaccharides; [g: immunoglobuline.
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Le diagnostic des infections a E. coli producteurs de toxines Shiga est
difficile, en raison de I'élimination rapide de ce pathovar du tube digestif. Au
cours d'un SHU, leur concentration dans les selles décroit tres rapidement
entre le début du prodrome digestif et le moment du SHU (< 10°/g de selles)
(181). Leur diagnostic requiert d'analyser les selles sur au moins 6 jours apreés le
début des signes de colite hémorragique (182). L'enrichissement des selles est
fortement recommandé (eau peptonée tamponnée avec vancomycine et
céfixime).

Contrairement aux souches d'EHEC 0157:H7, les autres E. coli producteurs
de toxines de la famille Shiga ne possedent pas de propriétés biochimiques
communes pour les isoler sélectivement. Leur diagnostic implique de mettre en
évidence d'une part les toxines produites (l'idéal) ou les génes contrdolant leur
production (a ce jour, le plus simple est la PCR utilisant des amorces spécifiques
des génes Stx codant pour la production des toxines Shiga), d'autre part les

genes eae , enfin sur I'augmentation du titre sérique anti LPS 0157.

Plusieurs méthodes sont disponibles pour la détection des E. coli 0157
apres enrichissement. La séparation immunomagnétique grace a des billes

sensibilisées par des anticorps anti-LPS 0157 est efficace (183).

La méthode de référence pour la recherche des toxines libres (surnageant
de culture ou filtrats de selles) de la famille Shiga est la cytotoxicité sur cellules
Véro ou Hela (5, 184), suivie d'une séroneutralisation par un antisérum anti-Stx
(185). Diverses épreuves immunologiques (Elisa, immunoérythrodosages, tests
au latex, Elek test...) plus simples a mettre en oeuvre sont décrites (186) ;
certaines sont commercialisées : Premier EHEC test’ (187), VTEC RPLA" (188),

VTEC-Screen RPLA” (189). Dans les nouvelles techniques, celles dont le principe
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repose sur l'immunochromatographie (support plastique avec une membrane
de cellulose imprégnée d'anticorps marqués a I'or) sont d'un grand intérét en
raison de leur simplicité, de leur robustesse, et de la possibilité de tester
directement I'échantillon. Cette technique est disponible pour les E. coli
0157:H7 (anticorps dirigés contre le LPS 0157 et H7). Elle donne un résultat en
15 minutes (190). Sur ce principe, la recherche des toxines Shiga est en cours

de mise au point (191).

De nombreuses épreuves pour la mise en évidence des genes de
pathogénicité des EHEC ont été développées. En raison de la faible
concentration fécale des EHEC, I'amplification génique directement sur les
selles est préconisée. Un enrichissement des selles sur 3 heures en eau
peptonée est conseillé avant la PCR. Plusieurs systemes sont décrits pour
détecter et typer les genes Stx et eae, et leurs variants (192), et des multiplex
permettent la recherche simultanée de I'ensemble des génes (principalement
Stx, eaeA, ehxA) utiles au diagnostic (172,193, 194, 195, 196). Le dépistage
génique direct ne dispense pas de l'isolement des souches, nécessaire aux
études épidémiologiques. A partir des isolements bactériens, I'hybridation sur

colonies est recommandée pour le repérage des colonies suspectes.

Plusieurs systemes de PCR quantitatives en temps réel (1 a 3 heures)
permettent d'amplifier et d'identifier simultanément le produit amplifié (suivi
en temps réel de la réaction). Quel que soit le format de réaction (SYBRGreen,
«molecular beacons», sondes d'hybridation, sondes de type Tagman) les
mesures des réactions d'amplification reposent sur ['utilisation de sondes
marquées avec des fluorophores : identification des STEC 0157:H7 par

amplification de I'extrémité 5' du gene eae (197), détection simultanée de Stx1,
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Stx 2, eae (198), systeme avec sonde type « beacon » pour Stx2 (199) du
sérotype 0157:H7. Différents systemes pour |'amplification et la mesure
simultanée de la fluorescence sur des appareils commercialisés (LightCycler,
ABlprism 7700...) sont décrits pour : Stx 1 et Stx 2 (200) en multiplex avec deux
sondes « beacon » couvrant tous leurs variants, et rfb codant pour une enzyme

de biosynthése de I'antigene O (201) détectant E. coli 0157.

Le diagnostic sérologique repose sur le dosage dans un sérum précoce et
un sérum tardif des anticorps dirigés contre les toxines Shiga et le LPS des
principaux sérotypes (026, 091, 0103, 0111, 0128, et 0145) d'EHEC. Le titre
en anticorps est directement lié a la gravité de la maladie. Il est déterminé par
différentes techniques (Elisa, immunoblot, hémagglutination) qui détectent

IgM, 1gG et IgA (202, 203).

» Cas particulier des EHEC 0157:H7

Environ 95 % des souches de E. coli d'origine humaine fermentent le
sorbitol en 24 heures ; a l'inverse E. coli 0157:H7 ne le fermente
habituellement pas (204). Quelques exceptions sont cependant rapportées
(205). D'autre part, si environ 95 % des E. coli sont B-glucuronidase positive, la
plupart des souches d'E.coli 0157 ne produisent pas cette enzyme (206). Ces
deux particularités facilitent l'isolement des EHEC O157:H7. Ainsi, la gélose
MacConkey au sorbitol (SMAC) augmente le caractére sélectif vis-a-vis de
0157:H7 et I'ajout (0,1 g/l) de 5 bromo-4 chloro-indoxy-B-D-glucuronide (BCIG)
réduit significativement le risque de faux positif par rapport a la seule

utilisation du SMAC.
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Le test rapide fluorescent détectant E. coli 0157 utilise le 4-
méthylumbelliféryl B-D-glucuronide (MUG) comme indicateur hydrolysé en un
composé fluorescent par I'enzyme B-glucuronidase (207). Les concentrations
minimales inhibitrices des E. coli 0157 pour la céfixime et le tellurite étant plus
élevées que pour les autres E. coli et certains genres sorbitol négatif comme
Aeromonas sp. ou Plesiomonas sp., Zadik et al. (208) proposent un SMAC avec
tellurite et céfixime qui améliore son caractere sélectif. Cependant, des
souches E. coli 0157:H7- fermentant le sorbitol et sensibles aux concentrations
élevées de tellurite ont été décrites (209). Deux milieux chromogénes
spécifiques du sérotype 0157:H7 sont commercialisés : CHROMagar E. coli

0157:H7 (CHROMagar) et 0157:H7 ID (BioMérieux) (99).

Une proportion importante d'EHEC O157:H7 a la propriété de produire
une entérohémolysine décelable sur gélose contenant des érythrocytes de
moutons lavés, additionnés d'ions Ca2+ (210), mais les colonies hémolytiques
doivent étre confirmées par la mise en évidence du gene Stx car des EHEC non-
0157 et d'autres 0157 qui fermentent le sorbitol, ne produisent pas
I'entérohémolysine (211).

Toute colonie suspecte d'étre un E. coli 0157:H7 doit étre confirmée :

<> au niveau phénotypique par une galerie d'identification classique
suivie d'un test d'agglutination pour vérifier |'antigene somatique
0157 et l'antigene flagellaire H7 si la souche est mobile, et la

production de vérotoxines (Elisa, culture cellulaire avec

séroneutralisation) ;
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<> au niveau génétique, outre la recherche des génes Stx , plusieurs

confirmations spécifiques du sérotype 0157:H7 sont possibles :

- Détection du gene uidA codant la B-glucuronidase présent méme
chez les souches n'exprimant pas l'activité enzymatique. La
mutation en position 92 (remplacement d'une thymine par une
guanine) de la séquence de ce géne est retrouvée chez toutes les
souches d'E. coli 0157:H7 et représente un marqueur
épidémiologique efficace (212) et est utilisée comme sonde
oligonucléotidique spécifique (y compris du variant immobile).

- Détection du gene fliC codant le flagelle H7. Pour caractériser les
souches non mobiles (NM), Fields et al. (213) ont développé une
PCR couplée au profil de restriction. Un profil de restriction unique
(profil A avec 3 bandes) existe pour les 0157:H7, les 0157:NM
producteurs de toxine Shiga ;

- Détection d'un gene rfb codant I'une des enzymes de la biosynthese
du LPS, qui se situe sur un locus chromosomique. Un couple
d'amorces permet d'amplifier le gene rfb E de 497 pb présent

uniquement chez les EHEC 0157:H7 et 0157:NM (193).
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VIII. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Le diagnostic différentiel des infections intestinales a E. coli 0157:H7
comprend des causes infectieuses et non infectieuses (tableau). Parmi les
causes infectieuses, il faut aussi considérer les souches d’E. coli de sérotypes

autres que 0157:H7 associées au syndrome hémolytique urémique(SHU).

Par exemple, I'absence de fievre, une diarrhée sanglante et la présence de
douleurs abdominales importantes peuvent mener a un diagnostic d’invagination
intestinale chez I’enfant ou de colite ischémique chez la personne agée.

Tabeau 7 : diagnostic différentiel des colites infectieuses causées
par E.Coli 0157 :H7

Le diagnostic différentiel
des colites infectieuses causées
par E. Coli 0157:H7

Causes infectieuses

Shigella species sp.
Salmonella sp.
Campylobacter sp.
Yersinia enterocolitica
Clostridium difficile
Vibrio sp.

Entamceba histolytica
Cryptosporidium sp.
Isospora beilli

Giardia lamblia

Causes non infectieuses connues

Colite ulcéreuse
Maladie de Crohn
Intussusception
Colite ischemique
Diverticulose
Appendicite
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Autres diagnostic différentiel : (154)

<> Maladie de systéme :LUPUS, Sclérodermie.

<> SHU post-chimiothérapie.

<> SHU de cause médicamenteuse : la ciclosporine A, l'interféron a, le
clopidogrel et la quinine.

La néphroangiosclérose.

Déficit en vitamine B12.

HELLP syndrome.

S v e

HTA maligne.
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IX. TRAITEMENT:

L'association d'Escherichia coli producteur de vérotoxines (VTEC) avec la
maladie humaine remonte a plus de 30 ans (5-155). La survenue de flambées
dues a VTEC aux Etats-Unis en1982 (156) a attiré |'attention du monde sur ces
agents pathogenes. Un vaste corpus de connaissances ont été accumulées,
malgré ces informations, le succes du traitement de ces infections est resté

encore inaccessible.

La production de Vero / Shiga toxines ont été considéré comme le
fondement du pouvoir pathogene des ECEH, cependant, d'autres toxines telles
que cytotoxine subtilase (SubAB) (157) et entérotoxine cytolétale et
distendante (158) et la protéase inhibiteur de la C1 estérase de EHEC (STEC)

jouent probablement un rdle.

Les differents mécanismes physiopathologiques et Les interactions cellules

microbiennes / hote pourrait représenter de nouvelles cibles thérapeutiques.

Stratégies de traitement actuelles : une approche multi-cible.

SHU comprend une insuffisance rénale aigué et ses Perturbations
indirectes de |'équilibre hydro-électrolytique, une hémolyse ,une interruption
de la cascade de la coagulation et une thrombopénie avec le risque d'accident
vasculaire cérébral. Ce syndrome, ainsi que les autres effets de la toxine,
doivent étre gérés et attaqués de toute urgence a l'aide d'une approche multi-

cible.
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Il s'agit de l'institution de mesures générales de soutien, antiplaquettaires
et des agents thrombolytiques et inhibiteurs de la thrombine, ['utilisation
sélective d'antibiotiques, les probiotiques, les neutralisants des toxines (Liants
synthétiques et naturels, des anticorps), et des anticorps contre la voie
pathogénique constituent des éléments clé pour interrompre les processus
pathologiques (Par exemple, l'inhibition de la formation du complexe terminale

du complément).

Le tableau 8 résume |'approche de la gestion des listes de traitements

mises a |'essai et a I'expérimentation:
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Tableau 8: tableau résumant les différentes moyens

de prise en charge d’'une affection par EHEC

Problem Traitement Details
Déséquilibre hydro- Perfusion de L'équilibration hydroélectrolytique précoce
électrolytique liquides en réduit le risque de SHU avec IR apres les

Insuffisance rénéle

aigue.

Anémie hémolytique
Thrombopénie
Prévention des effets
des toxines

Bloqueurs de
I'interaction
bactérie-cellule hote

inhibiteur de |Ia
formation du
complexe terminale
du complément

intra_veineuse

Thérapie de
remplacement
rénal.

Aphérése
antihypertenseurs

Antibiotiques
Neutralisants
liminaux des
toxines

probiotiques

Eculizumab

infections a EHEC.
Liquide isotoniques en intraveineuse pendant

les quatre premiers jours suivant une
diarrhée hémorragique.
Dialyse  péritonéale (sans danger si

thrombopénie) ;hémodialyse ;transfusion de
Plasma ;Echange plasmatique.
Bénéfice incertain

Transfusion par CGR

Transfusion plaquettaire

Généralement a éviter en raison de VT / Stx /
libération d'endotoxine lIétales apres lyse
bactérienne . b-lactames a évite.

Sans benefice

Bactéries expriment des molécules inoffensifs
de surface qui imitent les récepteurs de Ia
cellule hote, trompant le pathogene et
empéchant la fixation a la cellule héte

hote. Peu efficaces chez les patients
symptomatiques mais pourrait étre bénéfique
comme prophylactique pour la famille et les
personnes contacts étroits / exposés

. Surnageant des cultures de Bifidobacterium
longum est HY8001 destiné a inhiber I'effet
de VT / Stx par interférence de la sous-unité B
de TT en se liant a Gb3.

Anticorps monoclonal qui bloque I'activation
du complément par la voie alterne

Dans les bons résultats obtenus, il est donné
en intra veineuse. 2 a 4 cures avec une
intervalle de 7 jour.
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A. Mesures générales de soutien :

La thérapie Aigué de remplacement rénal (ARRT), par exemple, La dialyse
péritonéale (DP) ou hémodialyse a montré son efficacité pour améliorer les
résultats. La dialyse péritonéale chez Les enfants atteints du SHU et
d’insuffisance rénale aigué survenue au début peut-étre utile sans risque de
saignement chez les patients ayant un faible thrombopénie surtout si il y’a pas
d’épisodes hémorragiques enregistrées (159) Alternativement, I'hémodialyse
est souvent nécessaire. Un traitement antihypertenseur pour |'hypertension
dans le cas échéant est également nécessaire. La perfusion de plasma frais
semble avoir un réle bénéfique (160), toutefois, bénéficier d'aphérese reste

incertaine (161).

B. La gestion des problemes hématologiques et de

coagulopathie:

La Surveillance de I'hémoglobine, de I'hématocrite et des plaquettes est
essentielle. Un bilan d’Hémolyse avec du lactate déshydrogénase (LDH) et de

I'haptoglobine est également utile.

L’Anémie résultant d'une hémolyse peut demander la correction avec des

transfusions de sang total ou de globules rouges.

La transfusion plaquettaire est rarement nécessaire et le plus souvent

éviter (52,162).
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C. Prévenir les effets néfastes des toxines :

Antbiotiques /pas d’antibiotiques ??!!!

En raison de la possibilité de libération indésirable de vérotoxine(VT) / Stx
par morts des cellules bactériennes, les antibiotiques sont généralement évités
(149) En outre, le risque de libération d'endotoxines pourrait ajouter au patient
une potentielle évolution mortel. Des Concentrations in vitro subinhibitrices
d'antibiotiques peut augmenter la production et la libération de VT / Stx (163)
via l'induction des bactériophages (164). Une étude sur les souris(165) et les
porcs (166) a justifié des essais de la fosfomycine sur I’'Homme. Cependant, des
données prospectives regroupées n'ont montré aucun avantage des
antibiotiques (167). Seul les essais sur la fosfomycine ont été rapportée (168).

Cependant, ils ont été mis en doute (169).

Alors que de nombreux médecins au Japon continuent d'utiliser les
antibiotiques, y compris la fosfomycine chez les patients atteints ou
probablement atteints d’Infections entériques a STEC ,le consensus indique que
les antibiotiques doivent étre évitée (52). Plus des données récentes
confirment cela en particulier pour les B-lactamines et d'autres antibiotiques

bactéricides (170).
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D. Neutralisants luminaux des toxines :

Les stratégies faisant appel a un ligand qui imite le récepteur des Stx,
globotriaosylcéramide (Gb3), la liaison a Stx dans le tractus gastro-intestinal
des voies digestives a pour but d'empécher la diffusion de la toxine a des sites

extra-intestinales.

Toutefois, en pratique clinique, le dommage doit déja étre fait avant que
ces ligands peuvent agir .Un seul essai clinique a été mené (sans succes) avec

un agent, Synsorb PK (171).

Les Neutralisants intraluminaux pourraient étre efficace dans la réduction
de l'absorption systémique de la toxine, mais parce que la toxine est soi-disant
pas trouvé dans le sérum, des études visant a examiner |'effet des neutralisants
sur les effets toxiques de leucocytes polynucléaires comme une premiere

étape.
E. Les Anticorps:

Les anticorps spécifiques de Shiga toxine sont potentiellement utiles en
tant qu'agents thérapeutiques. Les Anticorps monoclonaux ciblant une sous-
unité de Stx1 ont été montrés tres protecteurs lorsqu'ils sont administrés aux
animaux traités. Les Immunoglobulines administrés par voie orale ont été
utilisé en thérapeutique pour un certain nombre d’infections gastro-

intestinales (par exemple, le rotavirus; GASTROGARD-R) (172)
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F. Autres neutralisateurs de toxine:

La plupart de ces agents se lient a la toxine directement et inhibe la liaison
a son récepteur présent sur les cellules cibles Ces nouvelles neutralisants Stx
peut offrir une nouvelle thérapeutique contre les infections par STEC / EHEC

(173)

Récemment, il a été montré que le manganése métallique (Mn2 +)blocs la
mobilité de I'endosome-a-Golgi de STx. (174) Ceci offre une approche

thérapeutique peu cher.

Lapeyraque et al. ont rapporté récemment, chez trois enfants atteints de
SHU a STEC sévere, avec atteinte du SNC (trois sur trois), défaillance cardiaque
ischémique et diabéte (un sur trois), une amélioration spectaculaire des la
premiére injection d'éculizumab, bloqueur du complément (fig 33). Un grand
nombre de patients ont été traités par I'éculizumab au cours de I'épidémie
allemande et francaise, avec des résultats semble-t-il positifs (congrés de
I'American Society of Nephrology, 10 novembre 2011, non publié). A ce jour, ce
traitement parait justifié en cas d'atteintes du SNC, cardiaque ou
multiviscérale, bien que son efficacité dans ces situations reste a confirmer.
Dans les cas sans atteinte extrarénale, seule une étude prospective randomisée
permettrait de savoir si I'éculizumab administré a la phase aigué est bénéfique

sur le pronostic rénal a long terme.(175)
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Figure 34 : schéma montrant I'action de I’Eculizumab (215):

Apres l'infection, I’EHEC reste au niveau de l'intestin, mais les shiga toxines rejoignent
la circulation générale affectant plusieurs organes notamment les reins. Ces toxines activent
aussi la cascade du complément par la voie alterne (fleche en bleu), cette activation est
renforcer par l'inactivation par ces méme toxines des régulateurs inhibiteurs du systéme de
complément (voie en orange). L’activation du complément peut étre bloqué par

I'Eculizumab en empéchant le clivage du fragment C5 du complément.(215)
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X. PREVENTION:

Des

recommandations ciblées, aupreés des consommateurs sont

essentielles pour prévenir le risque de contamination. Ainsi, la transmission des

infections a EHEC peut étre prévenue par des gestes simples:

A. Lors de la manipulation d’aliments:

<>

<>

Cuire suffisamment la viande, et surtout la viande hachée de boeuf (il
ne doit pas y avoir de parties roses).

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 I'OFSP (166) en
2002.

Ne pas boire de lait cru non pasteurisé.

Les fromages a pate molle au lait cru ne doivent pas étre consommeés
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 symptomes
gastro-intestinaux (diarrhée).

Les légumes, les fruits et les herbes aromatiques, en particulier ceux
qui vont étre consommeés crus, doivent étre soigneusement lavés.

Les aliments crus doivent étre conserves séparément des aliments
cuits ou préts a étre consommeés.

Les restes alimentaires et les plats cuisinés doivent étre suffisamment
réchauffés et consommeés 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.
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B. Hygiene personnelle:

<>

<>

Bien se laver les mains, surtout apres avoir utilisé les toilettes, ou
apres avoir touché de la viande crue.

Appliquer scrupuleusement les regles 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 éviter d'en avaler lors de baignades (lac, étang....).
Dans les piscines publiques, l'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’hygiene (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 tres jeunes enfants (moins de 5

ans) avec les vaches, veaux, moutons, chevres, daims, etc., et leur

environnement.
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C. Les vaccins

Plusieurs stratégies vaccinales ont été utilisées avec succes variables dans
un certain nombre de modeles animaux. Les stratégies ont impliqué ['utilisation
de protéines de virulence comme Escherichia Stx, intimine et Une protéine
sécrétée(ESPA) (176) ou des peptides (177) ou des protéines de fusion de Sous-
unités A et B de Stx2 et Stx1 comme Stx2Am-Stx1B ou des cellules fantomes

avirulentes de EHEC 0157: H7(178).

Les anticorps produits chez les humains atteints du SHU et chez les lapins
immunisés avec des protéines de type Il (T3SPs) sécrétées par quatre
sérotypes de STEC, et inoculées expérimentalement au bétail, a révélé des
protéines communes a plusieurs sérotypes causant le SHU(179). Celles-ci
étaient tres immunogenes chez les sujets vaccinés ou naturellement infectés et

représentent les futurs candidats pour un vaccin contre STEC.

Ainsi que les vaccins a base de protéines, les vaccins a ADN sont en
développement récent dans la prévention de I'EHEC, ils fournissent des

résultats encourageants dans un modele murin (180).

Le mode d'administration (par voie intramusculaire, intranasale, par voie
orale, intra-gastrique, etc.) d’'un certain nombre de ces vaccins affecte non

seulement I'immunogénicité, mais aussi la protection.
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L’Escherichia coli est un locataire habituel du tube digestif, pourtant, elle a
acquis avec le temps un pouvoir pathogene grace a plusieurs mécanismes.
L'EHEC est responsable, depuis plus de trente ans, de nombreuses affections
sporadiques ainsi qu’épidémiques par ses multiples souches dont les plus

importants : 'E.Coli 0157 :H7 et actuellement I'E.Coli 0104 :H4.

Par ses nombreux mécanismes de virulence I'EHEC peut causer des
maladies pouvant étre létales comme la colite hémorragique et le syndrome
hémolytique et urémique. Le traitement est principalement symptomatique

avec des essais prometteurs en cour.

Les foyers de plus en plus nombreux et les fréquentes Maladie a EHEC
nous rappellent constamment le besoin urgent pour protéger la population
contre ces bactéries émergentes. La prévention reste le moyen le plus efficace
en se basant sur I'hygiene alimentaire et personnelle, des essais pour un vaccin

sont attendus avec optimisme.

Manifestement, les infections par 'EHEC ne sont pas encore maitrisées,
dans cette these, on a essayé d’actualiser les données épidémiologiques,

cliniques et thérapeutiques sur cette bactérie perfide et meurtriere.
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Résume
-Titre : VLinfection a  Escherichia coli entérohémorragique :actualités
épidémiologiques, diagnostiques et thérapeutiques.
-Auteur : FADILI Mohamed Aziz
-Rapporteur : Professeur Sakina EL HAMZAOUI
-Mots clés : Escherichia coli entérohémorragique, shigatoxines, syndrome

hémolytique et urémique, Escherichia coli 0157:H7, traitement

L’Escherichia coli entéro-hémorragique est une bactérie du groupe E. coli qui
peut causer de graves maladies: colites hémorragique, syndrome hémolytique et
urémique. Leur pouvoir pathogene provient de facteurs de virulence qui permettent
aux bactéries de coloniser l'intestin et de livrer des toxines extrémement puissantes,
connues sous le nom de vérotoxines (VT) ou des Shiga toxines (Stx), a la circulation
systémique

Le réservoir naturel est représenté majoritairement par le tube digestif des
bovins, accessoirement : les [égumes, I'eau, grains germés.la transmission a I’homme
se fait par les aliments et les eaux contaminées mais aussi inter humaine et des
animaux.

Le processus infectieux implique des facteurs bactériens et de I'hote, le
diagnostic repose sur l'isolement et I'identification de I'organisme a partir des selles
par des méthodes sérologiques et immunologiques.

L’émergence de nouvelles souches hautement pathogenes par transfert
horizontal a partir d’'un type d’ECEP a crée un probléme thérapeutique en I'absence
de traitement curatif, des solutions encourageantes sont attendus avec optimisme.

Les mesures d’hygiéne générale notamment alimentaire et individuelle restent
le meilleur moyen de prévention, des recherches prometteuses pour un vaccin sont

€en cours.
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Summary
-Title: Infection with enterohemorrhagic Escherichia coli: current epidemiological,
diagnostic and therapeutic.

-Author: Mohamed Aziz FADILI
-Raporter: Professor Sakina EL HAMZAOUI

-Keywords: Enterohaemorrhagic Escherichia coli, Shiga toxin hemolytic uremic
syndrome and Escherichia coli 0157: H7, treatment

The enterohemorrhagic Escherichia coli is a bacterium of the group E. coli that
can cause serious disease: ulcerative colitis, hemolytic uremic syndrome. Their
pathogenicity derived from their virulence factors that allow bacteria to colonize the
colon and deliver extremely pathogenic toxins known as verotoxin (VT) or Shiga toxin
(Stx) in the systemic circulation

The natural reservoir is represented mainly by the digestive tract of cattle, also:
vegetables, water, grains germs. Transmission to humans is through food and
contaminated water but also from humans and animals infected.

The infectious process involves bacterial factors and the host, the diagnosis is
based on isolation and identification of the organism from stool by serological and
immunological methods.

The emergence of new highly pathogenic strains by horizontal transfer from one
type of EPEC has created a therapeutic problem in the absence of a cure, promising
solutions are awaited with optimism

General hygiene measures including food and personal remain the best means

of prevention, encouraging researches for a vaccine are underway.
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