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RESUME

Les Escherichia coli producteurs de shigatoxines (STEC) sont des agents pathogénes responsables d’infections humaines
aux manifestations cliniques variées. Celles-ci vont de la diarrhée aqueuse bénigne a la colite hémorragique et au
syndrome hémolytique et urémique (SHU). Le SHU est la principale cause d’insuffisance rénale aigué chez les jeunes
enfants. Les principaux modes de transmission des STEC a’'Homme sont la consommation d’aliments et d’eaux conta-
minés, la transmission interhumaine et le contact avec des animaux porteurs (bovins en particulier). Si tous les STEC
ne sont pas pathogenes pour ’'Homme, certaines souches dénommeées E. coli entérohémorragiques (EHEC) sont
responsables d’infections humaines graves. Cinq sérotypes dominants d’EHEC ont été recensés jusqu’a présent en
Europe (O157:H7, 026:H11, O103:H2, O111:H8 et O145:H28), mais il existe un grand nombre d’autres sérotypes de
STEC plus rarement impliqués dans des cas humains ou des épidémies. Ce fut le cas trés récemment du sérotype
0104:H4, responsable de deux épidémies en Allemagne et en France.

Cet article a pour objet de définir les propriétés des souches EHEC, avec une attention particuliére aux principaux
sérotypes responsables d’infections humaines. Cet article résumera I’état actuel des connaissances sur les divers éléments

pouvant concourir a la virulence des STEC et a leur dangerosité pour I'Homme.

Mots-cLis : STEC, EHEC, SHU, facteurs de virulence, shigatoxines, stx, eae.

Depuis leur premiere identification en 1982 (1), les épi-
démies et les cas sporadiques de colite hémorragique, de
syndrome hémolytique et urémique (SHU) chez I’enfant ou
de micro-angiopathie thrombotique (MAT) chez 'adulte,
provoqués par les Escherichia coli (E. coli) entérohémorra-
giques ou EHEC (Enterohaemorrhagic E. coli), sont devenus
une préoccupation de santé publique importante dans
plusieurs régions du monde. Les infections causées par
les EHEC constituent un probléme majeur en raison de
Iextréme sévérité des manifestations cliniques qu’elles
peuvent générer. Le SHU est en effet la principale cause
d’insuffisance rénale aigué chez 'enfant de moins de
3 ans. La létalité varie de 325 % et plus d'un tiers des ma-
lades conservent des séquelles rénales a long terme (2, 3).

Un cas isolé (ou sporadique) de SHU ou d’infection a
EHEC est défini comme un cas sans lien épidémiologique
(regroupement dans le temps, dans Iespace, par activité
ou exposition a risque commune) avec d’autres cas de
SHU ou d’infection a EHEC.

Un épisode de cas groupés de SHU ou d’infections a
EHEC liés a une source de contamination commune est
suspecté devant :

—au moins deux cas de SHU dans un délai d’un mois dans
une méme famille, une méme collectivité (creche, école,
maison de santé) ou toute autre situation commune aux
patients (par exemple, participation a2 un méme éveéne-
ment) ;

—un cas de SHU associé a des cas de diarrhée dans son en-
tourage dans les 15 jours précédant le début du SHU ;
—un nombre de cas de SHU ou d’infections a EHEC anor-
malement élevé regroupés dans le temps et sur une zone

géographique donnée.

(*) Texte paru dans le Bulletin Epidémiologique Hebdoma-
daire (BEH) du 9 mai 2012 / Hors-série.

(1) Inserm, UMR1043, Toulouse, France.

(2) Université de Toulouse, INP-Ecole nationale vétérinaire de
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(3) Agence nationale de sécurité sanitaire de I’alimentation,
de ’environnement et du travail (Anses), Laboratoire de
sécurité des aliments de Maisons-Alfort, France.

(4) Laboratoire associé au Centre national de référence des
E. coli et Shigella, Paris, France.

(5) Institut de veille sanitaire, Saint-Maurice, France.
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On parle d’épidémie quand un épisode de cas groupés
touche plusieurs foyers familiaux ou des collectivités (dans
lesquels il peut n’y avoir qu’un seul cas) a une échelle
géographique plus large. Leur étude montre que seuls
certains sérotypes d’EHEC semblent plus souvent associés
aux épidémies de SHU et d’infections a EHEC, on parle
alors de souches EHEC « majeures ».

La compréhension des mécanismes impliqués dans le
pouvoir pathogene des souches EHEC est indispensable a
I'évaluation du risque pour la santé publique lié a la pré-
sence de ces bactéries pathogenes, en particulier dans les
denrées alimentaires. Les différents facteurs de virulence
connus a ce jour ont été décrits dans 1’avis Afssa du 27 mai
2010 et il convient de souligner que leur support géné-
tique joue un role majeur dans I’évolution des EHEC et
I’émergence de nouveaux clones pathogenes pour
I’'Homme (4).

Dans cet article, nous nous attacherons a mieux définir
différents termes utilisés pour identifier les E. coli entéro-
hémorragiques tout en précisant I'état des connaissances
sur les divers éléments pouvant concourir a leur virulence
et leur dangerosité pour 'Homme.

I. - PATHOGENIE DES EHEC

A) Les EHEC, un des pathovars intestinaux
de Pespece E. coli

Bacille a coloration de Gram négative, aéro-anaérobie
facultatif, oxydase négative, mesurant de 2 a 4 um de long
et d’un diametre d’environ 0,6 wm, E. coli est une bactérie
normalement présente parmi la microflore digestive de
I’'Homme et des animaux a sang chaud. Mais certaines
souches d’E. coli sont pathogenes car elles ont acquis des
facteurs de virulence. Sur la base des signes cliniques
observés chez les malades, les souches d’E. coli pathogenes
sont regroupées en pathovars (ou pathotypes) parmi les-
quels les EHEC.

Les souches d’E. coli pathogénes intestinaux sont capa-
bles de se multiplier, de persister dans le tractus digestif
en contournant les défenses immunitaires de 1’hote, et
d’induire des dommages cellulaires. Ces souches ont
développé diftférents modes d’interaction avec leur hote
se traduisant par des signes cliniques variés, pouvant étre
accompagnés de complications extra-digestives.

Le pathovar EHEC est responsable de troubles variés
allant de la diarrhée aqueuse bénigne a la colite hémorra-
gique pouvant évoluer vers un SHU chez I’enfant ou une
MAT chez I’adulte. I est distinct du pathovar EPEC (pour
Enteropathogenic E. coli) qui est responsable de diarrhée sé-
vere, principalement chez les enfants de moins de 12 mois
dans les pays en voie de développement (5, 6).

B) Les EHEC produisent des shigatoxines

Les EHEC se caractérisent par la production et la libé-
ration de toxines, les shigatoxines (encore appelées véro-

Fig. 1- Etapes de Pinfection par les EHEC chez 'Homme.
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Fig. 2 - AEEC, STEC et EHEC (adapté de (4)).
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Légende : toutes les souches possédant le LEE, incluant le gene eae, quels que
soient les signes cliniques associés, appartiennent au groupe des AEEC. Toutes les
souches possédant les genes codant pour les toxines Stx, quels que soient les signes
cliniques associés, sont des STEC.

Les EHEC sont associées chez ’Homme a une colite hémorragique et/ou a un syn-
drome hémolytique et urémique et produisent des toxines Stx. Ainsi, toutes les
EHEC sont des STEC mais toutes les souches STEC, méme celles qui possedent

le LEE, ne sont pas systématiquement associées a la maladie chez 'Homme.

La grande majorité des EHEC possedent le LEE et les souches EHEC LEE+ sont
dénommées EHEC typiques. Les souches EHEC typiques appartenant aux séro-
types O157:H7, 026:H11, 0103:H2, O111:H8, et 0145:H28 (et leurs dérivés non
mobiles) sont les souches les plus souvent associées a des signes cliniques graves
(SHU) et aux épidémies et sont dites souches « EHEC typiques majeures ».

toxines). Chez le malade, ces toxines traversent I'épithélium
intestinal avant de rejoindre la circulation sanguine et
atteindre des récepteurs spécifiques, les récepteurs glyco-
lipidiques Gb3 (globotriosyl céramide 3) qui se trouvent a
la surface des cellules endothéliales. Elles entrainent la
mort des cellules cibles par arrét des synthéses protéiques
et induisent des lésions de l'endothélium vasculaire
(Figure 1), principalement intestinal, rénal et cérébral, ce
qui explique les manifestations cliniques avec complica-
tions rénales ou neurologiques (7).

Deux classes de shigatoxines, Stx1 et/ou Stx2, peuvent
étre produites, elles sont codées par les génes six] et stx2.

Toute souche d’E. coli possédant un gene stx est appelée
E. coli producteur de shigatoxine ou STEC (pour Shiga
toxin-producing E. coli) ou encore VIEC (pour Verotoxin-
producing E. coli). Les EHEC constituent un sous-groupe
des STEC, ce sont les souches de STEC pathogenes pour
I’'Homme (8).
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Fig. 3 - Flux de STEC et voies de contamination de 'Homme par des EHEC / (adapté de (2)).
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C) Les EHEC colonisent le tube digestif du malade
1) EHEC « typiques »

La plupart des souches EHEC ont la possibilité de pro-
voquer des lésions dites « d’attachement et d’effacement »
(A/E) des cellules de la muqueuse de I'iléon distal et du
colon, notamment par I'intermédiaire d’une protéine de
membrane, I'intimine. Ces souches sont appelées EHEC

« typiques ».

Les 1ésions A/E sont caractérisées par une adhésion in-
time des bactéries aux entérocytes (9). Elles résultent de
I'action combinée de protéines codées par un ensemble
de genes, dont le géne eae codant pour I'intimine, regrou-
pés dans un ilot de pathogénicité, le LEE (pour Locus of
enterocyle effacement) (10).

L’ensemble des souches d’E. coli possédant le LEE peu-
vent étre regroupées sous le terme d’AEEC (pour Attaching
and effacing E. coli, voir figure 2). Les EHEC typiques font
partie des AEEC et les EPEC constituent un autre sous-
groupe des AEEC, responsables de diarrhée sévere chez
I’'Homme, comme décrit ci-dessus.

2) EHEC « atypiques »

Le terme d’EHEC « atypiques » est utilisé pour désigner
des souches EHEC qui ne possedent pas le géne eae et ne
produisent donc pas de lésion d’attachement et d’efface-
ment (Figure 2). La colonisation du tube digestif étant une
étape majeure de la physiopathologie des EHEGC, les
souches atypiques possedent donc d’autres mécanismes
d’adhésion a la muqueuse colique. De nombreuses adhé-
sines potentielles ont été décrites (cf. infra) mais leur im-
plication véritable dans la pathogénie de ces souches reste
néanmoins a préciser.

D) Les EHEC sont transmis par voie orale

Les principaux modes de transmission des infections
a EHEC a 'Homme sont la consommation d’aliments
contaminés, la transmission de personne a personne, I'in-

gestion d’eau contaminée et le contact avec des animaux
porteurs et excréteurs de ces bactéries (notamment les bo-
vins) (2, 8).

Les ruminants domestiques, et plus particuliecrement les
bovins, sont les principaux réservoirs de STEC dans leur
tube digestif. Ce sont des porteurs sains, ils participent a
la contamination de I'environnement par les bactéries pré-
sentes dans leurs féces. Dans une moindre mesure, d’au-
tres animaux d’élevage ou des animaux sauvages, dont
certains gibiers, peuvent également étre porteurs sains de
STEC. Les études réalisées chez les bovins montrent qu’en
fonction des élevages, de 20 a 80 % des animaux peuvent
étre porteurs de STEC (recherche des genes stx dans les
matiéres fécales), mais le sérotype majeur E. coli O157:H7
n’est isolé que chez peu d’animaux (0a 3 %) (1, 11).

La persistance de souches de STEC dans les cheptels
est due au portage digestif par les animaux et a la conta-
mination par contact d’animal a animal, mais aussi a la
contamination des sols (prairies, champs) et des eaux
superficielles a partir des déjections animales ou d’engrais
de ferme contaminés (fumiers, lisiers) épandus pour
fertiliser les terres agricoles (Figure 3). Les aliments
(herbe, fourrages) et I’eau d’abreuvement des animaux
peuvent ainsi étre contaminés. Les STEC peuvent survivre
pendant plusieurs semaines dans I’environnement de la
ferme (tels que les sédiments d’abreuvoir, les féces ou le
fumier sur le sol).

Différents végétaux consommeés par ’'Homme peuvent
étre contaminés par des STEC, soit par les fumures obte-
nues a partir d’animaux contaminés, soit quand de I'eau
contaminée est utilisée pour l'irrigation.

Du fait des possibilités de leur transmission, directe ou
indirecte, des réservoirs animaux a I’Homme, ces bactéries
doivent étre considérées comme des agents zoonotiques.
La transmission directe est possible par contact avec des
animaux porteurs et excréteurs ou avec leurs déjections,
mais aussi de personne a personne (transmission interhu-
maine féco-orale). La principale voie de transmission est
indirecte par consommation d’aliments d’origine animale
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TableauI - Epidémies a EHEC survenues depuis 2006 et publiées dans la littérature internationale (adapté de (4))

Sérogroupe/sérotype Pays (année) Mode de transmission* Nombre de cas Référence
0104:H4 stx2 France (2011) Alimentaire (graines germées de fenugrec) 15 [14]
0104:H4 stx2 Allemagne (2011) Alimentaire (graines germées de fenugrec) 3816 [15]
0145:H28 stx1 eae Norvége (2009) Personne a personne (créche) 16 [16]
0157 Angleterre (2009) Contact avec des animaux de ferme (ferme pédagogique) 36 Cité dans [4]
0157: H- stx1 stx2 eae Pays-Bas (2008-2009) Alimentaire (viande de beeuf crue) 20 Cité dans [4]
0157 Etats-Unis (2008) Alimentaire (viande de beeuf) 99 [17]
o111 Etats-Unis (2008) Alimentaire (aliment non précisé) 341 [18]
0157:H- Etats-Unis (2008) Alimentaire (lait cru) 14 [19]
0157:H- Etats-Unis (2007) Contact avec des animaux de ferme (ferme pédagogique) 7 Cité dans [4]
0157:H- stx1 stx2 eae Pays-Bas ; Islande (2007) Alimentaire (salade verte) 50 Cité dans [4]
026:H11 stx1 stx2 eae Danemark (2007) Alimentaire (saucisse de viande bovine biologique) 20 Cité dans [4]
026 stx2 eae | 0145 stx1 eae Belgique (2007) Alimentaire (glace au lait pasteurisé) 12 Cité dans [4]
0157 stx1 stx2 Angleterre (2007) Alimentaire (sandwich au poulet et herbes) 12 Cité dans [4]
0157:H7 stx2 Etats-Unis (2006) Alimentaire (salade verte) 77 [20]
0157:H7 stx1 stx2 Japon (2006) Contact avec des animaux de ferme (ferme laitiére) 4 Cité dans [4]
0157:H7 stx2 Etats-Unis (2006) Alimentaire (épinards) 205 Cité dans [4]
0103 stx1 Japon (2006) Personne a personne (créche) 8 Cité dans [4]
0103:H25 stx2 Norvége (2006) Alimentaire (saucisse de viande ovine) 17 Cité dans [4]
026:H11 stx1 Japon (2006) Personne a personne (créche) 6 Cité dans [4]

* Mode de transmission déterminé selon des preuves microbiologiques et épidémiologiques ou uniquement épidémiologiques.

Tableau II - Classification des sérotypes de STEC en séropathotypes (d’apres (13))

A Elevée Fréquente

B Modérée Non fréquente
C Faible Rare

D Faible Rare

E Non humain™ n.a.

*NM : non mobile ;

ou végétale et d’eau de boisson contaminés par un envi-
ronnement souillé, le plus souvent par les matieres fécales
d’animaux infectés, mais il ne faut pas écarter le risque
associé aux eaux usées issues des activités humaines quand
ces derniéres ne sont pas ou sont insuffisamment épurées
avant leur rejet dans I’environnement. Aux Etats—Unis, les
études épidémiologiques montrent que la consommation
d’aliments contaminés, la transmission de personne a per-
sonne, I'ingestion d’eau contaminée et le contact avec les
animaux (notamment les bovins) représentent respective-
ment 66 %, 20 %, 12 % et 2 % des modes de contamina-
tion ayant pu étre identifiés (12).

E) Les EHEC « majeurs » sont les plus fréquemment
impliqués dans les cas humains

L’analyse des données épidémiologiques mondiales
montre qu'un nombre important de sérotypes d’ EHEC
(plus de 200) est associé a I'apparition de symptomes
cliniques séveres chez ’'Homme, comme la colite hémor-
ragique ou le SHU. Cependant, en complément du séro-
type O157:H7 qui est le plus fréquemment retrouvé (64 %
des cas de SHU en Europe entre 2002 et 2006), seul un
nombre restreint de sérotypes a été régulierement associé
a des épidémies (TableauI).

Karmali et coll. ont classé les sérotypes de STEC dans
cinq séropathotypes (de Aa E ; tableau II) en fonction (i)
de l'incidence relative des sérotypes dans les infections

érotypes de STEC isolés chez les animaux mais jamais associés a des infections humaines ; n.a. : non applicable.

0157:H7, 0157:NM*
026:H11, 0103:H2, 0111:H8/NM, 0121:H19, 0145:NM
091:H21, 0104:H21, 0113:H21, et autres sérotypes.
Multiples sérotypes

Multiples sérotypes

humaines, (ii) de leur fréquence d’implication dans des
épidémies, et (iii) de leur association ou non avec des
symptomes cliniques séveres (13).

Parmi les EHEC typiques, les souches les plus fréquem-
ment impliquées aujourd’hui dans les épidémies ont été
définies par I’Anses comme souches « EHEC typiques
majeures » (4). Elles appartiennent aux cinq sérotypes
026:H11, 0103:H2, O111:H8, O145:H28 et O157:H7 et
leurs dérivés non mobiles. Par ailleurs, elles appartiennent
aux séropathotypes A et B définis par Karmali.

Parmi les EHEC « atypiques » il faut citer les cas d’in-
fections a EHEC dues a des souches du sérogroupe 091
ou encore 0104, dont la souche O104:H4 responsable de
deux épidémies en Allemagne et en France en 2011 et
dont I’étude épidémiologique a montré qu’elles étaient
associées a la consommation, apres leur germination, de
graines de fenugrec contaminées (Tableau I) (14, 15).

IL. - AVANCEE DES CONNAISSANCES
RELATIVES A LA CARACTERISATION
DE LA VIRULENCE DES EHEC

La liste des facteurs de virulence et des mécanismes
impliqués dans le pouvoir pathogeéne des souches EHEC
n’est pas encore complétement connue. En effet, bien
que la production de toxine Stx et la colonisation de la
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mugqueuse colique soient nécessaires, elles ne sont pas
suffisantes pour induire la maladie chez 'Homme. De
nombreux autres facteurs de virulence potentiels ont été
décrits. La ou les combinaisons des facteurs de virulence
impliqués dans le pouvoir pathogene des souches EHEC
restent encore a déterminer, et I'un des défis majeurs des
études de caractérisation moléculaire des souches isolées,
notamment dans les aliments, reste la distinction des
souches STEC non pathogenes pour 'Homme des vérita-
bles souches EHEC.

A) Les shigatoxines (Stx)

Les shigatoxines sont les principaux facteurs de viru-
lence des EHEC. La famille des Stx regroupe I’ensemble
des toxines présentant une structure similaire (hexapep-
tides de type A1B5) et une activité biologique proche. Sur
la base de leur différence de toxicité in vitro et in vivo, de
séquence en acides aminés ou de séquence nucléotidique
des genes stx, deux grands types de shigatoxines, Stx1 et
Stx2, et de nombreux variants (Stxla a Stxlc, et Stx2a a
Stx2g) ont été identifiés (21).

Le type de variant refleterait a la fois 'origine des
souches (moutons, porcs), leur phylogénie, mais aussi leur
pouvoir pathogene. Les études épidémiologiques ont
montré que Stx2 est plus souvent associée a une maladie
grave chez 'Homme que Stx1 (22). D’autre part, parmi
les variants de Stx2, Stx2a et Stx2c semblent plus souvent
étre produits par des souches EHEC associées a des cas
d’infection sévere chez ’Homme (colite hémorragique,
SHU) (23).

Les genes stxsont portés par des prophages c’est-a-dire
par des génomes de phages intégrés dans le chromosome
des souches EHEC (24). Des prophages codant pour les
toxines Stx ont été identifiés chez E. coli mais aussi chez S.
dysenteriae type 1, Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae ou
S. flexneri. Plusieurs études ont montré que les genes stx
pouvaient étre transmis au sein de la population d’E. coli
(24, 25). Ces transferts horizontaux seraient ainsi a 1’ori-
gine du tres grand nombre observé de sérotypes de STEC
(plus de 400 répertoriés).

Certains facteurs exogenes, tels que les rayons UV ou
des antibiotiques comme la mitomycine C, peuvent
déclencher un cycle Iytique chez une bactérie lysogene,
se traduisant par 'excision de ’ADN du phage hors du
chromosome bactérien et par la production de particules
phagiques pouvant alors infecter d’autres souches bacté-
riennes. Le cycle lytique conduit ainsi, d’une part, a la
perte du phage et donc du géne six par la bactérie por-
teuse et, d’autre part, au transfert (ou « transduction »)
de ce dernier vers d’autres bactéries, appelé « conversion
lysogénique » (26). La conversion de souches d’E. colia été
démontrée in vitro mais aussi in vivo, dans le tractus gastro-
intestinal de souris, de ruminants ou d’humains (27). Les
bactériophages joueraient donc un role dans le pouvoir
pathogene des souches EHEC mais aussi dans la
dissémination de facteurs de virulence au sein de la popu-
lation d’E. coli. Ainsi, le transfert des geénes stx au sein

Informations biologiques l

de la population d’E. coli pourrait étre un phénomene
fréquent et favoriser I’émergence de nouvelles souches
EHEC pathogénes pour 'Homme. Chez I'Homme, des
données cliniques obtenues a partir de patients atteints de
SHU suggérent que des souches EHEC sont susceptibles de
perdre leur phage sixau cours de I'infection. Un nombre non
négligeable (23 %) de souches d’E. coli O157:H7 issues de
multiples sources (bovine, aviaire et environnementale)
s’est avéré également ne pas posséder de genes six.

D’autre part, bien que non formellement démontrée a
I'heure actuelle, I'acquisition de phage six par des souches
commensales de la flore intestinale de 'Homme (voire par
des souches possédant déja certains facteurs de virulence)
suite a I'ingestion d’une souche STEC, parait probable.

Cas d’une souche AEEC (stx- eae+) appartenant a 'un des cing
sérotypes d’EHEC majeurs et isolée d’un bouillon de culture
positif pour la recherche des genes stx

Au laboratoire, au cours de la recherche de souches
STEC potentiellement hautement pathogénes dans les ali-
ments, des bouillons d’enrichissement peuvent donner
une réponse positive pour la recherche des génes stx par
une technique moléculaire, et ne permettre d’isoler que
des souches AEEC six- ayant toutes les caractéristiques
génétiques des souches EHEC typiques majeures recher-
chées hormis le géne stx.

ATheure actuelle, les données disponibles sont encore
insuffisantes pour établir un véritable profil de risque mi-
crobiologique associ¢ a la présence de ces AEEC particu-
liers dans les aliments. Il n’est pas possible de déterminer
si une souche d’AEEC isolée d’un aliment testé six-positif
par PCR correspond a un E. coli n’ayant jamais acquis de
phage six ou bien a une souche STEC ayant perdu un
phage stx au cours de I'étape d’isolement. Il n’est pas non
plus possible d’identifier, parmi les souches d’AEEC, celles
qui seraient susceptibles d’acquérir un phage stx et de
se convertir en STEC. II est donc nécessaire d’initier des
travaux pour étudier ces phénomenes.

B) Les facteurs d’adhésion

1) L’intimine

La colonisation du tube digestif est une étape majeure
de la physiopathologie des EHEC. Chez les EHEC typiques,
elle est caractérisée par le développement de lésions
d’attachement-effacement (A/E) des entérocytes, résul-
tant de I'action combinée de protéines codées par des
genes regroupés dans le LEE. Le géne eae est un des prin-
cipaux genes conservés au sein du LEE et code pour I'in-
timine, une protéine de la membrane externe bactérienne
impliquée dans 'adhésion étroite de la bactérie a 'enté-
rocyte. Plusieurs variants d’intimine ont été identifiés. Ces
différents variants seraient impliqués dans le tropisme
cellulaire, la spécificité d’hote et donc dans le pouvoir
pathogéne des EHEC.

Ainsi, certains variants (intimines gamma et epsilon) sem-
blent étre plus spécifiquement exprimés par des souches
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EHEC. Cette association n’est pas stricte puisque ces
variants, comme la plupart des autres variants, sont égale-
ment retrouvés chez des souches EPEC ou des souches
non pathogenes (souches d’origine animale non associées
a la maladie chez 'Homme ou souches d’autres especes
bactériennes) (28). Cependant, certains variants semblent
associés a certains sérotypes d’EHEC : eae-gamma avec
O157:H7 et O145:H28, eae-béta avec O26:H11, eae-epsilon
avec O103:H2 et eae-théta avec O111:H8.

2) Autres facteurs d’adhésion

Les souches LEE-négatives sont en général non patho-
genes, mais certaines d’entre elles ont cependant été
associées a des SHU (EHEC atypiques). Ces souches aty-
piques possedent donc d’autres facteurs d’adhésion per-
mettant une colonisation de la muqueuse colique aussi
efficace que ’A/E.

a) Cas de la souche E. coli O104:H4 associée a deux épidémies en
Allemagne et en France en 2011

Lasouche E. coli O104:H4 associée a ces épidémies pré-
sente une association peu commune de caractéristiques
propres d’une part aux souches de STEC/EHEC et d’au-
tre part aux souches d’E. coli entéroagrégatives (EAEC ou
EAggEC pour Enteroaggregative E. coli) (29). En effet, elles
possedent la capacité de produire la toxine Stx2a, et la ca-
pacité a adhérer a la muqueuse intestinale avec un profil
d’adhésion agrégative (14, 15). L’adhésion agrégative des
EAEC décrite sur des cellules HEp-2 en culture et sur les
cellules épithéliales de I'iléon terminal et du colon chez
I'Homme est due a des fimbriae AAF (pour Aggregative adhe-
rence fimbriae) dont I’expression est régulée par le géne
aggR présent sur le plasmide de virulence pAA des EAEC
(6). L'infection par une souche EAEC est en général asso-
ciée a une diarrhée aqueuse souvent persistante, le plus
souvent chez les enfants dans les pays en voie de dévelop-
pement ou chez des malades atteints du sida.

L’association de facteurs de virulence des EAEC et des
STEC a rarement été décrite pour des souches d’E. coli iso-
lées chez ’'Homme. Cependant, les facteurs d’adhésion
plasmidiques des EAEC ont été auparavant mis en évi-
dence chez des souches EHEC LEE-négatives O111:H2
lors d’une épidémie de SHU survenue en France en 1995
(30).

Cette association non habituelle de facteurs de viru-
lence appartenant a différents pathotypes d’E. coli semble
conférer aux souches un tres haut potentiel de virulence.

b) Autres exemples

Plusieurs adhésines potentielles ont été décrites chez
des souches EHEC atypiques comme par exemple ’adhé-
sine Saa (STEC autoagglutinating adhesin).

De nombreuses protéines susceptibles de jouer un role
dans la colonisation du tube digestif par les EHEC ont été
décrites, aussi bien chez des souches EHEC atypiques que
typiques. Cependant leur implication dans la pathogénie
des souches reste encore a démontrer.

C) Autres facteurs de virulence potentiels

D’autres facteurs de virulence potentiels, codés par des
genes présents sur le chromosome et/ou sur des éléments
génétiques mobiles (plasmides, phages ou ilots de patho-
génicité), ont été décrits chez les souches EHEC.

IIs regroupent :

— des toxines, telles que 'entérohémolysine (Ehx), I'entéro-
hémolysine thermostable EAST1, la cytotoxine subtilase
(SubAB), les cyclomodulines CDT (pour Cytolethal Dis-
tending Factor) et Cif (pour Cycle inhibiting factor) ;

— des protéases, telles que la sérine protéase EspP, la cata-
lase peroxydase KatP, la métalloprotéase StcE ;

— des systemes de captation du fer, notamment le sidéro-
phore codé par I'ilot de pathogénicité HPI (pour High
Pathogenicity Island) ;

— des systemes de résistance a I'acidité gastrique ;

—des uréases ;

— des protéines de fonction inconnue telles que les effec-
teurs Nle (pour Non LEE-encoded effector).

La liste de ces facteurs de virulence potentiels ne cesse
de s’allonger mais, a ce jour, leur role respectif dans la
pathogénie des EHEC n’est pas démontré.

D) Cas particulier des « O Islands »

Les O Islands (OI) correspondent a des ilots ou seg-
ments génétiques présents dans le génome des EHEC
(dont E. coli O157:H7) mais absents du génome des E. coli
non pathogénes (21). Au total, 177 ilots ont été identifiés,
dont certains contiennent des facteurs de virulence poten-
tiels, d’ou leur qualification d’ilots de pathogénicité.
Certains ilots regroupent des genes codant pour des effec-
teurs de type III appelés nle. La distribution des génes nle
au sein des ilots est variable d’une souche a 'autre, et 'on
remarque que plus les ilots contiennent de génes nle (c’est-
a-dire plus ils sont complets), plus la maladie associée aux
souches qui les contiennent est grave.

Cette observation est valable pour trois ilots de patho-
génicité : OI-57, OLI-71 et OI-122 (13, 31). Au total, 14
genes nle ont été identifiés comme étant plus fréquem-
ment présents dans des souches EHEC que dans des
souches STEC n’ayant jamais provoqué d’épidémie ou de
SHU. De plus, ces geénes contribuent de maniére additive
a la virulence (« effet dose ») puisque les souches a I’ori-
gine soit de SHU soit d’épidémies contiennent un nombre
plus élevé de genes nle que les souches non virulentes.

III. - CONCLUSION

Les shigatoxines et 'intimine constituent les deux pro-
téines majeures impliquées dans le pouvoir pathogene des
EHEC dits « typiques », méme si tous les variants de Stx ou
de I'intimine ne semblent pas présenter la méme toxicité
ou la méme spécificité pour 'Homme.

Néanmoins, plusieurs autres facteurs encore inconnus
ou mal déterminés semblent intervenir dans le pouvoir
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pathogene des EHEC, et notamment d’autres facteurs
d’adhésion aux cellules intestinales dans le cas des EHEC
« atypiques ». De plus, bien que les caractéristiques des
souches responsables d’infections humaines, en particulier
I'ensemble des facteurs de virulence exprimés, soient pro-
bablement déterminantes, le processus infectieux des EHEC
est multifactoriel et dépend aussi de facteurs liés a ’hote.

S’agissant des souches isolées chez 'Homme, I’analyse
des données épidémiologiques montre que certains séro-
types d’E. coli entérohémorragiques sont plus fréquemment
associés a une maladie grave et aux épidémies. Dans la ma-
jorité des cas, ces sérotypes présentent des caractéristiques
moléculaires particulieres, celles des EHEC typiques
majeurs, bien que d’autres sérotypes puissent étre plus
rarement isolés lors d’infections humaines comme I'ont
montré les épidémies associées a la souche EHEC atypique
0O104:H4 en 2011.

S’agissant d'une souche STEC isolée hors d'un contexte
clinique chez’Homme, comme par exemple lors de I'exa-
men bactériologique d’un aliment, il n’est pas possible de
dire avec certitude que cette souche est pathogéne pour
I’Homme en I’état actuel des connaissances (4, 32).

II convient cependant de considérer que la souche peut
étre
* potentiellement pathogene quand elle présente les

Informations biologiques

caractéristiques d'un EHEC typique (possession des
genes de virulence sixI et/ou six2 et eae) ;

¢ potentiellement hautement pathogeéne quand elle

présente :

— soit les caractéristiques d'un EHEC typique majeur (pos-
session des genes de virulence stxI et/ou six2 et eae et
appartenance a I'un des cing sérotypes suivants et leurs
dérivés non mobiles : O157:H7, O26:H11, O145:H28,
0O103:H2 et O111:H8) ;

— soitles caractéristiques d’'un EHEC atypique particulier
impliqué dans de graves épidémies, comme par exemple
la souche EHEC O104:H4 responsable des épidémies
en Allemagne et en France a la fin du printemps 2011.

C’est bien la mise en évidence de ces différents facteurs
ou marqueurs de virulence au sein d’'une méme souche
qui permet d’estimer son caracteére pathogeéne et d’orien-
ter les mesures de gestion du risque a mettre en ceuvre.
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