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Les Entérobactéries
Les Entérobactéries sont des bacilles Gram négatif facultatifs, retrouvés partout dans le sol, dans l’eau, et surtout dans l’intestin de l’homme et des animaux.  Elles comprennent un nombre très élevé de genres et d’espèces.  Leur abondance dans l’intestin, leur mobilité, la rapidité de leur multiplication, l’acquisition fréquente de mécanismes de résistance aux antibiotiques expliquent qu’elles soient les bactéries les plus souvent impliquées en pathologie infectieuse humaine surtout en milieu hospitalier.

Parmi les très mombreux antigènes que possédent les Entérobactéries seuls les antigènes O, les antigènes H et les antigènes d’enveloppe (Vi, K…) sont utilisés dans le diagnostic.  Ils sont recherchés habituellement par agglutination selon un technique qui a l’avantage d’être simple, rapide et suffisamment précise.

a) antigène O

Cet antigène de nature lipopolysacharidique est thermostable à 100°C.  L’agglutination des bactéries par l’antiserum O de spécificité correspondante est lente et granulaire.  Cet antigène comprend trois parties : la paroi lipidique, la partie ‘core’ et le polysaccharide.  Celle-ci caractérise la spécificité.

b) antigène H

Les flagelles sont composés de l’assemblage de protéines, appelées flagellines.  L’antigène H est détruit par chauffage à 100°C.  Les anticorps H se fixent sur les flagelles et entraînent la formation d’agglutinats caractéristiques floconneux parce que les bactéries sont attachées les unes aux autres par les flagelles et d’apparition plus rapide que les agglutinats O.  Il existe de nombreux facteurs antigéniques H dont la spécificité est fonction de la composition chimique et de la forme spaciale des molécules de flagelline.  Ils sont désignés par des chiffres (H1, H2 …) ou par des lettres (H :a, H :b …).

Outre une résistance naturelle aux antibiotiques actifs sur les germes à Gram positif (pénicillines, macrolides) les Entérobactéries présentent fréquemment une résistance acquise aux antibiotiques à large spectre.  Cette résistance est souvent condtionnée par la présence de plasmides porteurs de déterminants de résistance multiples et transférables à d’autres bactéries à Gram négatif.  La détermination de la sensibilité par l’antibiogramme est donc indispensable.

On peut schématiquement subdiviser l’ensemble des Entérobactéries en deux groupes :

· d’une part des Entérobactéries qui font partie des flores fécales commensales habituelles de l’homme et des animaux ; ce groupe comprend principalement Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Morganella, Providencia, Serratia, Citrobacter …

Ces espèces ne provoquent pas de pathologie intestinales comme les suivantes mais sont très fréquentes dans beaucoup d’infections extra-intestinales, en premier lieu dans les infections urinaires.

· d’autre part les espèces pathogènes pour l’intestin dont l’ingestion provoque une infection intestinale (Salmonella, Yersinia, Shigella et certaines souches d’Escherichia coli ou un syndrome septicémique (Salmonella Typhi).

A. Eschérichia coli

C’est de loin l’espèce bactérienne la plus souvent impliquée en pathologie infectieuse chez l’homme.  Il existe une grande variété antigénique d’E. coli.  On dénombre 155 antigènes somatiques (O), 100 antigènes capsulaires (K) et 50 antigènes flagellaires (H).  Les principales pathologies qu’E. coli provoque sont les suivantes : 

1. Plus de 80% des infections urinaires acquises en communauté et 40 à 50% de celles acquises à l’hôpital.  Les souches urinaires sont d’origine fécale.  La virulence est liée au pouvoir d’adhésion conféré par des adhésines localisées sur les pili ou fimbriae.  L’adhésine de type 1 se lie à des glycoprotéines contenant du mannose à la surface des cellules épithéliales vésicales et se retrouve sur la plupart des souches responsables de cystite.  Une autre adhésine « gal-gal » se retrouve sur les souches pyélonephrite survenant chez la femme.  Les infections urinaires sont les infections les plus fréquentes chez l’homme après les infections respiratoires.  La cystite est la forme la plus banale ; l’infection reste limitée à la paroi vésicale.  Elle survient avec une grande fréquence chez la jeune femme.  Elle entraîne une dysurie, une pollakisurie et des douleurs abdominales.  Aussi les cystites sont très fréquentes.  La pyélonéphrite aiguë implique des uretères et les reins et est souvent une complication d’une cystite.  Les bactéries gagnent par voie ascendante le parenchyme rénal, souvent à la faveur d’un reflux vésico-urétéral lié à un obstacle ou d’une diminution du péristaltisme urétéro-vésical.  Elle entraîne par des douleurs lombaires avec fièvre, pyurie et signes de cystite.  

Le tractus urinaire est normalement stérile excepté au niveau des 2 à 3 derniers centimètres de l’urèthre et de la région génitale qui sont principalement colonisés par une flore à Gram positif (Lactobacilles, Staphylocoques coagulase négatives, Corynébactéries …).  Les infections des voies urinaires basses se font par voie ascendante et sont le plus souvent provoquées par les bactéries Gram négatif d’origine fécale qui colonisent l’urèthre.  Les facteurs qui conditionnent le risque infectieux sont le nombre des bactéries et leur virulence qui est liée à

 leur mobilité, la présence de pili, la production d’uréase et la présence d’une capsule.

L’infection est plus fréquente chez la femme pour des raisons anatomiques.  Elle est favorisée par des rapports sexuels.  Chez l’homme l’infection est le plus souvent liée à une instrumentation. 

Le moyen de défense naturel le plus efficace de l’arbre urinaire est mécanique : le flux des urines.  Dès lors toute stase favorise l’infection.  Les facteurs d’adhérence de la bactérie qui sont variables, d’une part la richesse en récepteurs chez l’hôte et d’autre part leur type, expliquent les différences épidemiologiques.  Certaines relations avec le groupe sanguin et les antigènes d’histocompatibilité ont été démontrées.

La grossesse, l’hypertrophie prostatique, les calculs rénaux, les tumeurs et tout rétrécissement des voies urinaires sont des facteurs favorisant l’infection par la stase urinaire qu’ils provoquent.  La pose d’une sonde urinaire favorise la remontée de bactéries dans la vessie.  Le maintien d’une sonde à demeure entraîne le dépôt à la surface de celle-ci d’un biofilm auquel peuvent s’adhérer les bactéries.

2. Il existe au sein de cette espèce une grande variété de souches dont certaines manifestent une pathogénicité pour le tractus intestinal.  On dénombre plusieurs catégories d’Escherichia coli pouvant provoquer une entéropathie qui se distinguent par de mécanismes pathogènes et une épidémiologie différents.

a. Les E. coli de gastro-entérites infantiles (Enteropathogenic E. col :i EPEC)

Certaines souches appartenant à des sérotypes déterminés (entre autres O :26 ; O :55 ; O :127, …) peuvent causer un syndrome entéritique grave avec déshydratation chez les enfants de moins de 2 ans.  Des épidémies ont surtout sévi en Europe et en Amérique du Nord vers les années 60.  Elles sont en régression depuis une quinzaine d’années et elles ne constituent plus un problème majeur en Belgique.  Dans les cas de diarrhées sporadiques la présence de ces sérotypes est de signification douteuse.  On sait que leur mécanisme pathogénique est dû à un phénomène d’entéro-adhérence qui efface la bordure en brosse des entérocytes.  Ils peuvent également sécréter une toxine létale pour certaines cellules en culture.  Le facteur d’adhérence des EPEC est porté par un plasmide.  Le diagnostic se fait par coproculture.  Les sérotypes entéropathogènes peuvent être identifiés au moyen d’une épreuve d’agglutination dans les sérums spécifiques mais ce diagnostic n’a qu’une valeur relative puisque le mécanisme de pathogénicité n’est pas directement lié au sérotype.

b. Les E. coli entéro-invasifs (Entéro-invasive E. coli : EIEC)
Le mécanisme d’action est identique à celui de Shigella.  Ils se rencontrent dans des diarrhées infantiles ou d’adultes.  Comme Shigella ils possèdent un plasmide codant pour le pouvoir invasif.  Elles envahissent les cellules épithéliales du gros intestin, s’y multiplient et causent des réactions inflammatoires localisées pouvant aboutir à des ulcérations.  Ils sont rares ainsi on ne fait pas de recherche systématique par coproculture.

c. Les E. coli entérotoxinogènes (Entéro-toxigenic E. coli : ETEC)
Les ETEC produisent deux entéroxines : la toxine ST, (thermostable) de faible poids moléculaire et non antigénique d’une part et d’autre part par la toxine LT (thermolabile) de poids moléculaire élevé et antigéniquement apparantée à la toxine du choléra.  Ces toxines agissent par activation de la guanylate-cyclase (ST) et de l’adénylate-cyclase (LT).  Il en résulte une perte hydrique et électrolytique importante, comme dans le choléra.  Ces toxines peuvent exister seules ou associées entre elles dans la même souche.  Elles sont codées par un plasmide (ENT).  De plus, pour exercer leur pouvoir pathogène ces bactéries doivent disposer d’un mécanisme d’adhérence à la muqueuse intestinale.  Cette propriété est conférée par la présence de « fimbriae » spéciales, d’antigénicité spécifique et dénommées : CFA I et CFA II (Colonization Factor Antigen I et II).  Ces antigènes de fixation sont également sous la dépendance de plasmides.

Les ETEC sont la cause la plus fréquente de diarrhée chez les enfants des pays en voie de développement avec une morbidité importante.  C’est aussi la cause principale de la diarrhée du voyageur ou « turista ».  L’eau contaminée est la principale source de contamination. 

Le diagnostic est basé sur la recherche du pouvoir toxinogène des souches, ce qui ne se fait pas facilement.  La détermination du sérotype n’a pas de valeur absolue car la toxinogénèse est un propriété dépendante de la présence d’un plasmide.

d. Les E. coli entéro-hémorragiques (EHEC : entéro-hemorraghic E. coli).
Ceux-ci appartiennent essentiellement au type sérologique O157 :H7.  Elles peuvent causer une diarrhée hémorragique qui peut être compliquée du syndrome hémolytique-urémique.  Non invasives elles produisent de puissantes cytotoxines actives par exemple sur les cellules Vero (VTEC) mais immunologiquement ou fonctionnellement reliées aux toxines de Shigella dysenteriae type 1.  Cette toxine est sous la dépendance d’un bactériophage.

Les toxines « Shigalike » ou SLT (il en existe deux types I et II) sont des protéines de 70 kDa qui ont une conformation de type A-B.  La fixation se fait par un récepteur glycolipidique.  L’action se fait sur les ribosomes par inhibition de la synthèse protéique.

La contamination est alimentaire.  La dose infectante est faible.  La viande bovine ou le lait peuvent en être la source et des épidémies sont observées, principalement dans les homes pour personnes âgées ou des collectivités d’enfants.

La diarrhée est aqueuse, parfois sanglante et peut evoluer vers une colite hémorrhagique plus grave.  Dans environ 10% des cas survient un syndrome hémolytique-urémique ; plus souvent chez le jeune enfant, la femme enceinte et les personnes âgées.  Celui-ci est caractérisé par la survenue brusque d’une thrombopénie, d’un
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hémolyse, d’une insuffisance rénale aiguë avec anurie et d’un purpura.  Il est dû à l’action des toxines et du lipopolysaccharides.

La mortalité est de 5%.  Les séquelles rénales avec insuffisance rénale chronique et hypertension se voient dans près de 40% des cas.  Les antibiotiques sont sans effet et semblent même augmenter la production de toxines.

3. E. coli provoque également des méningites néonatales, des pneumonies nosocomiales,  des infections hépatobiliaires, des abcès abdominaux et pelviens, des septicémies.  C’est donc une bactérie qui provoque 40 à 50% de toutes les infections nosocomiales.

Près de 50% des souches d’E. coli sont résistantes à l’amoxycilline par production d’une (-lactamase qui est la plus souvent inhibée par l’acide clavulanique et les autres inhibiteurs.  Il existe actuellement des souches productrices de (-lactamases à spectre élargi qui leur confèrent une résistance à toutes les (-lactamines à l’exception des carbapénems et de la témocilline.  Ces souches peuvent poser de sérieux problèmes thérapeutiques en milieu hospitalier.

B. Klebsiella
Le genre Klebsiella compte 7 espèces : K. pneumoniae, K. oxytoca, K. ozaenae, K. rhinoscleromatis, K. planticola, K. terrigena, K. ornithinolytica.  En raison de parentés génomiques les taxonomistes considèrent les espèces K. ozaenae et K. rhinoscleromatis comme des sous-espèces de Klebsiella pneumoniae, soit respectivement K. pneumoniae subsp. ozaenae et subsp. rhinoscleromatis.

Ce sont des Enterobacteriaceae toujours immobiles, généralement entourées d’une capsule polysaccharidique, plus ou moins volumineuse selon les espèces et selon les type antigéniques capsulaires.

Elles peuvent avoir des origines très diverses : on les isole chez l’homme et les animaux, des eaux des effluents industriels, du sol, des végétaux, des aliments.

K. pneumoniae et K. oxytoca sont des bactéries ubiquistes, hôtes normaux quoiqu’ en petit nombre de la flora respiratoire et surtout digestive de l’homme.  Elles sont fréquemment isolées dans les infections urinaires mais aussi dans les infections de plaie et les bactériémies principalement lorsque ces infections sont nosocomiales.  Certaines K. pneumoniae peuvent être en cause dans des pneumopathies aigües.

K. ozaenae et K. rhinoscleromatis sont strictement adaptées au tractus respiratoire de l’homme.  Isolées d’expectoration et de pus de sinus, ils sont souvent responsables d’affections sévères de l’arbre respiratoire, souvent chroniques.  K. ozaenae peut être l’agent d’infections bronchiques chroniques dans les bronchiectasies ou la mucoviscidose. K. rhinoscleromatis est l’agent du rhinosclérome.

K. planticola et K. terrigena sont psychrophiles et dénuées de tout pouvoir pathogène pour l’homme.

K. pneumoniae et K. oxytoca présentent une résistance naturelle de nature chromosomique à l’ampicilline et à la carbenicilline.  La majorité des souches isolées d’infections nosocomiales hébergent des plasmides de résistance multiple, en particulier aux aminosides et aux céphalosporines de troisième génération.

C. Enterobacter
Le genre Enterobacter comprend 9 espèces dont E. cloacae, E. aerogenes, E. agglomerans et E. gergoviae sont les plus importants.  Les enterobacter sont des entérobacteries mobiles qui poussent rapidement sur tous les milieux d’isolement pour bacilles Gram négatif.

On rencontre E. aerogenes et cloacae dans les eaux, les eaux usées, le sol, les aliments et l’environnement hospitalier.  Chez l’homme ces bactéries sont isolées de fécès bien qu’ils ne sont pas entéropathogènes, des tractus respiratoire et génito-urinaire, éventuellement de pus, sang.

E. agglomerans est un bactérie tellurique isolé de végétaux, de légumes.

Les enterobacter sont habituellement résistants aux céphalosporines de première génération, parfois même à celles des nouvelles génération.  Depuis l’emploi 

	The Genus Klebsiella

	Name
	Synonym

	Klebsiella ornithinolytica
Klebsiella oxytoca
Klebsiella planticola
Klebsiella pneumoniae subsp. ozaenae
Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae

Klebsiella pneumoniae subsp. rhinoscleromatis

Klebsiella terrigena
	Klebsiella oxytoca ornithine positive

Klebsiella travisanii
Klebsiella ozaenae
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella rhinoscleromatis
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	The Genus Enterobacter

	Name
	Synonym

	Enterobacter aerogenes
Enterobacter amnigenus
Enterobacter asburiae
Enterobacter cancerogenus
Enterobacter cloacae
Enterobacter gergoviae
Enterobacter hormaechei
Enterobacter kobei
Enterobacter sakazakii
	Aerobacter aerogenes

CDC enteric group 17
Enterobacter taylorae


CDC enteric group 45
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Fig. 18.6 Significant bacteriuria. Voided specimens of urine are
rarely sterile because the urine is contaminated with organisms
from the periurethral area during collection. Even well-collected
specimens from healthy individuals may contain up to 10°
bacteria/ml of urine. Studies by Kass (1956, see Further Reading)
suggested that a count of 10° bacteria/ml was a reliable indicator of
infection. However, there are various reasons:why lower counts
may sometimes be significant, as discussed in the text.
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	The Genus Escherichia and Shigella

	Name
	Synonym

	Escherichia blattae
Escherichia coli
Escherichia fergussonii
Escherichia hermannii
Escherichia vulneris
Shigella boydii
Shigella dysenteriae
Shigella flexneri
Shigella sonnei
	

CDC enteric group 10
CDC enteric group 11
CDC enteric group 1
Shigella biogroup C
Shigella biogroup A
Shigella biogroup B
Shigella biogroup D
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nouvelles céphalosporines on assiste actuellement à une augmentation des infections nosocomiales dues à ces Enterobacter.

D. Serratia
Le genre Serratia comprend 8 espèces, dont les espèces marcescens et liquefaciens sont les plus souvent rencontrés.  Certaines souches produisent un pigment rouge (prodigiosine).  Serratia était un germe pratiquement inconnu des cliniciens il y a une vingtaine d’années.  Serratia marcescens est fréquemment isolée en particulier en milieu hospitalier en raison de sa multirésistance aux antibiotiques.  S. marcescens est comme « pathogène opportuniste » l’agent de nombreuses infections nosocomiales, principalement d’infections urinaires ou respiratoires.  On l’isole également de diverses suppurations des voies bilaires et du sang.  S. marcescens n’est pas entéropathogène mais peut colonisé le tube digistif.  La transmission se fait de malade à malade par les mains du personnel.  S. liquefaciens, bactérie de l’environnement peut aussi y être rencontrée.  Les deux espèces peuvent aussi contaminer des solutions d’antiseptiques.

Les céphalosporines à large spectre ainsi que les aminosides sont habituellement actifs.

E. Proteus-Morganella-Providencia
Les bactéries de ce groupe sont subdivisé en 3 genres : Proteus, Morganella et Providencia.  Les espèces principales sont les suivantes :

· Proteus mirabilis et Proteus vulgaris
· Morganella morganii
· Providencia rettgeri, Providencia stuartii et Providencia alcalifaciens
Tous ces espèces possèdent des enzymes (déaminases) dont sont dépourvues les autres Entérobacteriaceae, ce qui constitue donc un test idéal pour leur identification.  P. mirabilis et P. vulgaris ont aussi la particularité d’envahir la surface des milieux solides.  Les Proteus, Morganella, Providencia sont très répandus dans la nature.  On les retrouve également sur la peau et les muqueuses.  Elles sont des commensaux du tube digestif de l’homme et des animaux.  Ils sont souvent responsables d’infections urinaires.  P. mirabilis est le plus fréquent.  Elle possède une uréase très active ce qui provoque une forte alcalinité des urines.  Ce pH élevé prédispose le patient à la formation de calculs urinaires en facilitant la précipitation de sels normalement présents dans l’urine.

Parmi les Providencia, P. stuartii est le plus important en milieu hospitalier où il peut provoquer des infections nosocomiales.  Les espèces de ce groupe n’ont pas de pouvoir entéropathogène.

P. mirabilis est naturellement sensible aux (-lactamines mais peut néanmoins présenter une résistance plasmidique.  Les autres espèces sont productrices de (-lactamases et fréquemment résistantes à l’ampicilline et aux céphalosporines de première génération.

F. Salmonella
Taxonomiquement parlant, on ne distingue plus actuellement qu’une seule espèce de Salmonella : Salmonella enterica.  Cette espèce comprend néanmoins plus de 2300 sous-types sérologiques différenciés sur base des antigènes somatiques (O) et flagellaires (H).  Ces sérovars possèdent des noms propres.  Un sérovar est défini par une association de « facteurs antigéniques » O et H.  Un antigène de surface (Vi) peut aussi exister chez certaines sérovars (S. Typhi).  Dans le schéma de Kauffmann-White on retient 67 facteurs O .  Les anticorps H ont le pouvoir d’agglutiner les bactéries qui possèdent des flagelles ayant l’antigène de la spécificité correspondante et également celui d’immobiliser les bactéries.  Des souches peuvent posséder des antigènes monophasiques ou diphasiques.  Dans le dernier cas une souche peut exprimer alternativement deux spécificités de son antigène H,

	The Genera Morganella, Proteus and Providentia

	Name
	Synonym

	Morganella morganii subsp. morganii
Morganella morganii subsp. sibonii
Proteus mirabilis
Proteus penneri
Proteus vulgaris
Providencia alcalifaciens
Providencia rettgeri
Providencia rustigianii
Providencia stuartii
	Proteus morganii
Proteus morganii

Proteus vulgaris indole negative

Proteus inconstans
Proteus rettgeri
Providencia alcalifaciens biogroup 3
Proteus inconstans
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totalement différentes.  Le Schéma de Kauffmann-White représente le tableau des facteurs antigéniques identifiable par agglutination.

Dans la pratique il importe de distinguer très nettement deux groupes de Salmonella.

1. Quatre sérovars de Salmonella sont adaptés à l’homme qui en constitue le seul réservoir et chez qui ils provoquent une maladie stéréotypée : la fièvre typhoide.  Ce sont S. Typhi, S. Paratyphi A, S. Paratyphi B et S. Paratyphi C.

La transmission se fait surtout par l’eau potable lors des épidémies étendues.  Mais le contact direct ou les aliments peuvent également être en cause dans la propagation.  Les fièvres typhoides sont devenus rares dans les pays à hygiène développée, mais restent endémiques dans les pays du tiers monde.

Les bactéries pénètrent – même en nombre restreint – par voie orale et après une incubation assez longue (en moyenne dix-quinze jours) traversent la muqueuse intestinale et invahissent le tissu lymphoïde péri-intestinal (plaques de Peyer).  De là le germe passe avec la lymphe dans la circulation.  Habituellement la typhoïde débute insidieusement par l’apparition d’un malaise général fébrile et douloureux.  L’asthénie est importante et fréquemment accompagnée de céphalées intenses et diffuses.  Les troubles digestifs sont plus rares et banals : diarrhée, constipation, anorexie, nausées, vomissements.  La septicémie est caractérisée par une fièvre élevée ; typiquement la température s’élève par oscillations vespérales ascendantes et peut s’accompagner d’obnubilation.  La mortalité est importante.  La septicémie n’est donc pas une complication accidentelle mais s’inscrit dans l’évolution normale de la maladie.  Par ailleurs les plaques de Peyer peuvent s’ulcérer et entraîner une perforation intestinale et une péritonite.  Les rechutes sont fréquentes.  Les rechutes surviennent habituellement huit à trente jours après l’arrêt du traitement ou après la disparition spontanée de la symptomatologie, sous forme d’une reprise thermique.  Le malade guéri peut rester porteur de germes pendant des mois ou des années (voies biliaries).

L’hémoculture est positive durant la première semaine de la maladie.  La coproculture peut être positive depuis le début de la maladie, mais surtout après les premiers jours et peut rester positive chez le convalescent.

Quand à la sérologie (réaction de Widal) elle peut être négative.  Les anticorps anti-H sont sans valeur diagnostique.  Les anticorps anti-O s’élèvent à quinze jours d’intervalle chez environ 50% des patients, même non traités.  De plus des faux positifs sont possibles notamment en cas de vaccination préalable ou au cours de nombreuses maladies fébriles, notamment dues à d’autres bacilles Gram négatifs.

In vitro un grand nombre d’antibiotiques sont efficaces sur le Salmonella Typhi et Paratyphi A,B et C.  Néanmoins pour être cliniquement valable sur une fièvre typhoïde l’antibiotique doit parvenir à de fortes concentrations dans les ganglions mésentériques.  L’hospitalisation et l’administration intraveineuse d’antibiotiques s’imposent quand cela est possible.  Le chloramphénicol, l’ampicilline et le co-trimoxazole sont utilisés classiquement.  Les nouvelles fluoroquinolones et les céphalosporines de troisième génération sont de plus en plus utilisées.  Par conséquent on rencontre les derniers années de souches résistants à plusieurs antibiotiques.

2. La plupart des autres sérovars peuvent être responsables de gastro-entérites.  Les Salmonella d’entérites sont rencontrées chez l’homme comme chez les animaux.  Il s’agit donc d’une zoonose.  Cependant beaucoup de ces sérovars n’ont jamais été isolées chez l’homme.  

Les Salmonella sont la cause bactérienne de gastro-entérite la plus fréquente après Campylobacter.  Elles causent essentiellement des syndromes de toxi-infection alimentaire, après absorption d’un aliment dans lequel les Salmonella se sont multipliées.  Les deux sérovars le plus fréquemment isolés sont S. Typhimurium et S. Enteritidis.  Les germes doivent être ingérés en très grand nombre (> 105) pour déclencher la maladie (dose infectante).  L’acidité gastrique est responsable de la destruction de la majorité des germes ingérés.  Cette contamination massive est seulement réalisé par l’ingestion d’aliments dans lesquels le germe s’est multiplié comme dans un milieu de culture.  En tout cas des nourissons, des jeunes enfants et des adultes avec pathologie gastrique sont plus sensibles à l’infection et deviendront déjà malades par l’ingestion d’un nombre minime de bactéries.

Après une courte incubation de quelques heures à 1 jour le germe se multiplie dans la lumière intestinale en provoquant un syndrome inflammatoire intestinal avec diarrhée souvent muco-purulente et sanguinolente.  Le mécanisme utilisé est l’adhérence aux entérocytes de la bordure en brosse.  Ces derniers vont englober les bactéries avec formation d’une vacuole.  Le germe ainsi internalisé va, au bout de quelques heures, se mulitplier et entraîner la destruction de la cellule infectée.  Chez les nourissons la déshydratation peut entraîner un état de toxicose grave.

Caractères différentiels des toxi-infections alimentaires à Salmonella et à Staphylocoque.

	
	Salmonella
	Staphylocoque

	Incubation
	10-12 h
	2-3 h

	Diarrhée
	+
	+

	Vomissements
	+
	+

	Fièvre
	+
	absence

	Durée moyenne
	3-4 j
	12-18 h


Généralement la maladie est bénigne.  Il n’y a normalement pas de septicémie, mais elle peut cepandant survenir exceptionellement chez des sujets débilités.  Aussi des locations extra-intestinales sont possibles, en particulier des méningites à Salmonella chez des enfants et des ostéites.

Plusieurs éléments expliquent la recrudescence récente de cette pathologie :

· une cause indirecte importante concerne les aliments pour bétail qui sont souvent riches en Salmonella : le bétail devient porteur de germes et la chaîne de transmission est amorcée.  Ceci explique l’apparition de nouveaux sérovars inconnus jusque là dans une région.

· l’adaptation de certaines souches aux poulets d’élevage entraîne la contamination des œufs, qui est en grosse augmentation.  L’industrialisation de ces élevages amplifie la dissémination.

· la souillure des viandes à l’abattoir à partir d’animaux sains porteurs de germes explique le risque lié aux viandes préparées ou hachées.

Il est intéressant de noter que depuis quelques années, S. Enteriditis est devenu plus fréquente que S. Typhimurium mais que cela s’est fait par augmentation des cas de S. Enteriditis sans diminution de S. Typhimurium.  L’identification de ces sérovars peut avoir un intérêt pour le diagnostic médical, par exemple pour différencier un sérovar responsable de syndrome typhoïde d’un type gastro-entérite ; elle est aussi très utile pour surveiller l’épidémiologie de ces germes.

Chez les malades le seul examen à faire est la coproculture.  Elle permettra d’ isoler le germe.  L’hémoculture est seulement utile que lorsque les signes cliniques font suspecter un essaimage dans la circulation sanguine.  Le séro-diagnostic est inutile, d’une part parce que les agglutinines n’apparaîtront qu’après 8-10 jours.  D’autre part comme les sérovars en cause sont très divers, il est techniquement impossible d’en faire le diagnostic par ce méthode indirecte et sans intérêt de tenter d’en faire l’identification rétrospective alors que les signes cliniques ont disparus depuis quelques jours.

Dans les cas non compliqués l’abstention de toute antibiothérapie est la règle, d’autant plus que cette thérapie a l’inconvénient de prolonger le portage intestinal des Salmonella.

Dans les formes sévères ou chez les malades fragiles risquant des complications, les antibiotiques à action générale tels que l’ampicilline ou le cotrimoxazole sont indiquées.  Toutefois l’antibiothérapie devra tenir compte de l’antibiogramme ; certaines souches présentant une multi-résistance aux antibiotiques.  Aussi les fluoroquinolones ont trouvé une indication.  De plus en plus fréquemment l’on observe des Salmonella multirésistantes qui s’installent en milieu hospitalier et y

	Dose of viable microbes responsible for disease production (ID25)

	Enteropathogen
	ID25

	Shigella spp
Giardia and Cryptosporidium parvum
Shiga toxin E. coli 0157;H7
Norwalk-like virus
Salmonella
Campylobacter
Vibrio cholerae
ETEC
	10-100
30-100
10-100
100
103-105
103-106
106
108
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touchent les malades fragiles.  Elles se comportent comme des bactéries hospitalières.

G. Les Shigella
Les Shigella sont des bactéries strictement adaptées à l’espèce humaine.  La subdivision du genre en espèces n’est pas justifiée du point de vue de la taxonomie moderne, mais elle présente un intérêt médical et épidemiologique, si bien que la nomenclature classique a été conservée.

L’identification de 4 espèces : S. dysenteriae, S. flexneri, S. boydii et S. sonnei est basée sur des caractères biochimiques et antigéniques.  Chaque espèce est subdivisée en sérovars sur la base d’un facteur O caractéristique.

· Shigella dysenteriae comprenant le bacille de Shiga (S. dysenteriae 1) est la plus pathogène des sérovars de l’espèce S. dysenteriae.  C’est le seul qui secrète une exotoxine (Shiga-toxine cfr EHEC).

· Les souches de S. flexneri possèdent un antigène commun et des antigènes spécifiques à chaque sérovar.  C’est un groupe cosmopolite causant des épidémies et des cas sporadiques de gravité variable.

· Les souches de S. boydii sont moins pathogènes.

· S. sonnei est généralement la cause d’entérites bénignes et touche particulièrement les enfants ; parfois petites épidémies de crèches ou d’écoles.  Les cultures de S. sonnei se dissocient fréquemment en 2 types de colonies : des colonies rondes, smooth et des colonies plates et mates.

Les Shigella sont l’agent de la dysenterie bacillaire.  Il s’agit d’une infection intestinale localisée essentiellement au gros intestin où le germe se multiplie en provoquant une inflammation de la muqueuse se traduisant par une diarrhée glaireuse et sanguinolente.  Les Shigella sont donc des bactéries entéro-invasives, capables de pénétrer dans les cellules épithéliales de la muqueuse et de s’y multiplier avec formation d’abcès et d’ulcérations.  Il n’y a pas d’essaimage dans la circulation, mais les phénomènes locaux peuvent s’accompagner de toxicose et de déshydratation.  Le diagnostic de ces infections se fait par coproculture.  La contamination peut se faire à partir d’un très petit nombre de bactéries.  Le phénomène invasif touche la muqueuse et diminue vers les couches profondes.  Ces germes peuvent être cause d’épidémies étendues ou de cas sporadiques et ne se rencontrent que chez l’homme.  La transmission fait intervenir différents vecteurs : l’eau, les aliments, les contacts directs.  Des insectes peuvent également être un vecteur surtout dans les pays tropicaux.  Dans ces pays les formes graves et épidémiques sont très fréquentes.  L’identification des Shigella est importante pour établir un diagnostic précis et pour l’étude épidemiologique.

L’ampicilline et surtout le cotrimoxazole sont les antibiotiques les plus utilisés mais il existe ici aussi des souches multirésistantes.  Aussi les nouvelles fluoroquinolones sont très actives sur Shigella.
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H. Yersinia
Le genre Yersinia comprend onze espèces dont trois espèces pathogènes pour l’homme : Y. pestis, Y. pseudotuberculosis et Y. enterocolitica.  Tous ces germes se développent mieux en culture à une température voisine de 28°-30° C.  Il s’agit de zoonoses à tropisme lymphatique, avec atteinte pulmonaire pour Y. pestis et essentiellement digestive pour les deux autres espèces.

a. Yersinia pestis
Le bacil de Yersin existe chez des rongeurs sauvages qui représentent le réservoir naturel du germe et chez lesquels peut sévir le « peste sylvatique ».  De tels foyers existent en différents points du globe : Extrême Orient, Afrique Orientale et l’Amérique du Sud.

Le vecteur intermédiaire principal entre la peste sylvatique et la peste humaine est le rat, animal très sensible au bacille pesteux.  L’épizootie chez les rats est propagée par leurs ectoparasites, essentiellement par les puces.  Le bacille se développe dans le tube digestif de la puce.  Lors de morsure des bacilles sont régurgités dans la plaie assurant ainsi la transmission de la maladie.  Lorsque la
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population des rats est décimée, les puces en surnombre provenant des cadavres cherchent de hôtes nouveaux : si le nombre de rats survivants est réduit, les puces peuvent chercher à parasiter des hôtes inhabituels, en particulier l’homme.  Les puces peuvent rester infectantes pendant plusieurs semaines.

Le rôle jouée pars les rats dans l’épidemiologie de la peste explique le cheminement des grandes épidémies de l’histoire.  Ces rongés étant fréquents dans les ports, le point de départ d’une épidémie sur un continent se situait presqu’invariablement dans une ville portuaire où les rats pesteux provenant d’un foyer lointain étaient amenés par les navires.

Chez l’homme la maladie peut revêtir différents aspects suivant la porte d’entrée du germe et le stade d’évolution.

· Après la morsure du puce le germe se développe sur place et après une courte incubation de 3 à 6 jours, atteint par voie lymphatique le premier relais ganglionnaire.  Là le bactérie est provisoirement arrêtée et provoque le gonflement et la suppuration du ganglion, réalisant la peste bubonique ; le bubon pouvant se fistuliser et laisser s’écouler le pus.  Ce stade local est parfaitement curable et le malade est peu contagieux.

· La barrière ganglionnaire est rapidement franchie et la forme bubonique fait suite la peste septicémique, rapidement mortelle.

· Au cours de l’essaimage du germe les poumons peuvent être le siège d’un foyer pneumonique.  Cette pneumonie pesteuse rend le malade très contagieux, les expectorations étant riches en bacilles.  La propagation se fait alors très rapidement d’homme à homme par l’inhalation de particules chargées de germes qui engendrent d’emblée une peste pneumonique sans passer le stade bubonique.

Yersinia pestis pousse mal dans les milieux conventionnels.  Le bactérie inoculé par voie sous-cutanée tue la souris ou le cobaye en quelques jours.

Pour le traitement les aminosides sont les antibiotiques de choix ; la tétracycline et le chloramphénicol peuvent également être utilisés.

b. Yersinia enterocolitica
La seule donnée épidémiologique est le portage très fréquent chez les porcs des mêmes sérotypes que ceux rencontrés chez l’homme.  Il est prouvé que la consommation de viande de porc hachée crue est un facteur de risque important.

Il existe 57 antigènes O et 16 antigènes H, dont principalement les types O :3, O :9 et O :8 sont trouvés dans les infections humaines.  Un plasmide de virulence thermosensible est responsable du caractère entéro-invasief des souches.  Yersinia enterocolitica peut provoquer chez l’homme plusieurs types de pathologie :

· une entérite d’allure souvent traînante et généralement bénigne chez les petits enfants (< 5 ans).

· un syndrome de la fosse iliaque droite lié à une adénite mésentérique mais souvent accompagnée d’une inflammation des derniers centimètres de l’iléon chez l’adolescent et le jeune adulte ; environ 6% des syndromes aigus de la fosse iliaque droite sont dus à Yersinia.

· un érythème noueux complique parfois un épisode abdominal.  De même des arthrites réactionelles aseptiques sont observées.

Le diagnostic se fait par coproculture ou examen sérologique.  Celle-ci permet de faire le diagnostic indirect de l’infection par recherche des anticorps du sérum.  Les antigènes utilisés sont des suspensions de Y. enterocolitica des sérotypes O:3 et O:9.  Il faut si possible examiner 2 échantillons de sérum prélevés à 15 jours d’intervalle.  Il faut aussi tenir compte avec le donné que le type 9 a des antigènes très étroitement apparentés à ceux des Brucella.

Yersinia enterocolitica est toujours résistante aux (-lactamines (présence de (-lactamase) à l’exception des céphalosporines de 3ième génération.  Les antibiotiques les plus actifs sont les tétracyclines, l’association triméthoprim-sulphamethoxazole et les fluoroquinolones.

c. Yersinia pseudotuberculosis
Cette bactérie est rencontrée chez de nombreuses espèces animales, en particulier les rongeurs et les oiseaux.  L’homme peut être infecté

	Bacterial capsules and infection by Enterobacteriaceae

	Virulence factor
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	Organism and disease
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	Inhibition of opsonization, prevention of phagocytic uptake
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	The genus Citrobacter

	Name
	Synonym

	Citrobacter amalonaticus
Citrobacter braakii
Citrobacter farmeri
Citrobacter freundii
Citrobacter genomospecies 10
Citrobacter genomospecies 11
Citrobacter koseri
Citrobacter rodentium
Citrobacter sedlakii
Citrobacter werkmanii
Citrobacter youngae
	Levinea amalonatica
Citrobacter freundii
Citrobacter amalonaticus biogroup 1
Citrobacter freundii
Citrobacter freundii
Citrobacter freundii
Citrobacter diversus
Citrobacter genomospecies 9
Citrobacter freundii
Citrobacter freundii
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	Pathogenic mechanisms of diarrhea caused by enteric bacteria

	Pathogenesis
	Mode of action
	Clinical presentation
	Examples

	Mucosal adherence
	Attachment, colonization and effacement of intestinal mucosa
	Secretory diarrhea
	Localized adhering EPEC, enteroaggregative E. coli, diffuse adhering E. coli, ETEC

	Toxin production:
Neurotoxin


Enterotoxin




Cytotoxin
	
Action on the autonomous nervous system

Fluid secretion without damage to the mucosa



Damage to the mucosa
	
Enteric
symptoms

Watery diarrhea




Inflammatory colitis, dysentery
	
Staphylococcal enterotoxin b, Clostridium botulinum, Bacillus cereus
Vibrio cholerae, ETEC, Salmonella spp., Campylobacter spp., Clostridium difficile toxin A, Clostridium perfringens type A
Shigella dysenteriae
serotype 1, E. coli 0157:H7, Clostridium difficile toxin B, Salmonella spp., Campylobacter spp.

	Mucosal invasiveness
	Penetration into the mucosa and destruction of epithelial cells
	Dysentric syndrome
	Shigella dysenteriae
serotype , Shigella sonnei, Shigella flexneri, EIEC, Campylobacter spp., Yersinia spp.


(Elsevier 2004. Infectious Diseases 2e - www.idreference.com)

	Major clinical-pathologic features and causes
of infectious diarrhea

	Watery diarrhea
	Cholera
ETEC
EPEC
Salmonella gastroenteritis
Salmonella (initial phase)
Cryptosporidium perfringens
Bacillus cereus
Giardia lamblia
Rotavirus
Norwalk-like virus

	Dysenteric syndrome
Acute dysentery








Parasitic

dysenteric-like

syndrome
	Shigellosis
EIEC
EHEC
Vibrio parahaemolyticus
Salmonella enteritidis
Yersinia enterocolitica
Campylobacter jejuni
Entamoeba histolytica
Schistosoma japonicum
Schistosoma mansoni
Trichinella spiralis
Strongyloides stercoralis

	Antibiotic-associated diarrhea
	Clostridium difficile
(pseudomembranous colitis)
Clostridium perfringens type A
Staphylococcus aureus

	Enteric fever
	Salmonella typhi
Salmonella paratyphi A
Salmonella schottmuelleri
Salmonella hirschfeldii

	Enteric fever-like syndrome
	Yersinia enterocolitica
Yersinia pseudotuberculosis
Campylobacter jejuni


(Elsevier 2004. Infectious Diseases 2e - www.idreference.com)
Global Burden of Diarrhea Illness
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occasionnellement en ingérant des aliments souillés par des animaux infectés ou par contact direct.

Ce germe provoque chez l’homme des adénites mésentériques.  La pénétration se fait par voie digestive.  Le germe se loge dans les ganglions de la région iléo-caecale, déterminant une adénite réticulaire ; celle-ci peut réaliser un syndrome pseudo-appendiculaire.  Le germe est isolée des ganglions mésentériques, du sang lors de formes septicémiques graves et de l’appendice iléo-caecal.  Il est rarement décelable en coproculture.  Plusieurs antibiotiques à large spectre sont actifs en particulier les aminosides, les tétracyclines, le cotrimoxazole et les fluoroquinolones.

I. Edwardsiella
Les Edwardsiella sont isolées rarement.  L’espèce type est l’Edwardsiella tarda.  En zones tropicale et subtropicale, les reptiles et les poissons en constituent le réservoir.  Elle y est parfois isolée d’animaux à sang chaud.  Chez l’homme elle est rarement isolée de selles diarrhéiques.  On a soupçonné E. tarda d’être une bactérie entéropathogène sans en apporter la preuve formelle.  La transmission à l’homme se ferait par l’intermédiaire des reptils ou après ingestion de poissons crus ou insuffisamments cuits.  La bactérie n’est pas un commensal du tube digestif de l’homme.

J. Citrobacter
Le genre Citrobacter comprend deux espèces fréquemment isolés dans le laboratoire de bactériologie : Citrobacter freundii et Citrobacter koseri.  Les Citrobacter sont des  bactéries commensales du tube digestif de l’homme.  Cette bactérie est donc fréquemment isolée des selles de l’homme et des animaux à sang chaud, plus rarement d’urine et de pus.  Elle est retrouvée dans les eaux et les aliments pollués, souvent par contamination fécale.  Les Citrobacter peuvent se comporter comme des pathogènes opportunistes dans des cas d’infection urinaire, de septicémie et de surinfection de l’arbre respiratoire.  Il y a absence de pouvoir entéropathogène.  Le Citrobacter freundii est l’espece d’Enterobacteriaceae qui compte le plus grand nombre de souches atypiques.  Sur les milieux d’isolement pour coproculture les colonies lactose négatives de Citrobacter freundii peuvent être confondues avec celles de Salmonelles.  Toutefois la croissance des Citrobacter est plus rapide que celle de Salmonella et avec quelques testes simples (le test ONPG et le lysine decarboxylase) on peut facilement faire la différence.

Dans la pratique courante les antigènes O et H ne sont pas recherchés car il existe 167 sérovars différents.

Citrobacter freundii est habituellement résistant aux ampicilline, augmentine et céphalosporines de première génération.  Citrobacter koseri est habituellement seulement résistant à l’ampicilline.  Néanmoins on assiste actuellement à une augmentation des complications dues à cet entérobactéries depuis l’emploi plus intensif des nouvelles céphalosporines.
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 Les Streptocoques
Les streptocoques sont des cocci Gram+ se distinguant des staphylocoques par leur disposition en chaînettes et leur absence de catalase.

On différencie les nombreuses espèces de streptocoques sur base du type d’hémolysine qu’elles produisent.

· le groupe (-hémolytique comprend les espèces qui produisent une hémolysine de type (, capable de lyser les globules rouges complètement, ce qui se remarque à une zone transparente autour des colonies sur milieu contenant du sang.  La distinction des espèces dans ce groupe se base sur des différences antigéniques au niveau de polysaccharides de la paroi (classification de Lancefield, de A à O).  Les principales espèces pathogènes sont S. pyogenes (groupe A) et S. agalactiae (groupe B).  Les sérotypes C, F et G sont plus rares.  Le sérogroupe D comprend S. bovis et les enterocoques qui, taxonomiquement, ne sont pas considérés comme des streptocoques.

· Les streptocoques du groupe (-hémolytique produisent une hémolysine ( créant une zone verdâtre autour des colonies sur milieu au sang.  Ce groupe comprend les espèces commensales de la flore buccale (S. mitis, S. mutans, S. sanguis, S. salivarius …) et le pneumocoque (S. pneumoniae).

· Les streptocoques non-hémolytiques ne produisent pas des hémolysines (S. milleri, S. mitis …)
Les pneumocoques
Ce sont des diplocoques Gram positif de forme typique « lancéolée », mais qui se présentent aussi souvent en chaînes.  Ils sont entourés d’une capsule polysaccharidique.  Ils ne produisent pas de toxine.

Les antigènes principaux sont les antigènes capsulaires polysaccharidiques.  Selon les différences chimiques et antigéniques des polysaccharides capsulaires, les pneumocoques sont divisés en 90 types capsulaires.  D’après la nomenclature danoise la plus utilisée, les types capsulaires sont désignés par un numéro.  Certains sérotypes sont apparentés au point de vue antigénique et forment un sérogroupe.  La capsule est un élément capital de la virulence car elle rend le germe résistant à la phagocytose.  Les souches avirulentes sont dépourvues de capsule.  Seuls les anticorps contre l’antigène capsulaire confèrent une immunité valable.  Le typage des antigènes capsulaires a d’intérêt dans le cadre d’un programme de surveillance des souches qui vise à adapter la composition d’un vaccin aux types capsulaires les plus fréquemment rencontrés dans une région.

Le pneumococque fait partie de la flore commensale buccale et nasopharyngée humaine.  La colonisation commence peu de temps après la naissance et la prévalence culmine à l’âge scolaire pour retomber progressivement chez l’adulte.  Aussi chez les veillards colonisation est très fréquente surtout chez ceux qui vivent dans les maisons de repos.  Chez certains porteurs on retrouve simultanément ou successivement plusieurs sérotypes.  La colonisation est par définition asymptomatique, mais peut chez un hôte sensible être le point de départ d’infections endogènes, soit par voie descente vers les voies respiratoires inférieures (pneumonie, exacerbation de bronchite chronique) soit par migration vers l’oreille moyenne (otite moyenne) soit par envahissement de la circulation sanguine (bactériémie, méningite).  La contamination s’effectue par les goutelettes émises par les malades ou les porteurs sains.  La plupart des infections en Europe sont sporadiques avec un pic hivernal.  Sous les tropiques on a décrit des formes épidémiques.

Certains sérotypes capsulaires sont plus impliquées que d’autres dans les pneumonies.  Le sérotype 3 produit une capsule très épaisse et est considéré comme un des plus invasif. 

Le pouvoir pathogène du pneumocoque résulte de nombreux facteurs qui dépendent en partie de la bactérie et en partie de l’hôte.  Le principal facteur de virulence est la capsule, qui protège la bactérie de l’opsonisation (liaison des anticorps à la paroi de la cellule) et inhibie donc la phagocytose.  La pneumolysine (une cytotoxine) et la protéine A de surface constituent d’autres facteurs de virulence.

Les pneumocoques produisent une IgA protéase spécifique.  Bien que le rôle exact de ce protéase ne soit pas bien connu, il est probable qu’elle joue un rôle dans la capacité de la bactérie à coloniser et à envahir la muqueuse, étant donné le rôle des immunoglobulines dans les défenses des muqueuses.

Les pneumococques provoquent une infection lorsque les mécanismes de défense de l’hôte sont fragilisés.  Ce sont des microorganismes extracellulaires qui sont rapidement tués lorqu’ils sont ingérés par les neutrophiles ou macrophages.  Les facteurs de risque ches l’hôte sont: alcoolisme, cirrhose hépatique, diabète, pneumopathies et cardiopathies, insuffisance rénale, syndrome néphrotique, immunodépression, SIDA, asplénie, anémie à cellules falciformes.

Le pneumocoque est responsable des affections suivantes :

· des pneumonies lobaires des bronchopneumonies ou des pleurésies.  Environ 60 à 80% de toutes maladies respiratoires reconnues comme pneumonies sont causées par S. pneumoniae.  Chaque année 150.000 à 300.000 individus aux Etats-Unis sont victimes de cette forme de pneumonie et environ 13.000 à 66.000 décès en résultent.  Une extrapolation à la Belgique donne 20.000 cas et 2000 décès.  La mortalité est de 5 à 10% mais les chiffres montent à 25% en cas de bactériémie associée et à près de 50% chez les patients de plus de 50 ans souffrant d’ une maladie sous-jacente.  La pathogénèse est due à la multiplication rapide des bactéries dans les espaces alvéolaires.  Les alvéoles se remplissent de sang et deviennent le siège d’une inflammation.  Les crachats sont souvent de couleur rouille à cause du sang dans les poumons entraîné par la toux.  Le début des symptômes cliniques est généralement brutal avec des frissons, une respiration accélérée et des douleurs à la poitrine.

Sous les tropiques le pneumonie est surtout une maladie infantile.  L’OMS chiffre le nombre de décès dus aux infections des voies respiratoires inférieures chez les enfants de moins de 5 ans à 4,3 millions par an ce qui en fait la prinicipale cause de mortalité infantile.

· de méningites.  Le pneumocoque est un des trois agents principaux  et le premier chez l’adulte.  L’infection se fait par voie hématogène lors du décours d’une pneumonie ou d’une bactériémie, ou par contamination de proximité dans des cas de sinusite.  Cette affection se manifeste à chaque âge mais surtout avant 5 ans et après 60 ans.  La létalité est de 10 à 30%.

· des bactériémies qui sont fréquentes pendant le décours des méningites et des pneumonies et sont associées à une forte mortalité.  Des bactériémies primaires sans infection focale (pneumonie ou méningite) peuvent apparaître chez les enfants ayant une fièvre élevée.  Cette bactériémie évolue en général favorablement mais peut se transformer en septicémie fulminante en cas d’asplénie ou d’anémie à cellules falciformes.

· L’otite moyenne.  Cette affection est une des pathologies les plus fréquentes rencontrées chez l’enfant en bas âge.  Dans divers pays on a montré que 50 à 70% des enfants ont fait une otite moyenne avant l’âge scolaire.  Les germes venant du pharynx pénètrent via les trompes d’Eustache.  Tout problème de drainage à ce niveau favorise l’infection.  L’irruption de bactéries entraîne une réaction inflammatoire de la muqueuse avec formation de pus et production locale d’immunoglobulines.  Selon les séries, S. pneumoniae et H. influenzae sont les premiers agents responsables.  Les récidives et séquelles sont fréquentes.

· Exacerbations de bronchite chronique obstructive.  Les bronchites chroniques sont historiquement caractérisées par des lésions graves de l’épithélium bronchique, induites par l’inhalation de substances toxiques (fumée de cigarettes, poussières et gaz toxiques) ou par des infections itératives.  Cette inflammation chronique entraîne une toux incessante ramenant, surtout le matin, une expectoration mucopurulente.  A cela s’ajoute un état d’insuffisance respiratoire chronique exacerbé par des épisodes aigus souvent déclenchés par des surinfections.  Les germes les plus fréquemment isolés sont ceux de la flore commensale des voies aériennes supérieures, tels que H. influenzae ou S. pneumoniae.

· Affections diverses : sinusite, conjonctivite, bronchite aiguë, endocardite, péritonite, arthrite.

L’examen microbiologique est indispensable au diagnostique étiologique :

· La coloration de Gram permet généralement le diagnostic sur le liquide de ponction lombaire, le liquide d’épanchement pleural ou le liquide d’aspiration de l’oreille moyenne.  L’examen microscopique des expectorations n’est valable que si on dispose d’un échantillon purulent contenant essentiellement des polynucléaires.  La recherche directe de l’antigène capsulaire libre par une technique d’anticorps fixés sur latex peut accélérer le diagnostic.  Cette détection s’effectue surtout sur le liquide de ponction lombaire.  On mélange une goutte de liquide à une goutte de suspension latex sensibilisé par un mélange d’antisérums contre les types capsulaires existants.  Une agglutionation immédiate indique la présence de pneumococques.

· La culture sur gélose au sang met en évidence des colonies (-hémolytiques typiques sensibles à l’optochine.  Aussi les hémocultures sont performantes en particulier en cas de pneumonie.

Pendant des dizaines d’années les pneumocoques ont été extrêmement sensibles à la pénicilline.  C’est en 1967 qu’on décrit pour la première fois en Australie des souches à sensibilité réduite.  Dix ans plus tard, c’est en Afrique du Sud qu’on signale l’existence d’infections sévères provoquées par des pneumocoques résistants à la pénicilline et également multirésistants au chloramphénicol, à la tétracycline, au co-trimoxazole et à l’érythromycine.  On rencontre à présent des pneumocoques multirésistants dans le monde entier, mais leur prévalence est géographiquement très variable.  Les pays qui ont les scores de pneumocoques résistants les plus élevés sont l’Afrique du Sud, l’Espagne, la France, la Grèce, le Japon et les Etats-Unis.  Les pneumocoques résistants à la pénicilline sont par contre quasi inexistants dans les pays Scandinaves et les pays- Bas, qui pratiquent une politique sobre en matière d’antibiotiques.  En Belgique, la prévalence des souches non-sensibles à la pénicilline est passé de 5% en 1993 à 18% en 2002.  Pour les autres antibiotiques la résistance s’élève à respectivement 38% pour l’érythromycine, 30% pour la tétracycline et 0.2% pour l’ofloxacine.

La résistance des pneumocoques à la pénicilline n’est pas due à une (-lactamase et n’est donc pas neutralisée par l’acide clavulanique.  La baisse de sensibilité découle d’une diminution de l’affinité des protéines-cibles (Penicillin Binding Proteins, PBP) qui assurent la fixation à la pénicilline.  Génétiquement ces PBP altérées peuvent résulter de mutations mais plus fréquemment d’un échange d’ADN entre les streptocoques buccaux résistans (S. mitis …) et des pneumocoques sensibles, ou encore entre des pneumocoques.  L’usage des antibiotiques se charge alors de la sélection.  La résistance à la pénicilline est croisée avec les autres bêta-lactamines, même si l’augmentation de la CMI est moins prononcée pour l’amoxycilline, la céfotaxime et les carbapénems.

Les macrolides agissent au niveau de la sous-unité 50S du ribisome bactérien.  La plupart des pneumocoques résistans à l’érythromycine ont des modifications minimes de la cible des macrolides (23SrRNA).  Ces souches résistantes ont une CMI supérieure à 32 mg/L de sorte que tous les macrolides sont inutilisables en thérapeutique.

L’antibiothérapie sera déterminée par le type de résistance des germes qui peut varier d’une région ou d’un pays à l’autre.  Le traitement de choix consiste en pénicilline G bactéricide à la dose de 1 à 2 millions d’unités toutes les 4 à 6 heures.  Si la souche a une résistance partielle (CMI : 0.1 – 1 mg/L) les céphalosporines de 3ième génération sont le premier choix.

Le vaccin antipneumococcique est constitué d’un mélange de polysaccharides capsulaires purifiés de sérotypes très fréquents.  Dans les pays Européens ce vaccin est utilisé depuis quelques années.  Son indication concerne les personnes à haut risque :

· personnes âgées (>60 ans)

· les adultes immunocompétents à partir de 45 ans présentant un risque accru de développer une infection grave d’origine pneumococcique (affections cardiaques ou bronchopulmonaires chroniques …)

· les patients immunodéprimés (SIDA, transplantation d’organe …)

Les enfants (<2 ans) ne répondent malheureusement pas à ce vaccin mais un nouveau vaccin conjugé devrait apparaître prochainement.

1. Streptococcus pyogenes (streptocoque (-hémolytique du groupe A)

L’antigène de groupe est un polysaccharide de la paroi.  A l’intérieur du groupe A, il existe plus de 80 de sous-groupes sur base des différences antigéniques observées au niveau d’une protéine de paroi « M ».  Cet antigène est le principal responsable de la virulence : il permet l’adhérence aux cellules épitheliales et une résistance à la phagocytose.  Cette protéine M est immunisant et protège contre une réinfection par le même sérotype.

Les (-hémolysines produites sont appelées streptolysines et suscitent la formation d’anticorps appelés antistreptolysines parfois utilisés pour faire le diagnostic (ASLO).  S. pyogenes peut aussi produire des toxines erythrogènes.

Le S. pyogenes se rencontre dans trois groupes de pathologies infectieuses :

1. Les infections à porte d’entrée muqueuse
Les pharyngites sont les manifestations les plus fréquentes qui touchent surtout les enfants à partir de 4 ans et les jeunes adultes.  Ces angines comportent un risque de rhumatisme articulaire aigu.
scarlatina
Certaines souches produisent une toxine érythrogène, codée par un phage.  Cette toxine provoque un rash érythématheux caractéristique quelques jours après le début d’une angine.  Le rash débute au visage mais gagne après l’ensemble du corps.  La langue présente une congestion des papilles (aspect de fraise).  Après une semaine les zones cutanées desquament progressivement.
Le phagé responsable pour la production du toxine ne peut coloniser que certains sérotypes « M ».  La toxine est immunogène, ce qui explique qu’un individu ne fait pas plusieurs fois une scarlatine.  Il peut cependant être réinfecté par un streptocoque scarlatinogène sans faire d’éruption, et transmettre la scarlatine à un autre individu sans présenter lui-même d’éruption.
Les autres infections des voies aériennes supérieures lieés à S. pyogenes sont les sinusites, les mastoïdites et les otites moyennes.

2. Les infections cutanées et sous-cutanées
L’impétigo peut être streptococcique ou staphylococcique.  L’érysipèle est une dermoépidermite aigue récidivante streptococcique.  La cellulite streptococcique est une infection sous-cutanée, son extension rapide avec nécrose tissulaire et envahissement régional et systémique est typique pour le fasciite nécrosante.

3. Les autres infections profondes sont les salpingites et infections puerpérales.

4. Les complications aseptiques post-streptococciques sont caractérisées par un syndrome inflammatoire survenant jusqu’à six semaines après une infection initiale symptomatique ou non.

· glomérulo-néphrite aigu
Cette complication devenue très rare en Europe, survient 10 à 21 jours après une infection à S. pyogenes et est due à la formation de complexes immuns qui se déposent dans les glomérules rénaux en déclenchant une réaction inflammatoire.  La symptomatologie est marquée par des oedèmes, de l’hypertension et une hématurie.  Environ 4 ou 5 des M sous-groupes provoquent ce type de complications chez certains patients.  La maladie évolue favorablement en un mois.
Une seconde attaque est rare, ainsi une prophylaxie n’est pas nécessaire comme dans le rhumatisme articulaire aigu.
· le rhumatisme articulaire aigu
C’est une complication grave.  Elle est de nature purement inflammatoire.  Des anticorps dirigés contre des antigènes streptococciques réagissent avec des composants du cœur, des articulations et d’autres tissus.  Des granulomes se forment.  Elle survient 1 à 5 semaines après un épisode infectieux aigu à S. pyogenes exclusivement localisé aux muqueuses et non à la peau.  Elle est caractérisée par une arthrite des grosses articulations et une atteinte spécifique des valves cardiaques qui laisse des séquelles irréversibles.
Un individu ayant fait une première crise à une probabilité plus grande d’en faire d’autres et à chaque fois le risque de séquelles cardiaques graves s’accroît.  Cette complication reste fréquente dans les pays en voie de développement.

· le syndrome du choc toxique
Il est principalement associé à la fasciite nécrosante.  Il se manifeste au départ, par de la température, des myalgies et une douleur au niveau de la lésion.  Il évolue rapidement en 24 à 48h avec apparition de dyspnée, de confusion, d’hypotension.
Le mécanisme est lié à une réaction immunitaire anormale suite à la libération d’une exotoxine appelée ‘Toxine du Syndrome du Choc Toxique (TSST)’.  Il est semblable au syndrome du choc toxique observé avec Staphylococcus aureus.


La culture d’un frottis de gorge ou d’un frottis de plaie permet le diagnostic dans la majorité des cas.  La détection directe et donc rapide des antigènes est aussi parfois utilisée.  Le diagnostic sérologique par recherche des anticorps antistreptolysines O (ASLO) permet le diagnostic rétrospectif lors des complications tardives.

S. pyogenes reste jusqu’à présent toujours sensible à la penicilline qui constitue le premier choix thérapeutique.  Les macrolides sont choisis en cas d’allergie aux pénicillines mais il y a actuellement 10% de souches résistantes.

La prévention du rhumatisme articulaire aigu comprend :

1. le traitement rapide des infections

2. l’injection de pénicilline sous forme « retard », pour prévenir toute nouvelle infection à S. pyogenes

3. la prohylaxie antibiotique des soins dentaires (et autres interventions chirurgicale) dans le but de prévenir l’endocardite.

2. Streptococcus agalactiae ((-hémolytique du groupe B)

S. agalactiae est une des principales sources d’infection et de mortalité chez le nouveau-né.  Il est retrouvée avec une fréquence variant de 10 à 30% dans le tractus génital de la femme, où il ne donne lieu à aucune symptomatologie.  Chez une femme enceinte, les streptocoques peuvent au moment de l’accouchement infecter l’enfant et provoquer une méningite, une septicémie ou une broncho-pneumonie mortelle.  Les facteurs de risque incluent l’accouchement prématuré, la rupture de membrane de longue durée.  Environ 2% des enfants nés d’une mère porteuse du germe vont développer une infection.  De 15 à 30% de ceux qui survivent à une méningite garderont des séquelles neurologiques.

La prévention de cette maladie consiste à faire un dépistage du portage chez la femme enceinte entre la 35ème et la 37ème semaine de la grossesse.  En cas de culture positive, une antibiothérapie prophylactique (pénicilline, amoxicilline) intravéneuse sera instaurée au moment de l’accouchement.

S. agalactiae peut également provoquer d’autres infections : surinfections plaies postopératives, infections urinaires.

3. Streptococcus mutans
S. mutans et d’autres streptocoques (-hémolytique appartiennent à la flore buccale commensale chez plus de 90% de la population.  Il est impliqué dans la genèse de la carie dentaire.

A partir du saccharose présent en bouche, provenant de l’alimentation, S. mutans synthétise du dextrone qui est un polysaccharide de haut poids moléculaire, et forme aussi une matrice épaisse à la surface de la dent, ou sont emprisonnées les bactéries (plaque dentaire).  Celles-ci utilisent pour leur métabolisme les sucres alimentaires, produisent de l’acide lactique qui décalcifie localement la dent.  Les enzymes bactériennes protéolytiques achèvent de provoquer une cavité dans l’émail, la carie.  S. mutans est également une cause fréquente d’endocardite.

Le métabolisme de S. mutans à la surface de la dent est fort différent selon qu’il y a ou non présence de saccharose.  En absence de saccharose, les bactéries s’adsorbent à la surface de la pellicule externe de glycoprotéines déposée à la surface de la dent grâce aux fimbriae.  Elles produisent très peu de polysaccharides internes.  Toute alimentation riche en saccharose modifie profondément la situation.  S. mutans adhère alors à la pellicule de façon irréversible et les cellules bactériennes adhèrent les unes aux autres.  Ce phénomène est clairement lié à la production de glucanes riches.  S. mutans synthétise des polysaccharides intracellulaires pendant sa phase de croissance.  Ils les utilisera uniquement en cas de diminution des apports extérieurs ce qui produira l’acidité.  Du glucose et du fructose libres sont aussi produits et utilisés dans la glycolyse, produisant ainsi de l’acide.

La meilleure prévention constituent les brossages dentaires réguliers et l’abstention de sucres entre les repas.

Enterococcus
Le genre Enterococcus se rapproche du groupe des streptocoques.  Toutes les espèces possédent un antigène de surface qui correspond au sérogroupe D  dans la classification de Lancefield.

Les enterocoques appartiennent à la flore fécale commensale de l’homme.  Ils peuvent se retrouver aussi dans le tractus bilaire où on retrouve de hautes concentrations en bile.

Ils se retrouvent fréquemment en pathologie.  Enterococcus faecalis est l’espèce la plus souvent isolée suivie de E. faecium et E. durans.  Ils causent des infections urinaires surtout chez l’homme âgé et ils sont responsables pour environ 15% des infections urinaires nosocomiales.

Ils constituent une des étiologies des infections nosocomiales : infections de plaies surtout après chirurgie gastro-intestinale, abcès intra-abdominal, péritonite.  Souvent ils sont associés dans ces infections à d’autres bactéries (enterobactéries, germes anaérobies).  Ils constituent la troisième cause d’endocardite.

Les enterocoques sont toujours résistants aux céphalosporines.  En Belgique environ 25% des E. faecium sont résistants aux aminopenicillines.  E. faecalis reste souvent sensible.

Ils peuvent aussi devenir résistants aux aminoglycosides.  Depuis une dizaine d’années des souches résistantes aux glycopeptides (vancomycine, teicoplanine) ont été isolées (VRE).  La résistance est liée à la présence d’un gène plasmidique dont il existe plusieurs variantes (van A, B, C ou D).
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