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Augmentation inattendue du nombre de déclarations
d’infections a E. coli entéro-hémorragique ces derniers
mois en Suisse : influence des nouvelles méthodes de
PCR multiplexe employées pour le diagnostic primaire?

(données : étatau 5 novembre 2015)

La plupart des souches d'Escherichia
coli (E. coli) sont non pathogenes,
mais certaines variantes peuvent pro-
voquer des maladies intestinales ou
extra-intestinales parfois sévéres.
Les E. coli entéropathogénes sont
actuellement subdivisées en huit
groupes (EPEC, ETEC, EIEC, EAEC,
DAEC, EDTEC, NTEC et STEC), les
plus importants étant, du point de
vue de I'hygieéne alimentaire, les E.
coli producteurs de shigatoxine
(STEC) aussi appelés E. coli produc-
teurs de vérotoxine (VTEC), ou en-
core — quand il s'agit d'isolats d'ori-
gine humaine - les E. coli
entéro-hémorragiques (EHEC). Les
STEC, décrits pour la premiére fois en
1982 aux Etats-Unis sous le nom de
«emerging foodborne pathogens»,
ont provoqué depuis, dans les pays
européens, aussi bien des flambées
que des atteintes sporadiques iso-
lees.

Outre la production d'une ou de
plusieurs shigatoxines codées par
des phages (stx : groupe stx1 et
groupe stx2), on décrit pour les
STEC toute une série d'autres fac-
teurs de virulence et de pathogéni-
cité (p. ex. I'intimine : géene eae, et
I'entérohémolysine : gene ehxA).
Comme les autres souches de E.
coli, les souches de STEC peuvent
étre subdivisées en sérotypes en
fonction d'un schéma antigénique
reposant sur l'antigene O (antigénes
de surface O1 a O186) et I'antigéne
H (antigénes de flagelle H1 a H56).

Clinique

Certains individus sont porteurs
sains de STEC, mais ceux-ci
peuvent aussi provoquer diverses
atteintes allant de la gastro-entérite
avec diarrhée aqueuse ou hémorra-
gique jusqu’a, dans les cas graves,
la colite hémorragique. Ces at-
teintes évoluent parfois, surtout
chez les enfants de moins de 5 ans,
vers un syndrome hémolytique et
urémique (SHU) susceptible de
mettre la vie en danger. A |'excep-
tion de la variante a maladie de
I'cedéme (Stx2e), les shigatoxines
se lient a des récepteurs, les globo-
triaosylcéramides (Gb3), situés a la
surface des cellules eucaryotes,
tandis que le Stx2e se lie aux récep-
teurs globotétraosylcéramides
(Gb4). On trouve de nombreux ré-

cepteurs Gb3 principalement au ni-
veau desreins, en particulier dans le
cortex rénal, la ou débutent les Ié-
sions du SHU. La fibrine se dépose
lors du passage du sang dans les
glomérules, ce qui réduit I'apport
sanguin au niveau du rein et peut
entrainer une insuffisance rénale.
On trouve aussi des Iésions throm-
bo-emboliques dans la microcircula-
tion cérébrale et pancréatique.

Isolats cliniques

Les souches de STEC qui pro-
voquent des infections chez
I'nomme font partie du grand groupe
des sérotypes O:H, dont le nombre
ne cesse d'augmenter. La plupart
des flambées et des cas spora-
diques de colite hémorragique et de
SHU étaient associés, en particulier
aux Etats-Unis, au Canada et au Ja-
pon, au sérotype O157:H7. Mais des
maladies humaines tout aussi sé-
veéres, en particulier en Europe, en
Australie et en Amérique du Sud, ont
été décrites en association avec des
STECnon-0157, parex. 026:H11,H-,
0103:H2 et O145:H-. Pour évaluer
dans quelle mesure les souches
sont pathogenes pour I'étre humain,
il est nécessaire de préciser les
genes des shigatoxines (groupe
stx1, groupe stx2) et d'autres fac-
teurs de virulence (p. ex. I'intimine :
gene eae et I'entérohémolysine :
géne ehxA), en plus du sérotype, a
partir des souches isolées. Les
souches de STEC 0157 et non-0157
identifiées chez des patients présen-
tant des symptomes sévéres ont
souvent un spectre de virulence ca-
ractéristique : elles appartiennent
généralement au sous-type stx2 et
sont eae-positives. Parailleurs, il est
important de relever le profil des fac-
teurs de virulence dans les souches
de STEC isolées, car les produits de
PCR provenant de cultures mixtes
ou d’échantillons originaux ne per-
mettent pas d'attribuer les différents
facteurs de virulence a des souches
bactériennes spécifiques.

Situation en Suisse dans le
passé

En Suisse, la mise en évidence
d’'EHEC chez I'étre humain doit faire
I'objet d'une déclaration depuis 1999.
Les sous-types d'EHEC sont déter-
minés au Centre national de réfé-

rence des bactéries entéropatho-
génes et listeria (NENT). Le nombre
de déclarations d'EHEC est resté re-
lativement stable ces derniéres an-
nées (figure 1); une légére augmen-
tation n'a été enregistrée qu'en 2011,
associée a une épidémie due a des
graines germeées contaminées par le
sérotype O104:H4 en Allemagne. En
Suisse, il ne s'agissait pas de cas as-
sociés a des foyers de toxi-infections,
mais plutét d'une sensibilisation mas-
sive du corps médical qui a entrainé
une multiplication des tests.

Deux études visant a approfondir la
caractérisation des isolats cliniques
isolés au NENT durant la période
2000-2009 (Kappelietal. 2011a; Kéap-
peli et al. 2011b) ont montré que,
dansle passé, les sérotypes O157:H7,
suivis de 026:H11/H-, 0O103:H2,
0121:H19 et O145:H28/H-, étaient
les plus fréquents en Suisse, et que
sur la base de résultats d'une génoty-
pisation plus poussée des souches, il
s'agissait en majorité de cas spora-
diques plutdét que de flambées.

Cas déclarés en 2015

On constate en 2015 une augmenta-
tion brutale du taux de déclaration
des cas d'EHEC (figure 1). Entre jan-
vier et le 30 octobre 2015, il y a eu
2,5 fois plus de cas pour 100 000
habitants que durant la méme pé-
riode de 2014. L'augmentation
concerne surtout les enfants de
moins de 5 ans, mais elle est visible
dans tous les groupes d’'age (figure
2). Par comparaison avec l|'année
précédente, les hommes sont un
peu plus touchés que les femmes
(1,3 contre 1,1). De plus, I'exposition
avait généralement eu lieu en
Suisse, ce qui n'était pas aussi net
les années précédentes. Les cas
sont distribués de maniere homo-
gene dans toute la Suisse, sans
flambées locales évidentes. Le taux
de déclaration de SHU, en revanche,
est resté constant.

Explication de I'augmentation
des déclarations d’'EHEC

Le NENT a également constaté une
augmentation nette des STEC en
2015, mais quelques précisions
s'imposent. Depuis 2006, le centre
propose aux laboratoires de micro-
biologie clinique le primo-diagnostic
pour cing pathovars de E. coli enté-
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ropathogénes: EPEC, ETEC, EIEC,
EAEC et STEC. Par rapport aux an-
nées précédentes, il n‘a constaté
aucune augmentation, ou seule-
ment une augmentation minime,
pour les laboratoires qui lui confient
les primo-diagnostics depuis long-
temps, al'exception de légéres aug-
mentations dues certainement aux
températures exceptionnellement
élevées de I'été 2015, phénomene
qui avait déja été observé durant la
canicule de 2003. Comme pour tous
les agents a l'origine de diarrhées
bactériennes, la fréquence des cing
pathovars est nettement plus éle-
vée durant les mois d'été que durant
la saison froide. En 2003 comme en
2015, il ne s'agissait toutefois pas de
flambées, mais d'une augmentation
des cas sporadiques, ce qui est
confirmé par I'absence d’accumula-
tion de cas dus a des souches pré-
sentant les mémes facteurs de viru-
lence. La canicule de I'été 2015 a
été notamment associée a une plus
grande fréquence des baignades
dans des eaux de surface. Cette
association, qui avait été un facteur
de risque pour les flambées de cas
de SHU durant la canicule 2003,
constitue trés certainement I'une
des explications des cas supplé-
mentaires.

Une autre explication est a sans
doute a chercher du c6té de I'évolu-
tion technique. Avant, ces cas
n'étaient pas déclarés parce qu'on
ne les recherchait pas. Il ne s'agit
donc pas d'un artefact de la déclara-
tion, mais d'une augmentation du
nombre de cas découverts et donc
déclarés. En 2014, au moins trois
systémes a base de PCR multiplexe,
partiellement ou totalement auto-
matiseés, sont arrivés sur le marché;
ces systémes peuvent mettre en
évidence en méme temps jusqu’a
quinze agents pathogénes diffé-
rents, bactériens, viraux et parasi-
taires, et cela indépendamment de
toute mise en culture, a partir des
prélevements d'origine réalisés
chez les patients (selles par ex.). Ci-
tons ici, entre autres, les systémes
BD MAX Enteric Panel (BD Diagnos-
tics, Sparks, MD), Luminex xTAG
Gastrointestinal Panel (Luminex
Corporation, Austin, TX) et BioFire
FilmArray Gastrointestinal Panel
(BioFire Diagnostics, LLC, Salt Lake
City, Utah, USA), parmi lesquels au
moins deux sont déja trés répandus

Figure 1.

Déclarations d’'EHEC et de SHU en Suisse, 1999-2015 (pour chaque année, cas du

1¢"janvier au 30 octobre)
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Figure 2.

Taux d’EHEC par age, en Suisse, 1999-2015 (pour chaque année, cas du 1¢ janvier au

30 octobre)
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en Suisse ou du moins en cours
d'essai. Comme les études scienti-
figues ont affirmé a plusieurs re-
prises que ces systéemes présentent
une sensibilité de détection supé-
rieure a celles des méthodes clas-
siques a base de culture, il n'est pas
étonnant que l'incidence augmente,
d'autant que la durée nécessaire
pour traiter les échantillons est net-
tement raccourcie par rapport aux
cultures, ce qui constitue indénia-
blement un avantage majeur.

Etant donné le large spectre
d'agents pathogénes couvert par

les systémes de PCR multiplexe, on
devrait trouver, a co6té des STEC
(mise en évidence du géne stx), une
augmentation générale de tous les
pathogenes a l'origine des maladies
diarrhéiques, en tout cas de ceux
qui sont également soumis a la dé-
claration obligatoire, a savoir Cam-
pylobacter, salmonelles et shigelles.
Or ce n'est pas le cas, ce qui s'ex-
plique par le fait qu’il y a encore suf-
fisamment d'infrastructures et de
savoir-faire en matiére de culture
pour confirmer les résultats de la
PCR par l'isolation des souches.
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Comme 8 % environ des individus
sont porteurs sains de STEC faible-
ment pathogenes (Stephan et al.
1999), [Il'analyse systématique
d’échantillons de selles par PCR
multiplexe suffit déja a entrainer une
nette augmentation des PCR posi-
tives pour stx. De plus, pour les
STEC, l'interprétation des résultats
est parfois sujette a caution, car
I'isolation par culture des souches
de STEC etd'autres E. coli entéropa-
thogénes est difficile et elle n'est
normalement réalisée que dans un
tres petit nombre de centres, dontle
NENT. Celui-ci ressent bien cette
évolution : le nombre d'échantillons
de confirmation ainsi que de ques-
tions et de demandes de renseigne-
ments qu'il recoit ne cesse d'aug-
menter depuis novembre 2014
environ.

Conséquences négatives sur
I’épidémiologie des pathogénes
a transmission alimentaire

Il est certain que les nouvelles tech-
nigues de PCR multiplexe présentent
des avantages séduisants en termes
de rationalisation et de réduction du
délai diagnostique. L'épidémiologie
des pathogénes a transmission ali-
mentaire a connu ces vingt dernieres
années un boom inattendu dd a I'ap-
parition de la typisation par les mé-
thodes de génétique moléculaire. De
plus, grace a la mise sur pied, en pa-
rallele, de réseaux internationaux tels
que PulseNet et de systemes d'alerte
efficaces comme RASFF, etc., elle a
permis d'identifier les sources
d'agents pathogenes rapidement et
avec une grande certitude scienti-
fique. La sécurité alimentaire a ainsi
pu étre améliorée malgré I'impor-
tance croissante du commerce inter-
national. En outre, on cherche actuel-
lement a augmenter encore la
précision de la connaissance des
clones associés aux flambées, no-
tamment en remplagcant les mé-
thodes établies de génotypisation
telles que |'électrophorese sur gel en
champ pulsé (PFGE) par des ap-
proches basées sur le séquencage
du génome entier, dont la capacité
de discrimination ne pourra pas étre
surpasseée.

Toutefois, ces nouvelles techniques
comportent également un inconvé-
nient de taille qu’il importe de signa-
ler ici. L'enquéte épidémiologique
relative a un foyer de toxi-infections

repose sur l'isolation des agents
pathogénes. Etant donné que les
méthodes de PCR multiplexe n‘ont
pas besoin des cultures, le risque
serait de ne plus pratiquer ces der-
niéres et, ainsi, de ne plus confirmer
le lien épidémiologique entre les cas
et les denrées alimentaires. Par
conséquent, si ces méthodes fai-
saient reculer les cultures, ne serait-
ce gu'en partie, I'exploration des
flambées serait trés limitée, voire
impossible. Comme cette évolution
doit absolument étre évitée, il est
important, surtout quand on sus-
pecte l'existence d'une flambée,
d'envoyer des échantillons au
Centre national de référence (NENT)
en vue de l'isolation des germes.

Communication de Herbert Hachler et

de Roger Stephan, Centre national de
référence pour les bactéries entéropatho-
genes et listeria (NENT)
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