
MISE AU POINT / UPDATE DOSSIER

Physiopathologie et virulence des Escherichia coli
producteurs de Shiga-toxines

Shiga-toxin producing by Escherichia coli: pathophysiology and virulence

P. Mariani-Kurkdjian · É. Bingen

Reçu le 9 janvier 2012 ; accepté le 28 mars 2012
© SRLF et Springer-Verlag France 2012

Résumé Les Escherichia coli producteurs de Shiga-toxines
ou E. coli enterohémorragiques (EHEC) sont responsables
d’infections variées allant de la diarrhée aqueuse à la colite
hémorragique et pouvant évoluer vers un syndrome hémo-
lytique et urémique chez l’enfant, principalement de moins
de trois ans, ou une micro-angiopathie thrombotique chez
l’adulte. La virulence de ces E. coli est associée à la pré-
sence de toxines appelées Shiga-toxines. Les bovins consti-
tuent un important réservoir pour ces bactéries et l’homme
se contamine par ingestion d’aliments contaminés. Les
EHEC sont considérés comme des pathogènes émergents
en santé publique, à l’origine de nombreuses épidémies
de par le monde. L’utilisation des antibiotiques est contro-
versée pour le traitement de ces infections. La prévention
de ces pathologies graves passe par des règles simples
d’hygiène et de prévention alimentaire

Mots clés E. coli enterohémorragique · Shiga-toxine ·
Syndrome hémolytique et urémique · Micoangiopathie
thrombotique

Abstract Shiga-toxin producing Escherichia coli are emer-
ging food-borne pathognes which cause bloody and non-
bloody diarrhoeas and can lead to hemolytic uremic syn-
drome in children mainly less than three years, or to micro-
angiopathy thrombotic in adults. The virulence of these E. coli
is associated with the presence of toxin called Shiga-toxins.
Cattle are an important source for these bacteria, and most
outbreaks are due to the ingestion of fecally contaminated
bovine foods or dairy products. EHEC are considered as
emerging pathogens in public health, causing numerous epi-
demics around the world. The use of antibiotics is controver-
sial for the treatment of these infections. The best way to

prevent these severe diseases is to prevent primary infections
with Shiga-toxin-producing E. coli.

Keywords E. coli · Shiga-toxin · Hemolytic uremic
syndrome · Thrombotic microangiopathy

Introduction

E. coli est l’espèce prédominante de la flore aérobie-anaérobie
facultative du tube digestif chez l’homme et chez de nom-
breuses espèces animales. La combinaison des antigènes de
surface, flagellaires et capsulaires déterminent en théorie envi-
ron 700 000 E. coli différents. La grande majorité des E. coli
appartiennent à la flore commensale digestive et certains peu-
vent acquérir des facteurs de virulence particuliers et donner
soit des pathologies extra-intestinales (méningites, infections
urinaires) soit des pathologies intestinales. Parmi les E. coli
intestinaux, six pathovars intestinaux ont été décrits en fonc-
tion principalement des signes cliniques engendrés et des fac-
teurs de pathogénicité exprimés : E. coli entéropathogènes
(EPEC), E. coli entéroinvasifs (EIEC), E. coli entéroagréga-
tifs (EAgg ou EAEC), E. coli entérotoxinogènes (ETEC),
E. coli à adhésion diffuse (DAEC) et E. coli enterohémorra-
giques (EHEC) [1-2] (Fig. 1).

Le pathovar EHEC également appelé STEC (E. coli. pro-
ducteurs de Shiga-toxines) ou VTEC (E. coli producteurs de
vérotoxines) est responsable de troubles variés allant de la
diarrhée aqueuse bénigne à la colite hémorragique pouvant
évoluer vers un syndrome hémolytique et urémique (SHU)
chez l’enfant ou une micro-angiopathie thrombotique (MAT)
chez l’adulte [3]. Les EHEC sont considérés comme des
pathogènes émergents importants en santé publique. En
effet, depuis 1982, les EHEC, dont le sérotype majeur est
représenté par le sérotype O157:H7, sont à l’origine de nom-
breuses épidémies de colites hémorragiques sévères consé-
cutives à la consommation d’aliments contaminés par des
STEC [4,5].
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Virulence des EHEC

La virulence des EHEC est associée à la présence de toxines
appelées Shiga-toxines (Stx) et à la présence du gène eae,
responsable des lésions d’attachement-effacement au niveau
du côlon et du caecum [3].

La liste des facteurs de virulence et des mécanismes
impliqués dans le pouvoir pathogène des souches EHEC
n’est pas encore complètement connue. En effet, bien que
la production de Stx et la colonisation de la muqueuse
colique soient nécessaires, elles ne sont pas suffisantes pour
induire la maladie chez l’homme. De nombreux autres fac-
teurs de virulence potentiels ont été décrits [2,3,6].

Les Shiga-toxines

Les Stx ou Verotoxines sont les principaux facteurs de viru-
lence des EHEC. Ce sont des exotoxines ayant un effet cyto-
pathogène sur certaines lignées cellulaires (cellules Vero,
HeLa, KB) et présentant une parenté avec la toxine de Shiga
produite par Shigella dysenteriae type 1 [3,5,6]. La synthèse
de ces toxines est codée par des bactériophages [7] contraire-
ment à celle de la toxine de Shiga codée par le chromosome.
Deux grands types de Sx, Stx1 et Stx2, et de nombreux
variants Stx1 ou Stx2 ont été identifiés : trois variants pour
Stx1 et au moins six variants pour Stx2. Le type de variant
reflèterait à la fois l’origine des souches (moutons, porcs), leur
phylogénie, mais aussi leur pouvoir pathogène. Certains
variants semblent associés à des hôtes spécifiques et pourrait
influencer directement la virulence des souches [6,8]. La

détermination des différents profils des variants de Stx est
considérée comme un facteur prédictif de sévérité des infec-
tions à STEC avec évolution vers le SHU, en particulier Stx2d
activable [9] et Stx2c [10].

Les facteurs d’adhésion

Lésions d’attachement-effacement

La colonisation du tube digestif par les EHEC est une étape
majeure de la physiopathologie et s’accompagne du dévelop-
pement de lésions spécifiques des entérocytes dites
d’attachement-effacement (A/E), qui se limitent au côlon et
au caecum. Les lésions A/E, d’abord décrites chez le pathovar
d’EPEC, se caractérisent par un effacement des microvillosi-
tés des cellules de l’épithélium intestinal dans la zone de
contact entre la bactérie et la cellule cible [5,11]. Un piédestal,
constitué d’actine cellulaire, sur lequel les bactéries peuvent
s’enchâsser de façon très étroite, est alors constitué (Fig. 1).

Locus d’effacement des entérocytes (LEE)

Les gènes responsables des lésions A/E sont portés par le
locus chromosomique LEE, codant un système de sécrétion
particulier, le système de type III, et trois classes de protéines
sécrétées par l’intermédiaire de celui-ci :

• le gène eae (E. coli attaching and effacing) code une pro-
téine de membrane externe de 94 kDa appelée intimine
[12]. Plusieurs variants d’intimine ont été identifiés. Ces
différents variants seraient impliqués dans le tropisme

Fig. 1 Les différents pathovars d’E. coli intestinaux (d’après [1]). EPE : E. coli entéropathogène ; ETEC : E. coli entérotoxinogène ;

EIEC : E. coli entéroinvasif ; EHEC : E. coli enterohémorragique ; EAEC : E. coli entéroagrégatif ; DAEC : E. coli à adhésion diffuse
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cellulaire, la spécificité d’hôte et donc dans le pouvoir
pathogène des EHEC. Certains variants sont également
retrouvés dans des souches EPEC [5,13] ;

• le gène tir code le co-récepteur spécifique de l’intimine, Tir
(Translocated intimin receptor), une protéine de 78 kDa
injectée dans le cytoplasme de la cellule eucaryote grâce
à un système de sécrétion de type III. Tir s’insère ensuite
dans la membrane cytoplasmique de l’entérocyte [5] ;

• les gènes esp (EPEC-secreted protein) codent pour une
seringue moléculaire (espA, espB, espD) impliquée
dans la translocation des effecteurs dans la cellule hôte
(Tir, map, espF, espG, espH…) [5] ;

• le système de sécrétion de type III : les protéines Esp ne
comportant pas de séquence signal, leur sécrétion a été
attribuée au système de type III dont les gènes sont éga-
lement portés par le LEE. Le mécanisme d’activation du
système de sécrétion de type III reste mal connu, de même
que les transductions de signaux responsables du réarran-
gement du cytosquelette des cellules hôtes [5].

Autres facteurs d’adhésion

Des souches LEE-négatives ont cependant été associées à
des SHU. Ces souches EHEC atypiques possèdent donc
d’autres facteurs d’adhésion permettant une colonisation de
la muqueuse colique aussi efficace que l’A/E.

Plusieurs adhésines potentielles ont été décrites chez des
souches EHEC atypiques telles que l’adhésine Saa (pour
« STEC autoagglutinating adhesin ») des souches O113:
H21 isolées en Australie en 1998 [14] ou les facteurs d’adhé-
sion enteroaggrégants décrits chez E. coliO111:H2 en France
en 1996 [15], et chez E. coli O104:H4, responsable de l’épi-
démie allemande et de l’épidémie française de 2011 [16,17].

Autres facteurs de virulence potentiels

D’autres facteurs de virulence potentiels, codés par des
gènes présents sur le chromosome ou sur des éléments géné-
tiques mobiles (plasmides, phages ou îlots de pathogénicité)
ont été décrits chez les souches EHEC [3,5,18]. Ils regrou-
pent en particulier :

• des toxines, telles que l’entérohémolysine (Ehx), l’entéro-
hémolysine thermostable EAST1, la cytotoxine subtilase
(SubAB), les cyclomodulines CDT (Cytolethal distending
factor) et Cif (Cycle inhibiting factor) ;

• des protéases, telles que la catalase péroxydase KatP, la
métalloprotéase StcE ; la sérine protéase EspP qui est
capable de cliver le facteur V de coagulation humain
contribuerait au développement des colites hémorragi-
ques observées chez les patients ;

• des systèmes de captation du fer, notamment le sidéro-
phore codé par l’îlot de pathogénicité HPI (High pathoge-

nicity island) retrouvés chez les E. coli responsables
d’infections extra-intestinales ;

• des systèmes de résistance à l’acidité gastrique.

Le rôle respectif de ces facteurs de virulence potentiels
dans la pathogénie des EHEC n’est pas encore démontré

Origine du sérotype O157:H7

L’ancêtre de EHEC O157:H7 est un EPEC de sérotype
O55:H7 (β-glucuronidase positive et fermentant le sorbi-
tol). La première étape aurait été l’acquisition du gène
stx2 par transduction avec des phages, puis l’acquisition
d’un plasmide codant des hémolysines et la région rfb
(nécessaire à la synthèse de l’antigène O157) modifiant
l’antigène O55 en O157 suivi du gène de Stx1. Ce clone
aurait perdu la capacité à fermenter le sorbitol et à produire
une activité β-glucuronidase fonctionnelle par une muta-
tion sur le gène uidA. Ce clone aurait également acquis le
plasmide de virulence pO157 et aurait donné naissance au
clone O157:H7 « sorbitol - » de répartition mondiale [5].

Physiopathologie

L’essentiel des signes cliniques est lié à la production des
toxines Stx. Cependant, le processus infectieux est multifac-
toriel, et dépend à la fois de facteurs bactériens et de facteurs
de l’hôte [6]. Les étapes essentielles de ce processus sont
illustrées dans la figure 2 (Fig. 2). Après ingestion, les STEC
doivent résister à l’acidité de l’estomac. Une étape de colo-
nisation du tube digestif est probablement nécessaire : la
plupart des souches EHEC sont capables de produire des
lésions d’attachement/effacement ; pour les autres, les méca-
nismes de colonisation sont encore mal connus. Les toxines
produites par les bactéries doivent ensuite traverser l’épithé-
lium intestinal, avant de rejoindre le système circulatoire et
atteindre les récepteurs spécifiques localisés à la surface des
cellules endothéliales, principalement au niveau intestinal,
rénal et cérébral. Les toxines Stx entraînent la mort des
cellules cibles par arrêt des synthèses protéiques. Un rôle
des bactéries et/ou des toxines sur l’activation du système
immunitaire est également suspecté [19]. À chaque étape,
les facteurs de virulence interviennent très probablement
dans le risque de survenue du SHU et dans sa gravité.

Action des Shiga-toxines au niveau des cellules cibles

Les Stx sont des toxines de type A-B constituées d’une sous-
unité A, responsable de l’activité toxique, et de cinq sous-
unités B permettant la liaison de la sous-unité A à son récep-
teur spécifique glycolipidique, le globotriaosylceramide
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(Gb3), composant des membranes des cellules endothéliales
(rein, système nerveux central…) [3,5,6].

Dans une première étape, il y a fixation de la toxine à la
membrane cytoplasmique de la cellule cible : les sous-unités
B, assemblées en anneau, se lient à leur récepteur, le globo-
triosyl céramide Gb3 situé à la surface des cellules eucaryo-
tes [20]. Une fois la toxine internalisée par un mécanisme
classique d’endocytose, elle subit un transport rétrograde à
travers l’appareil de Golgi puis le réticulum endoplasmique.
La sous-unité A est alors scindée en deux parties A1 et A2.
La partie A1 ainsi activée est transloquée dans le cyto-
plasme, exerce son activité N-glycosidase sur l’ARN riboso-
mique 28S, bloque la sous-unité 60S du ribosome. Ceci
conduit à un arrêt des synthèses protéiques et à la mort cel-
lulaire. La toxine (et en particulier les sous-unités B) pourrait
induire la production de cytokines par les cellules épithélia-
les intestinales [5,21,22] (Fig. 3).

Traversée de l’épithélium intestinal
par les Shiga-toxines

Les mécanismes par lesquels les toxines Stx traversent la
barrière de l’épithélium intestinal restent mal connus. Les

toxines Stx1 et Stx2 ne semblent pas franchir cette barrière
de la même façon : Stx1 pourrait utiliser un mécanisme de
translocation impliquant un récepteur cellulaire différent
du Gb3, sans endommager les cellules [23], alors que la
transmigration des neutrophiles à travers l’épithélium
intestinal permettrait le passage des toxines Stx2 par voie
paracellulaire [24].

Rôle des Shiga-toxines dans la physiopathologie du SHU

Après avoir traversé l’épithélium intestinal, les toxines
seraient capables de diffuser par voie systémique, et d’être
véhiculées jusqu’aux organes cibles par la circulation
sanguine, soit via les globules rouges, soit par l’intermédiaire
des polynucléaires. Elles seraient responsables des thrombo-
ses observées au cours des atteintes locales et systémiques
par altération des cellules endothéliales [25]. En effet, les
cellules endothéliales vasculaires humaines, au niveau
colique, au niveau du parenchyme rénal, et au niveau du sys-
tème nerveux central, sont particulièrement riches en récep-
teurs Gb3, expliquant les manifestations cliniques observées
(diarrhée, insuffisance rénale, troubles neurologiques) [6].

Fig. 2 Principales étapes du processus infectieux des E. coli enterohémorragiques (d’après [19]). STEC : E. coli producteur de Shiga-

toxine ; SHU : syndrome hémolytique et urémique
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Un rôle synergique de Stx et des cytokines a été mis en
évidence : Stx induirait la production de cytokines pro-
inflammatoires par les macrophages et les monocytes. Les
cytokines induiraient alors la production de Gb3 à la surface
des cellules, les rendant plus sensibles à l’action de Stx.
L’induction des cytokines permettrait le développement de
lésions au niveau de la barrière intestinale, donc la dissémi-
nation systémique des toxines et favoriserait l’évolution
vers un SHU. Ces phénomènes d’induction restent encore à
élucider [23,24] (Fig. 4).

Aspects cliniques des infections à EHEC

La période d’incubation de deux à dix jours (moyenne de
trois à quatre jours) est plus longue que celle observée pour
les autres diarrhées infectieuses [25]. L’évolution clinique

des infections à EHEC est schématisée dans la figure
suivante (Fig. 5).

Fig. 3 Mécanismes d’action des Shiga-toxines (d’après [5]). STEC : E. coli producteur de Shiga-toxine

Fig. 4 Rôle synergique des Shiga-toxines et des cytokines

(d’après [24]). IL : interleukine ; NK : natural-killer ; PNN : poly-

nucléaire neutrophile ; TNFα : Tumor necrosis factor-alpha
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Colite hémorragique

Principale manifestation clinique de l’infection à EHEC, la
colite hémorragique est caractérisée par des crampes abdo-
minales, une diarrhée initialement aqueuse puis sanglante
chez un patient généralement apyrétique ou subfébrile. La
diarrhée sanglante est retrouvée dans 90 % des cas diagnos-
tiqués. L’évolution est généralement spontanément favo-
rable en quelques jours [25,26].

Les EHEC ne représentent pas les seuls micro-organismes
potentiellement responsables de diarrhées sanglantes. Des
bactéries telles que Campylobacter sp., Shigella sp., Clostri-
dium difficile, certains virus et certains parasites (amibes)
peuvent également être incriminés dans l’étiologie des diar-
rhées sanglantes.

Le syndrome hémolytique et urémique (SHU)

Le SHU est défini par l’association d’une anémie hémoly-
tique microangiopathique avec présence d’hématies fragmen-
tées (schizocytes), d’une thrombopénie et d’une insuffisance
rénale aiguë. Il correspond à des lésions de microangiopathie
thrombotique (MAT), touchant les reins et éventuellement
d’autres viscères, caractérisées par un épaississement des
parois des capillaires glomérulaires et/ou des artérioles, et la
présence de micro-agrégats plaquettaires dans les capillaires
et les artérioles [27-29]. Le SHU constitue la première cause
d’insuffisance rénale de l’enfant de moins de trois ans.

Le SHU typique ou post-diarrhée (SHU D+) touche sur-
tout l’enfant de moins de trois ans et survient brutalement

après une diarrhée prodromique sanglante dans la majorité
des cas. L’apparition du SHU se fait en moyenne une
semaine après le début des symptômes digestifs.

Au cours du SHU, d’autres organes que le rein peuvent
être atteints [27,29] :

• une atteinte du système nerveux central est observée dans
environ 20 % des cas et peut conditionner le pronostic
vital. Les symptômes les plus fréquents sont des convul-
sions focales ou généralisées, une torpeur, voire un coma ;

• une colite hémorragique sévère est observée dans 10 à
20 % des cas, avec un méléna prolongé, des douleurs
abdominales, des vomissements, un état subocclusif ou
un prolapsus rectal. Plus rarement une invagination, une
nécrose avec perforation de la paroi colique et sténose
secondaire peuvent survenir. L’intestin grêle peut égale-
ment être touché ;

• une pancréatite aiguë est observée dans environ 20 %
des cas ;

• une atteinte hépatique, le plus souvent bénigne, est obser-
vée dans environ 40 % des cas ;

• une atteinte cardiaque (< 1 % des cas) avec myocardite,
choc cardiogénique.

Des facteurs de sensibilité individuelle de l’hôte semblent
jouer un rôle déterminant dans le déclenchement de la
maladie.

La proportion de cas d’infection intestinale à EHEC qui
évolue vers un SHU va de 3 à 9 % dans les cas sporadiques, à
20 % dans certaines épidémies. Cette incidence est supé-
rieure chez l’enfant et les personnes âgées : 10 % chez les
enfants de moins de dix ans et 10 à 20 % chez les sujets âgés
[25]. Ces SHU typiques représentent 95 % de l’ensemble des
SHU de l’enfant [27-31].

Les SHU dits atypiques (SHUa) représentent 5 à 10 % des
SHU de l’enfant : ils ne sont pas liés à une infection à STEC,
surviennent à tout âge, peuvent être familiaux, et ont un pro-
nostic réservé, plus de 50 % des patients évoluant rapide-
ment vers l’insuffisance rénale terminale. Soixante-dix pour
cent des patients atteints de SHUa ont des mutations d’un
des gènes qui codent pour des protéines du complément :
le facteur H, le facteur I, la membrane cofactor protein
(MCP), le facteur B ou le C3 [32].

Autres aspects cliniques

Récemment, des auteurs ont décrit le développement de
SHU au décours d’infections urinaires dues à des souches
de STEC [33], l’apparition de purpuras thrombotiques
thrombocytopéniques isolés [34], de SHU sans diarrhée
prodromique associé à des critères d’infection à STEC
(présence d’anticorps anti-lipopolysaccharides) [35].

Fig. 5 Évolution clinique des infections à E. coli enterohémorra-

gique (d’après [5]). EHEC : E. coli enterohémorragique ; IRC :

insuffisance rénale chronique ; SHU : syndrome hémolytique et

urémique
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Portage asymptomatique

Dans l’entourage de patients atteints de SHU, la prévalence
du portage chez les sujets contacts semble beaucoup plus
importante comme le montre l’étude de Te Loo et al. et peut
atteindre 20 % [36]. Cependant, la fréquence du portage
humain est à ce jour difficile à apprécier. Des facteurs de sus-
ceptibilité de l’hôte ont été associés au déclenchement de la
maladie (âge, système immunitaire, groupe sanguin…) [5].

Chez l’homme, E. coli O157 peut être retrouvé dans les
selles plusieurs semaines après la résolution des symptômes.
Les sujets ayant acquis une souche d’E. coli O157:H7 au
contact d’un patient peuvent rester porteurs asymptoma-
tiques pendant plusieurs jours ; ce portage apparaît plus long
chez les jeunes enfants que chez les sujets plus âgés et que
chez les adultes [25,37]. Une étude réalisée à Clermont-
Ferrand (France) sur 403 enfants hospitalisés ne présentant
pas de diarrhée, a permis de mettre en évidence une préva-
lence de 2,7 % de STEC par une polymerase chain reaction
(PCR) directe sur les selles [38].

En dehors du facteur âge, le portage est variable en fonc-
tion de l’environnement. Plusieurs études ont montré une
prévalence de portage chez les personnes vivant au contact
d’animaux (3,5 % à 6,5 %) [39].

Surveillance du SHU

La surveillance des cas de SHU D+ chez l’enfant a été mise
en place en France en 1996 par l’Institut de Veille Sanitaire
(InVS), en collaboration avec la Société de Néphrologie
Pédiatrique, à la suite d’une étude qui avait montré qu’en
1995-1996, 86 % des SHU D+ de l’enfant en France étaient
survenus à la suite d’une infection à STEC [35].

Les partenaires du réseau de surveillance sont les 25
services ou unités de néphrologie pédiatrique répartis dans
les ventres hospitalo-universitaires sur tout le territoire
métropolitain, le centre national de référence (CNR) E. coli
-Shigella (Institut Pasteur, Paris) et le laboratoire associé
au CNR E. coli-Shigella (le service de microbiologie de
l’hôpital Robert Debré, à Paris). Chaque année, 75 à 105
cas de SHU D+ surviennent en France chez des enfants
de moins de 15 ans [31]. Le SHU D+ fait ainsi partie des
maladies rares, avec une incidence annuelle moyenne de
0,71 cas/105 enfants de moins de 15 ans, similaire à celle
d’autres pays d’Europe de l’Ouest [40, 41]. L’infection à
STEC est démontrée dans 75 à 85 % des cas [31]. Le séro-
type O157:H7 est prédominant, mais la proportion de
STEC non-O157 augmente, constituant ces dernières
années 20 à 50 % des cas d’infection à STEC aux États-
Unis [42], en France [31] et dans d’autres pays d’Europe
[28,40,41]. Dans environ 50 % des cas, une ou plusieurs
personnes de la famille ou de l’entourage (crèche, école)
ont une diarrhée à STEC, sans SHU [31]. La mortalité à

la phase aiguë est de 1 à 2 %, principalement liée à
l’atteinte du SNC [27,29,31,43]. Avec un recul moyen de
quatre ans, le taux de décès ou d’insuffisance rénale termi-
nale est de 10 à 15 %, le taux de séquelles (insuffisance
rénale chronique, hypertension artérielle ou protéinurie)
de 20 à 30 % [43].

Mode de transmission

Réservoir animal

Le réservoir des STEC est représenté par les bovins. La colo-
nisation du tube digestif des bovins est asymptomatique et
transitoire. L’excrétion est influencée par le stress, l’alimen-
tation, les pratiques d’élevage et les saisons. D’autres ani-
maux d’élevage ou des animaux sauvages dont certains
gibiers peuvent également être porteurs sains de STEC.
Les études réalisées chez les bovins montrent qu’en fonction
des élevages, de 20 à 80 % des animaux peuvent être por-
teurs de STEC mais le sérotype majeur E. coli O157:H7
n’est isolé que chez peu d’animaux (0 à 3 %). La persistance
de souches de STEC dans les cheptels est due au portage
digestif par les animaux et à la contamination par contact
d’animal à animal, mais aussi à la contamination des sols
(prairies, champs) et des eaux superficielles à partir des
déjections animales ou d’engrais de ferme contaminés
(fumiers, lisiers) épandus pour fertiliser les terres agricoles.
Les aliments (herbe, fourrages) et l’eau d’abreuvement des
animaux peuvent ainsi être contaminés. Les STEC peuvent
survivre pendant plusieurs semaines dans l’environnement
de la ferme (tels que les sédiments d’abreuvoir, les fèces
ou le fumier sur le sol). Différents végétaux consommés
par l’homme peuvent être contaminés par des STEC, soit
par les fumures obtenues à partir d’animaux contaminés, soit
quand de l’eau contaminée est utilisée pour l’irrigation [5].

Transmission à l’homme

Selon les résultats rapportés dans les enquêtes épidémiolo-
giques, la quantité de cellules ingérées entraînant la maladie
semble être plutôt faible (quelques cellules à plusieurs
centaines de cellules) [5]. Le principal mode de transmission
est la consommation d’aliments contaminés : denrées ali-
mentaires directement liées au réservoir animal de STEC,
ou produits en contact direct ou indirect avec des fèces
animales et consommés crus ou peu cuits [5,44] (Fig. 6).

Ainsi, l’homme se contamine en consommant de la
viande (essentiellement steaks hachés insuffisamment cuits),
du lait ou des produits laitiers non pasteurisés, de l’eau (eau
de puits, baignade dans un lac, une mare, une piscine d’eau
non chlorée), des fruits ou des légumes contaminés, du cidre
ou du jus de pomme non pasteurisés. La contamination se
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fait aussi par contact avec des animaux où leur environne-
ment, et par transmission de personne à personne (famille,
crèche….) [5,26,29].

Épidemiologie

Les États-Unis, le Canada et le Royaume-Uni sont les pays
où la fréquence d’isolement du sérotype O157:H7 est la plus
importante. Ce sérotype a également été décrit dans diffé-
rents pays européens (France, Belgique, Italie, République
tchèque, Espagne) mais également en Australie, Argentine,
Afrique du Sud, Thaïlande, Israël, Chine et Japon [5].

D’une manière générale, les EHEC constituent la cause
majeure des diarrhées hémorragiques et des SHU dans les
pays à climat tempéré. Le continent Nord-Américain est le
plus touché : entre 1982 et 2002, 350 épidémies ont été
recensées avec 8600 cas, 4 % de SHU et 0,5 % de décès. Le
Royaume-Uni reste le pays où l’incidence est la plus impor-
tante, évaluée à plus de 2/100 000, alors qu’en France elle
n’atteint que 0,8/100 000. Le sérotype O157:H7 représente
63 à 97 % des EHEC à l’origine de SHU. Les autres séroty-
pes fréquemment impliqués dans les épidémies appartien-
nent aux sérotypes O26:H11, O103:H2, O111:H8, O145:
H28 [5,45,46].

Par ailleurs, il existe une variation saisonnière marquée de
l’infection. Depuis la mise en place de la surveillance des
SHU en 1996 en France, une recrudescence pendant la
période estivale (juin-septembre) est observée. Cette aug-
mentation estivale est également observée dans d’autres
pays européens. Ceci est lié au fait que le taux d’excrétion

fécale des STEC chez les animaux porteurs est plus impor-
tant en été qu’en hiver [5].

De nombreuses épidémies, s’ajoutant aux nombreuses
apparues depuis les années 1980, ont été rapportées [5]. En
France, la première épidémie due au sérotype O157:H7 liée
à la consommation de steak haché a eu lieu en 2005. Une
épidémie due au sérotype O26 liée à la consommation de
camembert au lait cru a eu lieu la même année [5].

En mai-juin 2011, une épidémie atypique a eu lieu en
Allemagne avec 4320 infections, 850 cas de SHU et 82
décès. Les sujets atteints étaient majoritairement des adultes
(90 %) dont 2/3 de femmes. L’incubation moyenne était de
huit jours versus trois à quatre jours dans les autres épidé-
mies à EHEC. La virulence était inhabituelle avec un quart
des formes ayant évolué vers des formes graves (1/10 habi-
tuellement) [47]. En France, en juin 2011 une épidémie tou-
chant 24 patients (22 adultes et deux enfants) a eu lieu à
Bègles avec les mêmes caractéristiques épidémiologiques :
adultes, incubation longue. L’étude épidémiologique a mon-
tré que ces deux souches étaient associées à la consomma-
tion, après leur germination, de graines de fenugrec contami-
nées [48]. Les souches responsables de ces deux épidémies
appartenaient au sérotype E. coli O104:H4 et étaient généti-
quement reliées (Fig. 7a). Cette souche est un pathogène
hybride possédant à la fois des facteurs de virulence d’EHEC
(gène stx2), des facteurs d’adhésion des EAEC (aggr+) et
des facteurs de pathogénicité des ExPEC (HPI, aérobactine).
La souche avait en plus acquis un plasmide CTXM-15
conférant à la souche une résistance par bêtalactamase à
spectre étendu. [16,17]. L’origine de la souche a été associée
à une souche humaine EAEC O104:H4 isolée en 1989 en

Fig. 6 Réservoirs et modes de transmission des E. coli producteurs de Shiga-toxine (d’après [44])

Réanimation (2012) 21:268-279 275



Centrafrique chez un patient VIH et qui, au cours de son
évolution, a perdu des facteurs de virulence (plasmide
AAF/III) et en a acquis d’autres (plasmide AAF/I, plasmide
TEM-CTXM15, HPI, phage stx2a) (Fig. 7b) [49].

Diagnostic microbiologique

Le diagnostic des infections à STEC est difficile, ces bacté-
ries étant rapidement éliminées du tube digestif. De plus, et
en particulier au moment du SHU, la diarrhée peut être
absente et il est alors indispensable de pratiquer un écouvil-
lonnage rectal pour la recherche des EHEC. Le recueil des
selles doit s’effectuer au maximum quatre à six jours après
le début des prodromes digestifs. Le diagnostic repose d’une
part sur la mise en évidence, directement dans les selles et/ou
sur la culture, des gènes de virulence principaux (stx et eae)
des EHEC et d’autre part sur la présence d’anticorps spéci-
fiques anti-lipopolysaccharide (LPS) [5,50] (Fig. 8)

Isolement, détection et typage des souches

Les EHEC sont présents en quantité parfois très faible dans
les selles, il est donc indispensable de réaliser un enrichisse-
ment de ces dernières. Après cette phase d’enrichissement, la
selle est mise en culture sur des milieux spécifiques. Les
méthodes phénotypiques de détection d’E. coli O157:H7
sont aisées à mettre en œuvre, la majeure partie des souches
de ce sérotype ne fermente pas le sorbitol et ne produit pas de

ß-glucuronidase, ce qui permet l’utilisation de milieu dédié
comme le milieu de Mac Conkey Sorbitol (SMAC). Il existe
cependant des souches fermentant le sorbitol. Les STEC
non-O157 n’ont pas de propriété biochimique commune
permettant leur isolement sélectif sur un milieu particulier.
Leur recherche nécessite d’avoir recours à des méthodes
moléculaires pour rechercher les facteurs de virulence.

Fig. 7 A : Pulsotype après digestion enzymatique par NotI d’une souche représentative de l’épidémie allemande (piste 1) et d’une

souche représentative de l’épidémie française (piste 2). Piste 3 : souche non reliée. M : marqueur de poids moléculaire. B : Origine

de la souche O104:H4 épidémique (d’après Mellmann et al. [49]). EHEC : E. coli enterohémorragique ; EXPEC : extraintestinal patho-

genic E. coli ; BLSE : bêtalactamase à spectre élargi

Fig. 8 Diagnostic d’une infection à EHEC [49]. EHEC : E. coli

enterohémorragique ; LPS : lipopolysaccharide ; PCR : polymerase

chain reaction
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Méthodes génétiques de détection des STEC

Compte tenu de la présence en faible quantité des EHEC
dans les selles, l’amplification génique in situ par PCR des
gènes codant pour Stx1 et Stx2 dans les selles représente la
méthode la plus sensible (102 UFC) et doit être utilisée en
priorité lors d’une recherche d’EHEC dans les selles. Ainsi,
de nombreux systèmes PCR ont été décrits et les gènes de
virulence stx (stx1, stx2 et variants) et eae peuvent être
recherchés séparément [5,50]. Dans le cas d’une réponse
positive de la PCR sur selles, l’isolement de la bactérie res-
ponsable est indispensable pour caractériser la souche patho-
gène. Cependant, l’isolement de la souche est parfois très
difficile.

Sérodiagnostic

Dans la majorité des cas, les malades développent des anti-
corps anti-lipopolysaccharides dont la détection est facile-
ment réalisable [5,6]. Le diagnostic sérologique est réalisé
sur un sérum précoce et le cas échéant, un sérum tardif, afin
d’observer une augmentation du titre des anticorps attestant
de l’infection. L’importance de la réponse immunitaire est
directement liée à la sévérité de la maladie.

La détection des anticorps anti-lipopolysaccharide de huit
sérogroupes est réalisée avec différentes techniques : ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay), immunoblotting,
hémagglutination. Les trois classes d’anticorps (IgG, IgM
et IgA) sont détectables précocement, à un titre souvent très
élevé pour les IgM et les IgA, et permettent d’attester de
l’infection même plusieurs semaines après le début des pro-
dromes digestifs. La recherche de ces anticorps est indispen-
sable pour le diagnostic et pour des études épidémiologiques
lorsque la mise en évidence directe des gènes codant pour les
Stx et/ou des EHEC dans les selles est impossible [5,50]. La
plus grande prévalence des infections à E. coli O157:H7
paraît être surestimée en raison de la difficulté à mettre en
évidence les autres sérotypes.

Traitement des infections à STEC

Traitement préventif

Les mesures de prévention des infections à STEC, bien
expliquées dans la fiche d’information éditée en 2006 par
l’InVS (http://www.invs.sante.fr), restent malheureusement
mal connues des jeunes parents, et même des professionnels
s’occupant de jeunes enfants. Des précautions aussi simples
que la cuisson à cœur des steaks hachés, la règle de ne jamais
donner des produits laitiers (ou autres) non pasteurisés aux
jeunes enfants et le lavage des mains doivent être rappelées

aux parents et à ceux qui s’occupent des jeunes enfants.
Actuellement, le traitement reste purement symptomatique.

Faut-il ou non administrer des antibiotiques au stade
de l’infection gastro-intestinale à STEC ?

Plusieurs études rétrospectives et prospectives suggèrent que
les antibiotiques augmentent le risque de SHU, probable-
ment par relargage des Stx lors de la lyse bactérienne [51].
Une méta-analyse des vingt études qui ont comparé le risque
de SHU selon que les patients avaient ou non reçu des anti-
biotiques au stade de la diarrhée, concernant près de 2500
patients, n’a pas permis de conclure [52]. À ce jour, il est
donc plutôt recommandé de ne pas donner d’antibiotiques
aux patients ayant une diarrhée à EHEC.

Toutefois, des études in vitro montrent que les rifamyci-
nes [53] n’induisent pas de lyse des EHEC et de relargage
des Stx. De plus, Rakita et al. ont montré que de fortes
concentrations intracellulaires d’azythromicine réduisaient
significativement la viabilité intracellulaire des Salmonella,
Shigella [54]. Les macrolides se fixent à la sous-unité 50S du
ribosome bactérien et inhibent la synthèse protéique en blo-
quant la transpeptidation. Ce mécanisme d’action inhibe le
relargage des Stx et diminue la mortalité dans un modèle
expérimental murin d’infection à E. coli O157:H7 [55]. En
France, l’azythromycine est le traitement recommandé dans
les gastroentérites à S. sonnei de l’enfant [56,57]. L’efficacité
de ce type d’antibiotiques chez l’homme ayant une infection
intestinale à STEC, pour prévenir le SHU, reste à évaluer.

Traitements de demain

• Traitements neutralisant les Stx : le Synsorb Pk, silice
porteuse de récepteurs saccharidiques fixant les Stx,
donné par voie orale, étudié dans un essai en double aveu-
gle randomisé, n’a pas montré d’effet bénéfique [58].
D’autres capteurs de Stx avec une affinité plus forte pour
les Stx (10 000 à 100 000 fois supérieure à celle du Syn-
sorb Pk) sont à l’étude chez l’animal : polymères du
récepteur Gb3 administrés par voie orale, analogues solu-
bles du récepteur Gb3 administrés par voie intraveineuse
ou encore des probiotiques donnés par voie orale qui pro-
duisent un analogue du récepteur Gb3. Ces substances
protègent la souris de doses létales d’EHEC [29,30]. Les
études chez l’homme sont en cours d’évaluation.

• Anticorps monoclonaux humanisés anti-Stx : les anticorps
monoclonaux anti-Stx préviennent la toxicité des Stx sur
les cellules Hela, prolongent la survie des souris infectées
par des EHEC, et sont efficaces dans le modèle de SHU
chez le cochonnet : la survie est de 90 % chez les animaux
traités, contre 10 % chez les animaux contrôles [30].

• Anticorps monoclonaux inhibant l’activation du complé-
ment : l’utilisation d’un anticorps monoclonal inhibant
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l’activation du complément a récemment (Eculizimab)
montré son efficacité dans le traitement du SHU post-
diarrhée sévère de l’enfant [59]. Des études complémen-
taires sont en cours chez l’homme.

Conclusion

Décrits pour la première fois dans les années 1980, et quali-
fiés ainsi de pathogènes émergents, les EHEC sont responsa-
bles de toxi-infections alimentaires pouvant être à l’origine
de pathologies graves. De par leur potentiel épidémique, ils
représentent une préoccupation en santé publique, en parti-
culier chez l’enfant de moins de trois ans. De nouvelles thé-
rapeutiques apparaissent très prometteuses mais seules les
études cliniques permettront de confirmer leur intérêt. La
prévention de ces pathologies graves passe par des règles
de prévention simples qui doivent être connues de tous.

Conflit d’intérêt : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérêt.
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