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1. INTRODUCTION

La diarrhée est une cavse importante de mortalité er de morbidité chez les nourrissons
et les jeunes enfants des pays en développement. Jusque tout récemment, 1'éticlogie de la
diarrhée ne pouvait &fre déterminée que dans envirom 20 % des cas. Au cours des dix dernidres
années, des recherches intensives sur les causes des diarrhées aigu¥s ont abouti notamment A
ls conclusion, aujourd'hui tr2s généralement reconnue, qu'il existe trois groupes d'Escherichia
goli et gque ves trois groupes sont d'importants agents pathogdnes des maladies diarrhéiques
1) les souches d'E. coli productrices d'entérotoxines, qui sont une des causes importantes des
malsdies diarrhéiques chez les nourrissons, les enfants et les adultes des pays ea développe-
ment, ainsil que chez les voyageurs qui se rendent dans ces pays: 2) les souches d'Escherichia
coli entéropathogines, qui ont été responsables de fréquentes poussées de maladie diarrhéique
dans de nombreuses parties du monde, plus particulidrement de la fin des apmées 40 au début
des années 60 et dont on sait gqu'elles appartiennent & des stérotypes spécifiques; et 3) les
souches d'Escherichia coli entéroenvahissantes, dont la pathogénie ressemble 3 celle de la
shigellose.

1l importe de mieus connaitre la pathogénie et les facteurs de virulence de ces différents
types d'E. coli afin que 1'on puisse mettre au point des moyens spécifiques de traitement et
de prévention des maladies diarrhéiques que ces souches provoquent. Le besoin se fait également
sentir de disposer de moyens simples de détection de ¢ces micro-organismes afin de faciliter
les recherches indispensables 3 une meilleure connaissance de 1'épidémiologie de ces trois
groupes d'E. coli. De telles données épidémiologiques aideront 4 identifier les groupes de
population les plus exposés aux maladies diarrh&iques et 3 déterminer comment se transmetbent
ces agents pathogines, afin que 1'on puisse mettre gu point et utiliser des traitements spéci-
fiques (notamment des vaccing) pour lutter contre la maladie,

L'objectif de la réunion était de passer en revue les informations disponibles sur 1'épi=-
démiologie, les aspects cliniques et les données de laboratoire conmecermant ces trois groupes
de colibacilles, et de déterminer les priorités de la recherche dams ces demaines. En raison
de leur importance possible pour la mise au point dfun vacein contre les souches d'E, coli
productrices d’entérotoxines, les participants 4 la réunion ont également examiné les princi-
pales caractéristiques des diarrhées dues aux souches d'E. coli productrices d'entérotoxines
dans différentes esplces animales et ils ont passé en revue les progrés récents réalisés dans
la voie de la mise au point de vaccins pour les animaux.

2. LE POINT DES CONNAISSANCES

2,1 Souches d'Escherichia coli productrices d'entérotoxines (ETEC)

2.1.1 Epidémiclogie de la maladie chez 1'homme

Nos comnaissances sur le r@le que les ETEC jouent dans les maladies diarrhéiques se sont
remarquablement accrues au cours des dix dernilres amnées. Ces progrés rapides ont poUT une
bonne part été facilités par les études sur le choléra et la toxine cholérique. En 1968, nous
ignorions que les ETEC provoquaient la diarrhée; nous savons aujourd'hui qu'elles sont une des
principales causes des maladies diarrhéiques chez les enfants des pays en développement,
qu'elles sont de loin la cause la plus fréquente de la diarrhée des voyapeurs et qu'elles sont
responsables de graves maladies cholériformes chez les enfants et les adultes dans un petit
nombre de réglons ol le choléra est endémique et sur lesquelles nous possédons des informations,

Données de laboratcire

Les souchea ETEC produisent 1'une ou 1'autre de deux entérotoxines bien connues, ou les
deux & la fols : & savoir une entérotoxine thermolabile (LT) qui du point de vue immunologique
est apparentée & la toxine cholérique et une entérotoxine thermostable (ST) de faible poids
moléculaire ¢t non antigémique. Il existe done des souches thermolabiles {LT), des souches
thermostables (ST) et des souches LT/ST. Le matériel génétique qui régit la production de
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ces entérotoxines est situé dans un plasmide bactérien et est, par conséquent, assez facilement
transférable & des souches réceptrices, du meoins en laboratoire,

Malheureusement, il n'existe pas de marqueurs blochimigues permettant de distinguer alsé-
ment les souches productrices d'entérotoxines de celles qui n'en produisent pas et il n'est
done pas possible d'uriliger des milieux de culture sélectifs pour faciliter leur identifica-
tion. Dang ces conditions, pour receonnaitre la présence de ces souches, il faut essentiellement

" démontrer l'existence des entérotoxines qu'elles produigent.

Une série d'épreuves ont été mises au point pour identifier ces entérotoxines (tableau 1}.
Certaines de ces épreuves avaient été congues et utilisées & 1'origine pour déterminer la pré-
sence d'entérotoxines cholériques; par la suite elles ont été adaptées & la détermination des
entérotoxines ETEC. Certaines épreuves révdlent la présence 4 la fois des entérotoxines ther-
molabiles et des entérotoxines thermostables, d'auvtres ne sont utilisables que pour déterminer
la présence des entérotoxines thermolabiles et une de ces épreuves n'est valable gque pour
mettre en évidence les entérotoxines thermostables. Les épreuves les plus communément utilisées
pour la détection des entératoxines thermostables sont les deux suivantes : cellules surrénales
de la spouris Y! et cellules ovariennes du hamster chinois CHO. Pour la détection des souches
thermostableg 1'épreuve sur le souricesu est celle qui a été le plus fréquemment utilisge,
Comme toutes ces &preuves exigent des procédures trdg gpécilalisées, peu de laboratoires sont
capables 4'identifier les souches ETEC.

Des observaticns récentes semblent indiquer gu'il est plus facile d'identifier un grand
nombre des souches ETEC par sérotypage, car un pourcentage élevé des souches ETEC isolées chez
des sujets atteints de maladie cholériforme, chez des voyageurs ou sur des nourrissons attelnts
de diarrhée dans de nombreuses régions du monde appartiennent 3 un nombre limité de sérotypes
0:K:H bien précis. Certains des sérotypes les plus communs des souches ETEC sont &numéréds au
tableau 2. Cette association a &té démontrée pour la premiére fols et de fagon trés convain-
cante dans le cas des souches LT/ST, mais on la constate également dans les souches §T. Lors
d'études menées dans un pays {Bangladesh), le pourcentage des souches LI/ST dans les sérotypes
Ll/ST les plus communs &tait considérsblement plug élevé gue la fréquence des souches $T dans
le groupe le plus commun des sérotypes 5T, cependant que plusieurs sérotypes (par exemple
078:Hl1l, 0Q78:H12) étaient présents dans les deux cas. Certains de ces sérotypes ont des carac-
téristiques physiclogiques communes (fermentation, etc.); cette observation semble indiguer
que certains sérotypes sujets & fermentation - il s'agit de clones d'un type spécial - peuvent
véhiculer les plasmides qui déterminent la production d4'entérotoxines. A ce jour, seul un
nombre limité de souches humaines non productrices d'entérotoxines ont &té reconnues ¢omme
dtant du type K et, &n conséquence, on ne s$ait pas si ces gérotypes ETEC spéciaux se rencontrent
dans des souches non productrices d'entérotoxines; si les données dont on dispose actuellement
indiquent que ces sérotypes sont per fréquents dans les souches non productrices d'entéro-
toxines, il faut dire que peu d'é&tudes ont &té faites dans les régions du monde ob les souches
ETEC se rencontrent communément. Il semble aussi que certainz antipdnes O (par exemple 08, 025,
078, 0113 et D128) se trouvent plus frégquemment dans les souches ETEC en combinaison avec dif-
férents antiglnes H et K. Il est intéressant de noter gque ceértains de ces antigénes O se ren-
contrent également dans des souches associ€es A d'autres types de maladies a E. coli {pax
exemple l'antigéne 0128 dans les souches E. coli productrices d'entérotoxines chez 1'homme, et
l'antigéne 078 qui provoque la septicémie néomatale chez le veau),

Les souches ETEC possédent d'autres propriétés de surface dites "facteurs de colonization"
qui pourralent s'avérer utiles dans leur jdentification. On peut c¢iter & cet égard les anti-
génes K, par exemple K88 ot K99 présents dams les souches animales (voir 2.1.3) mais ce sont
des antigknes K protéiques et ils ne sont pas apparentés aux antigdnes X polysaccharidiques,

Caractéristiques elinlques

Malgré leg difficultés d'identification des souches ETEC, des progrds considérables ont
été réalisés dans la détermination des c¢aractéristiques de la maladie que provoguent ces micro-
organismes. Les signes cliniques causés par les souches ETEC sont trés largement les mPmes,
que les souches produigent 1l'une ou produisent 1'gutre des entérotoxines : ils vont d'une
diarthée lépre 3 une grave maladie de type cholérique. Selon certaines observations, lamaladie
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due aux souches ST dure moins longtemps que celle qui est provoquée par les souches LI/ST. Les
deux entérotoxines produisent des sécrétions diarthéiques dans 1'intestin gréle, encore que
dans le cas de l'entérotoxine LT de type cholérigque les sécrétions soient cycliques et liées

4 la présence d'acide AMP, tandis que les sécrétions provoquées par la souche ST sont cycliques
et lifes 3 la présence d'acide GMP.

Dans une étude menée pendant une année dang une régiom du Bangladesh od le choléra sévit
a 1'état endémique, on a constaté qu'environ 30 % d'enfants soignés dans un hdpital rural pour
diarrhée de type ETEC souffraient d'une déshydratation modérée & grave; parmi leg adultes
soignés pour la mdme maladie, les cas de déshydratation grave éraient plus nombreux encore ot
il &tait souvent impossible de les distinguer du choléra. Chez les voyageurs, la maladie
digrrhéique de type ETEC est habituellement hénigne et il est assez rare gque la déshydratation
solt suffisamment grave pour exiger 1'administration intraveineuse de ligquide de remplacement
et cela est vrai quelle que soit la région du monde (par exemple, Bangladesh, Mexigue). Toute-
fois, la durée moyenne de la diarrhée provoquée par les souches ETEC chez les voyageurs (trois
3 quatre jours) eat généralement plus longue que la sévdre diarrhée cholériforme (qui dure un
a deux jours) que l'on observe en Inde et au Bangladesh; on n'en connatt pas trés bien la
raison, mais il est possible que les adultes des régions of le choléra et les entéropathies de
type ETEC sont endémiques possddent une f{mmunité acquise, Les &tudes réalisées dans les pays
en développement ol le choléra n'est pas endémique montrent gue les diarrhées de type ETEC
sont habituellement assez bénignes chez les adultes et n'exigent gue rarement la réhydratation
par voie intraveineuse. Cependant, les &tudes spprofondies 2 ce sujet sont assez rares.

Dans une seule &tude, réalisée au Bangladesh, on a &valué les effets des antiblotiques sur
les sujets souffrant de diarrhée de type ETEC. On & constaté que la tétracycline réduiszait la
durée de la maladie due aux entérotoxines LQ/ST. Cependant 1'effet des antibiotiques n'est pas
trés puissant et n'a pas été jugé cliniquement important. Aucune étude n'a &té falte sur des
sujets ayant souffert longtemps de diarrhée de type ETEC, comme celle gue 1'on constate chez
les voyageurs.

Répartition péographique

D'une fagon générale, les souches ETEC sont une cause fréquente de diarrhée dans les pays
en développement (Mexique, Maroc, Kewnya, Brésil, Pérou, Bangladesh, Inde), mais elles se ren-
contrent assep rarement dans leg paye développés, sauf 13 ob 1'assainissement laisse 3 désirer.

Des étudeg limitées semblent indiquer qu'il existe des différences géographiques dans le
genre d'entérotoxines que produisent les souches ETEC : par exemple, au Mexique et au Maroc,
c¢ sont les souches LT/ ST qui prédominent; au Kenya les souches les plus communes sont de
type LT, et au Bangladesh celles de type ST sont lépdrement plus fréquentes que celles de type
LI/ST, alors que les scuches LT sont moins fréquentes. Toutefois, toutées ces entérotoxines se
remcontrent dans toutes les régions du monde.

Incidence de la maladie

Les quelques érudes réalisées 4 ce jour semblent indiquer que, dans les pays en dévelop-
pement, l'ipcidence des dilarrhées dues aux souches d'E. coli productrices d'entérotoxines est
le plus £levée chez les enfants de moins de deux ans. Elle diminue rapidement vers 1'fige de
quatre ans et reste faible tout au long de la vie, ce qui semble indiquer la présence d'une
immunité acquise.

L'étude sur le Bangladesh citée plus haut a montré que les souches ETEC sont les agents
pathogines les plus fréquents chez les adultes atteints de diarrhée, alors que chez les enfants
elles viennent en deuxime place apr&s les rotavirus. Le taux d'hospitalisation pour maladie
diarrhéique due 3 des souches ETEC était de 8,1/1000, ce qui est le taux le plus &levé pour
tous les agents entéropathogdnes. L'é&tude rfalisée au Bangladesh est la seule of l'on alt
€tudié la répartition de la maladie au coufs de L1'année : la période d'incidence maximale est
celle qui va de maxs 3 septembre et qui recouvre & la fois la saison s&che et la saison des
pluies.
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Mode de transmission

Des &tudes gsur des volontaires ont montré d'une part qu'un inoculum assez important est
nécessaire pour provoquer la maladie, et d'autre part qu'une diminution de 1"acidité gastrique
peut rendre les sujets plus vulnérables. On a isclé des souches ETEC dans 1'eau et les aliments
et, dans certains cas, on a pu démeontrer leur corrvélation avec la maladie. Cependant, il '
n'existe gudre de preuves, excepté dans le cas des pouponnidres et créches, que la maladie
puisse se transmettre d'un individu A4 1'autre. Dans une étude sur les familles menée au
Bangladesh, on a constaté que 13 % des contacts qui rendaient visite 2 un parent hospitalisé
étaient porteurs de souches ETEC; dans la plupart des cas il z'agissait d'enfants de moins de
cing ans.

Un ¢ertain nombre d'épidémies de diarrhée provogquées par des souches ETEC ont été attri-
buées i de 1'eau contaminée (par exemple, au Parc naticnal de Crater Lake aux Etats-Urnis
d' Amérigque), ou A des aliments contsminés (par exemple, & bord de navirves de croisidre). On
posséde également des données documentées sur des épidémies de diarrhée de type ETEC qui se
sont produites dans des pouponnidres et des créches aux Etats-Unis et en Angleterre.

Les réserveirs de la maladie

Des porteurs asymptomatigques de souwches ETEC ont pu gtre identifids, particulidrement dans
des études menées aux Etats-Unis, et l'on pense que les sujets humains constituent le primcipal
réservoir de ces micro-organismes; cependant, peu d'é&tudes définitives ont &té faites pour
vérifier cette hypoth2se, Etant donné qu'un grand nombre de jeunes animaux (vesux, porcelets)
sont &galement atteints de diarrhée aigué due & des souches ETEC, encore que de sérotypes dif-
férents (voir 2.1.2), il est Intéressant de se demander s'il n'y aurait pas une relation entre
les souches humsaines et animales de E. coli ou entre les plasmides qu'elles véhiculent.

I.a diarrhée des voyvageurs

Des &tudes faites au Mexique, &u Kemya, au Maroc et au Honduras indiquent que les souches
ETEC sont responsables d'environ 60 2 70 % des épisodes diarrhéiques chez les voyageurs des
pavs industrialisés qui se rendent dans des pays du tiers monde. Ces souches ETEC sont les
mémes micro-organismes gqui provoquent la maladie chez les jeunes enfants et il est probable que
1'incidence de la diarrhée des voyageurs traduit 1l'&tendue des maladies diarrhéiques de type
ETEC chez les enfants d'une région géographique donnée.

Il a été établi que la doxyeyeline assure dans 85 & 90 % des cas la protection & court
terme (trois semaines) des voyageurs contre la diarrhée au Kenya et au Maroc. Dans ces pays
les souches ETEC répondent pénéralement bien & c¢e médicament. Cependant, on n'a pas encore fait
d'études sur les régions ol l'on sait que les souches ETEC vésistent aux antibiotiques,

2.1.2 Leg infections par les souches ETEC chez les animaux

La colibacillose intestinale (infection par les souches ETEC) est l'un des quatre types de
¢olibacillose due & E. ¢oli, les autres maladies étant la septicémie, l'envahissement local par
les colibacilles et la toxémie intestinale. Les infections de type ETEC ne se rencontrent
semble-t=11 gue chez les animaux Hgés de quelques jours ou quelques semaines et, dans ce cas,
elleg semblent dues surtout au transfert de matidtes fécales vers les voies buccales. Dans la
mesure od 1'on a fait des études & ce sujet, il semble que les E. coli associées aient tendance
a4 se goncentrer en différemts sérogroupes gui sont caractéristiques de l'espdcee hbte
(tableau 3). La plupart des épidémies semblent dues 3 1'arrivée de porteurs adultes asymptoma-
tiques dans um environnement adverse (surpeuplement, températures basses ou trds changeantes;
humidité; accumulation d'ordures dans des locaux occupés de fagon prelongée; changement
d'enclos; changement de 1'entourage animal; changements d'alimentation associés 3 des change-
ments au stade de leur manipulation et de leur expédition). La principsale cause de transmission
permanente de la maladie, ce sont les animaux malades de mEme Hge et de mEme espdee. Les
animaux infectés par les souches ETEC sont fréquemment atteints aussi par d4'autres virus ou
protozoaires entéropathogénes; on pense que l'action conjuguée de ces différentes infections
gcerolt la morbidité et la mortalité. La colibacillose productrice d'entérotoxines chez les
animsux est cause de grandes pertes économiques. De méme que la diarrhée proveoquée chez 1 homme
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par les souches ETEC, cette colibacillose est caractérisée par la prolifération 4'E. coli dans
l'intestin gréle, avec production d'entérotoxines thermolabiles et thermostables (LT et 35T) qui
provoquent des sécrétions. Sclon les constatations faites 2 ce jour, les souches ETEC isolées
chez le veau ne produisent que 1'entérotoxine 8T, tandis que celles qui sont isolées chez le
porc produisent ST ou LT et ST, L' entérotoxine thermolabile produite par les souches ETEC est,
sur le plan antigénique, apparentée 3 celle qui est produite par les souches ETEC présentes
chez l'homme (et donc apparentée a la toxine cholérique). Il gemble toutefois qu'il y ait
pilusieurs différences mineures entre la structure des acides sminés des souches ST gui infectent
différentes espdces animales et la strueture de celles qui sont présentes chez 1'homme. Dang
ces conditions, le recours 2 un seul type d'épreuve comme celle qui est réaligée sur le souri-

teau & pu amener les chercheurs 3 sous-estimer la prévaience des souches productrices d'entéro-
toxines thermestables chez les animaux.

2,1.3 Les pili (facteurs de colonisation) et leur rSle possible d'antigénes protecteurs

Les pili (fimbriae), appendices filamenteux dépourvus de flagelles, sont de nature pro-
téique; ils gout produits par une trés grande gamme de bactéries et peuvent Etre classés selen
de nombreuses caractéristiques distinctives (physiques, chimiques, antigéniques et fonction-
nelles), On pense que certaines caractéristiques fonctionnelles des pili et des bactéries
cilidées renforcent leur virulence. La caractéristique peut-&tre le plus largement reconnue est
la capacité des pili 2 s'agglutiner entre eux et 3 d'autres substances et, accegsoirement, leur
capacité & goloniser la surface épithéliale. Il zemble qu'il y ait 3 la fois une adhérence spé-
cifique liée 3 la gsubstance réceptrice et une adhérence nom spécifique (interactions hydro-
phobes et de charge). Lesc mouvements péristalriques de 1'intestin gréle ont longtemps &té con-
sidéréz comme un grand mécanisme de défense de 1'intestin gréle et les avantages que leur
capacité 4'adhérence procure aux agents pathogénes paraissent évidents,

Certaines données laissent penser que la colonisation de l'intestin gré&le du pore par les
souches ETEC est facilitée par une famille de pili désignés sous les noms de K88, K99 et 987F
(F pour pili) et que la maladie ne se déclare gqu'en présence de ces pili. Ces pili sont
distincts les uns des autres sur les plans chimique, fonctionmel et antigénique et distincts
¢galement sur le plan antigénique de deux pili similaires qui colonisent 1l'intestin de 1'homme
(CFA I et CFA II). Ces cing pili, qui sont indispensables & la colonigation de 1l'intestin
gréle par les souches ETEC, ont été dénommés "facteurs de colonisarion'. Les plus répandus des
Pili rencontrés dans les maladies diarrhéiques 2 E. coli sont du type 1 ("pili communs" ou
common fimbriae); ces pili sont fgaiement distincts du point de vue antigénique et, bien que
certaines souches ETEC chez 1'animal et chez 1'homme produlsent des pili du type 1, on ignore
le r8le qu'ils jouent dans la colonisation de 1'intestin. L'acquisgition par l'homme ou 1'animal
des pili du type 1 est déterminée par les chromosomes, tandis que 1'acquisition du facteur de
colonisation est 3 support plasmidique.

Les pili peuvent Etre différenciés par la mani2re dont ils adhdrent aux cellules épithé-
liales ou par la maniére dont se produit l'hémagglutination avee les Erythroeytes d'un certain
nombre d'esplees animales, Les cellules épithéliales de 1'intestin d'un individu contiennent
apparemment des récepteurs qui sont spécifiques des différents types de pili d'E. coli. Dans
le cag des pili dy type 1, il y a hémagglutination avec lesg érythrocytes du cobaye avec sensi-
bilité aux oses. Par contre, dans le cas des pili K88, K99, 987P, DFA I et DFA II, il n'y a

ras hémagglutination avec les érythrocytes du cobaye ou, s'il v a hémagglutimation, on cons-
tate une résistance aux oses.

Les pili se comportent sur le plan sérologique comme des antigdnes K et c¢’est pourquoi
K8B et K99 ont été dénommés antigénes K, encore qu'ils soient reconnus comme des protéines.
{Les antigénes K des E. ecoli sont des polysaccharides.) Une définition tras large des pili
s'est révélée utile dans la pratique, car elle a favorisé la recherche de certains types
d'antigénes de surface qui facilitent la colonisation intestinale {filaments protéiques qui
adhérent spécifiquement & 1'h&te ef sux tissus). Cela a permis de recomnaltre le r8le fonc-
tionnel et morphologique de 1'antigéne 987F. Etant donné que la morphologie des pili des

souches 987 est similaire 3 celle des pili de type 1, les pili des souches 937 ent regu la
dénomination 987P.
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On dispose de données asser nombreuses sur les trois facteurs de colonisation reconnus
chez 1'animal. La présence de K88 chez les porcins a été fréquemment constatée dans le monde
entier. Beaucoup de souches ETEC associées 3 la colibacillose intestinale des porcelets
nouveau-nds &tudiés en Amérique du Nord ne possédent pas 1'antigéne K88, mais toutes les
souches étudiées jusqu'ici possddent soit 1'antigéne K99, soit l'antigéne 987¥, ce qui semble
indiquer que la fawille des pili qui favorise la colonisation de 1l'intestin du porcelet
nouveau-né par les souches ETEC est peu nombreuse., Les antigénes E9% et 987P n'ont &té trouvés
ni dans les souches sauvages étrangéres aux souches productrices d'entérotoxines mni dans les
souches associées & la maladie que 1l'on rencentre chez les porcelets sevrés; cela semble
indiquer que chez les porcelets les antigmes 987P et K99 me se trouvent que dans 1?9 gouches
gui infectent l'animal nouveau-né. Par contre, K88 se rencontre tras communément mals non pas
universellement dans les souches de E. coli associées aux maladies diarrhéiques chez le porce-
let sevré.

On renconttre aussi fréquemment 1'antigéne K99 dans les E. coli entéropathogénes qui
infectent les veaux et les agneaux et il s5'agit 132 probablement du principal pilus qui facilite
la colonisation intestinale chez les nouveau-nds de ces espdees, On a isolé aussi K881 et 987p"
dans les souches ETEC chez les veaux, encore que les donndes les plus siires semblent indiquer
que k88T et 987P% des souches ETEC ne sont pas entéropathogines dans les veaux et les agneaux.

De nombreux E. coli passent au stade non cilié lorsqu'on les cultive sur gélose puis
reviennent aw stade cilié lors d'un =€&jour prolongé sur des cultures au repos. Les souches qui
produisent 987F sont typiques A& cet égard; elles reviennent de fagon remarquable au stade fila-
menteux lorsqu'elles se développent dans 1'intestin gr&le des porcins. Ainsi done, pour la
plupart des isolats, des techniques spécifiques sont nécessaires pour révéler la présence de
l'antigéne 987F sur bouillon de culture. Le dépistage sérologique de K99 sur bouilleon de cul-
ture peut &galement s'avérer difficile. Dans le cas des souches ETEC, les pili k88T ont tendance
4 coloniser de fagon intensive tour 1l'intestin gréle (et aingi 2 former des coucheg trads adhé-
rentes facilement visibles au microscope ordinaire). Au contraire, les pili 987p" et K99T des
souches ETEC ne ¢olonisent essentiellement que les parties inférieures de 1'iptestin gréle, La
coloration par immunofluotescence (avec recours aux sérums spécifiques anti-987P, anti-K99% et
snti-K88) des bactéries des coupez ou des prélavements directs effectuds dans 1'iléon de 1'hdte
colonisé eat utile et constitue une méthode sensible et simple de mise en évidence de ces pili.
L'examen direct des souches ETEC de 1'intestin colonisé, ou 1l'examen de ces souches par passage
rapide suv des milieux de culture artificiels, peut également représenter une méthode utile de
recherche des autres pili quil pourraient &tre responsables de la colonisation de 1'intestin.

Les facteurs de colonisation CFA 1 et CFA IT des souches de E, coli productrices d'entéro-
toxines chex l'homme n'ont été découverts que tout récemment. Ils ont un pouvoir immunocgéne et
paraissent &tre plus thermostables que les trois pili déerits chez les animaux. Les antisérums
qui mettent en évidence CFA I et (FA II peuvent 8tre produitd chez le lapin et utilisés pour
identifier ces deux facteurs par de simples épreuves d'agglutinarion bactérienne. Bier que la
présence de CFA T et CFA II n'ait été& mise en &vidence que dans un nombre limité de souches
ETEC, il gemble qu'il y ait une certaine corrélation avec les sérotypes (tableau 2). D'autre
part, il semble pour l'instant qu'une majorité des souches qui possaddent ces deux facteurs pro-
duisent des entérotoxines LT et ST. En médecine vétérinaire, le diagnostic bactériologique est
volontiers fondé sur 1'aptitude de ces souches 2 produire de l'hémolysine, autre caractéris-
tique a support plasmidique que l'on rencomtre habituellement dans les souches ETEC des jeunes

porcelets. Cette caractéristique utile pour le dépistage des scuches ETEC n'a pas encore &té
constatée chez des gujets humains.

Des volontaires exposés & un mutant d'une souche LT/ST de E, ¢coli productrice d'entéro-
toxines, positive 4 1'égard de CFA I (souche H-10407), mais ne possédant pas le facteur CFA I,
ne sont pas tombés malades et il n'y a pas eu ¢hez eux de prolifération des anticorps 3 1'Egard
de 1'antigdne CFA I comme on l'avait observé chez des volontaires exposés & la souche mére. Si
la souche mutante n'avait pas le pouvoir de produire des entérotoximes thermostables, 1'é&tude
a cependant nettement mis en évidence l'importance du facteur CFA I dans la pathogénie.
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Vaccination par les pili

De nombreuses expérimentations ont été réalisées sur des animaux en vue de mettre au poeint,

en utilisant les pili comme antigénes de protectiom, un vaccin protecteur contre les souches
ETEC.

Des porcelers tétant des truies vaccinées par voie parentérale par 1'antigéne K88 partiel-
lement purifié ont &té protégés contre la maladie diarrhéique l&tale que provoque l'adminigtra-
tion buccale de 1'antig2ne K88" des souches ETEC. L'antigéne protecteur &tait probablement K88,
parce que le vaccin avait &té préparé 2 partir d'ume souche non mobile d'E., eoli non productrice
d'entérotoxines, qui possédait des antipénes 0 et des antigénes polysaccharidiques K différents
de ceux de la souche d'épreuve; la vaceination a stimulé la production d'anticorps contre K88
dans le colostrum et le lait. Des porcelets tétant des truies vaccindes par voie parentérale au
moyen de 1'agent 987P purifié ont &t€ protégés contre la maladie diarrhéique létale que provoque
1'administration par voie¢ buccale soit de la souche vaccinale en question soit d'ume autre
souche ETEC 2 antigéne 987F1, non mobile, et possédant des antignes O et des antigdnes
polysaccharidiques ¥ différents de ceux de la souche vaccinale. Dams les deux cas, il y a eu
corrélation entre la protection conférée et la prégsence d'anticorps 3 L'&gzard de 987F dans le
colostrum et 1'arrét de la colonisation de 1'iléon par les souches ETEC. D'autre part, la plu-
part det souches ETEC récupérées dans 1'iléon des porcelets protégés se trouvaient au stade non
cilié, alors gque la plupart des souches ETEC des sujets témoins &taient au stade cilié. En
revanche, la vaccination par 1'antigdne 987P ne protégeait pas contre l'attaque par des souches
ETEC porteuses de pili K99 hétérologues.

Les porcelers qui tétaient des truies vaccindes par volie parentérale au moyen de pili K99
purifiés étaient protégés contre la diarrhée létale que provoque l'administration par voie
buceo-gastrique de souches ETEC comportant 1'amtigine K99F. Le seul antigéne de surface dont la
présence a pu Etre démontrée et qui était présent & la fois dans la souche d'épreuve et dans la
souche utiligée pour purifier les pili &tait 1'antigdne K99. Il y avait corrélation entre cette
protection d'une part et la présence d'anticorps & 1'égard de K99 dans le colostrum et unm
meindre envahissement intestinal par les souches ETEC d'autre part. Em revanche, la vaccination

par l'antigéne K99 purifié ne protégeait pas contre l'attaque par des souches ETEC comportant
un antigéne 987pF.

Dans ces expériences, la vaeccination par 987P et K99 a renforcé apparemment la protection
préexistante assurée par les anticorps anti-pili. Chez la plupart des truies, les titres de
séro-agglutination K99 et 987P, qui étaient faibles avant la vaccination, ont augmenté forte-
menl aprés la premire vaccination par voie parentérale, mais ont peu changé aprds la deuxilme
vaceination par voie parentérale & laquelle il a été procédé deux semaines plus tard.

L'immunité conférée par le vaccin K99 purifié a été récemment confirmée, notamment lors-
qu'on a constaté que les veaux tértant des vaches vaccinédes par 1l'antigdne 99 purifié dont il a
été question ¢l-dessus se sont trouvés protégés contre la maladie diarrhéique létale provoquée
par 1l antig¥ne K991 présent dans les souches ETEC, 11 semble &galement que 1'antigéne K99 peut
avoir un effet de protection dans les wvaecing bactériens entiers administrés au gros bérail.

On g immunisé avec succds des porcelets 3 la mamelle contre les souches ETEC en adminis-
trant ces souches aux truies gravides. Blen que 1l'on ne sache pas gquels antigénes protecteurs
interviennent dang cette vaccination, il semble que les porcins immunisés gsont profégés contre
la colonisation de 1'intestin gréle par les souches ETEC. Des travaux tout récents ont démontré
cette protection dans les cas ot les souches vaccinales et les gouches 4 &preuve gont hété-
rologues du point de wue des sérotypes, sauf en ce qui concerne les antigénes ciliés 987 ou
K99 (saurssi bien les souches vaccinales que les souches d'épreuve n'ont produit que des entéro-
toxines thermostables). Cependant, les mutants non ciliés de 1'une des souches d'é&preuve
avaient un effet protecteur lersqu'on les uvtilisait comme vacein et lorsqu'on administrait aux
porceletrs la souche parente ciliée. Ces dennées préliminaires, qui coneordent aveec 1'hypothése
selon laquelle les pili peuvent constituer des antigdnes protecteurs lorsqu’on les administre
par voie buccale comme des cultures vivantes, indiquent &galement qu'il existe & cSté des pili
d"autres antigénes protecteurs.
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Ces études vétérinaires semblent confirmer 1'hypothése selon laquelle la vacecination par
les pili protége de la fagon suivante : les anticorps bloquent le mécanisme spécifique - lié
a la présence des cils - d'adhérence des ETEC A 1'épithélium de 1'intestim., Il existe peut-
Srre sussi des mécanismes autres ou additionnels de protectiom par les anticorps 2 l'égard des
pili. Par exemple, il se pourrait que 1'anticorps présent & la surface de 1la bactérie protége
mlme si l'antigéne n'était pas un facteur de virulence des souches ETEC. Il est possikle par
exemple que la vaccination par les pili protége tout simplement parce que ces pili sont produits
in vivo et comstituent une vaste surface réticulée formée de bang antigdnes protéiques_sur les-
guels se déposent les anticorps spécifiques. 8i tel est le mécanisme, tout pilus prod?%t da?s
1'intestin gréle par les souches ETEC est en pulssance un bon antigéne protecteur, qu'il soit
ou non un facteur de virulence. Teutefois, les donndes que 1'on vient de passer en revue, consl-
dérées ensemble, semblent bien mentrer que certains pild spécifiques (K88, K99 et 987F), qui
sont des facteurs de virulemce, peuvent agir comme des antigénes de protection dans les vaccins
administTés aux jeunes animaux pour les protéger contre les infections 3 ETEC; ces données
indiquent d'autre part qu’'il serait utile d'entreprendre des études du méme genre sur des sujets

humains.

2.2 Souches de Escherichia coli entéropathogénes (EPEC)

Epidémiologie

Le r&le des E. coli dans 1'étiolegie de 1l'entérite infantile a été évoqué pour la premiére
fois lorsque Escherich isola ces micro-organismes dans les diarrhées de nourrissons en 1835.
Durant les années Ll920 et 1930, plusicurs chercheurs essayérent d'identifier les types spéeci-
fiques d'E. coli qui pourraient Btre la cause des entéropathies, mais aucunr progrés signifi-
catif ne fut réalisé jusqu'd la mise au point par Kaufmann, dans les années 1940, du sérotypage
définitif. Les enquites épidémiologiques sur les graves épidémies d'entérite infantile qui se
produisirent & Londres et 3 Aberdeen vers la fin des années 40 montrérent & 1'évidence que
certains sérotypes étalent responsables des épidémies.

D' gutres sérotypes furent identifiés au cours des années suivantes lors d'enqutes épidé-
miologiques sur les poussées &pidémiques; en 1961, quelque 17 sérogroupes '0° avaient &té
raconnus comme &tant les causes des épidémies d'entérite infantile dans un grand nombre de pays.
Il s'agissait des sérogrovpes Q ci-aprés : 18, 20, 25, 26, 28, 44, 533, 86, 111, 112, 114, 119,
125, 126, 127, 128 et 142, Six de ces proupes 0 (& savoir 26, 55, 111, 119, 127 et 128) se ren-
ceontrent de fagon particuliérement frégquente. Dang la plupart de ces groupes O, un certain
nembre 4'antigénes H apparaissent plus souvent.

La mortalité lors de ces premiéres épidémies notifides était élevée (prés de 50 % a
Aberdeen). Depuig 1950, la mortalité due aux souches EPEC a2 diminué en Europe occidentale et
en Amérique du Nord: encore que cette réduction scit probablement due A 1'amélicration des con-
ditions cliniques, une autre cause possible est peut-&tre la diminution de la pathogénicité
des souches EPEC. Depuis 1960, il v a eu &galement une nette diminution de 1'incidence des
épidémies dues aux souches EPEC dans les pays industrialisés, encore qu'un certain nombre de
poussées Spidémiques se soient produites vers la fin des années 1960 en CGrande-Bretagne. Depuis
1971 on n'a pas constaté de graves £pidémies dues aux E. ¢oli entéropathogénes en Grande-
Bretagne ni en Amérigque du Nord. La raison de ce net recul de la fréquence des épidémies n'est
pas connue.

Avant 1930, en Grande-Bretagne et dans un grand nombre d'autres pays & climat tempéré, les
épidémies de diarrhée infantile frappaient essentiellement les nourrissons des classes socio-
économiques les plus défavorisées des villes industrielles, et l'incidence £tait surtout élevée
durant les mois chauds. Les épidémies dues aux souches EPEC durant les années 1940 et 1950 ont
surtout frappé les nouveau-nés et les nourrissons des maternités et garderies, et elles se
produisaient habituellement durant les mois froids de 1'année. L'épidémie se déclarait d'ordi-
naire aprés l'admission d'un nourrisson souffrant de diarrhée. Durant ces mois froids, le
nombre des nourrissons hogpiralisés pour d'autres infections, notamment pour infection des
voies respiratoires, était &levé et le surpeuplement des &tablissements de soins était peut-
#tre un facteur important qui, par infection croisée, facilitait l'extension des entéropathies
EPEC une fois que la maladie avait &té introduite dans 1'établissement de soins. Actuellement,
on ne constare plus d'épidémies de type EPEC en Grande-Bretagne, et les isolements saigonniers
de cas sporadiques d'entérite infantile sont maximaux durant les mois d'&té,
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On connaft moins bien 1'épidémiolegie des entéropathies 2 E, ¢oli dans les pays en déve-
loppement, mais il semble que le schéma soit différent de celui des pays développés. Dans les
pays du tiers monde, on allaite davantage les enfants au sein, le sevrage me ge fait souvent
que vers 18 mois et méme plus tard, les accouchements en elinjque sont moing fréquents, et les
souches de E. coli sont plus fréquemment isolées dans les diarrhées des nourrissons Hgés de

deux mois. D'autre part, les poussées &pidémiques sont moins fréquentes en institution et plus
fréquentes dans la collectivité.

Que ce soit dans les pays industrialisés ou dans les pays en développement, l'étiologie
des isolements sporadiques de E. coli entéropathogdnes chez des nourrisgons souffrant d'enté-
rite n'est pag bien connue, Le prohléme est controverss et 1l'on s'est posé des questions sur
la valeur du sérotypage systématique des E. coli prélevés dans des cas de diarrhée sporadiques,
On estime que, dés l'instant que les recherches se poursuivent dans ce domaine, chaque pays
doit décider lui-m@me de la valeur du sérotypage en tenant compte de la disponibilité, de la

gamme, de la qualité et du cofit des antisérums, ainsi que de la fiabilité des dispositifs de
surveillance mis en place.

Diarcrhées A& EPEC chez leg adultes

Des 1'dge d'un an, la moitié environ des enfants possédent des snticorps qui agglutinent
les hématies, ce qui semble indiquer qu'ils sont exposés trés tdt aux infections par les
souches EPEC. On a dit que cels indiquerait l'acquisition d'une immunité et expliquerait la
rareté des maladies & EPEC et le nombre &levé de porteurs de EPEC parmi les adultes. Mais il
faut dire aussi que les bactériologistes ne recherchent pas habituellement les sérogroupes EPEC
lorsqu'ils enquétent sur des épidémies de diarrhée chez les adultes. Quelques épidémies se sont
produites récemment chez des adultes, notamment une &pidémie d'origine hydrique due 3 E. coli
CL1LB4 en 196§ aux Etats-Unis d’Amérique, et deux épidémies dues 4 1l'ingesrion 4'aliments en
Grande-Bretagne : 1'une en 1967 due 3 E. coli 0126B16 trouvé dans du pore froid et 1'autre en
1973 due 2 la présence de E, coli 0127B8 dans des pftés.

Résistance aux anfibigtiques

Pans les années 1930 et 1960 on a souvent eu recours 3 la néomycine pour traiter les
diarrhées dues aux souches EPEC. Des souches résistantes & la néomyvcine ont rapidement été
signalées et elles ont été responsables d'un certain nombre d'épidémies. Les graves poussées
épidémiques constatées en Crande- Bretagne dans les années 60 dans des é&tablissements hospi-
taliers étaient dues & E. coli 0119, 0114 et 0142 et avaient é&té provogquées par des scuches
résistantes & de nombreux médicaments. Fréquemment, la diffusion de ces souches résistantes a
été facilitée par le recours aux antibiotiques pour le traitement d'autres maladies (par
axemple, les maladies des voies respiratoires), L'examen de souches EPEC prélevées dans le
monde eéntier révdle gqu'epnviron 50 % de ces souches résistent 4 de nombreux médicaments. Elles
ont fréquemment &té isolées lors d'épidémies graves et il semblerait mBme que la résistance i
de nombreux médicaments soit associée 2 une virulenece accrue. Cette association a été constatée
dans le cas de souches de Salmemella, par exemple 5, wien en Eureope et 5, typhimurium lysc-
type 193 en Amérique du Sud.

Pathogénic

Lors des premiéres enquétes sur des souches prélevées pendant des épidémies d'entérite
infantile, un certain nombre de chercheurs ont démontré gque l'on pouvait provoguer la diarrhée
en alimentant par voie buccale des adultes volontaires. Des études faites sur des sujets
décédés & la suite d'une épidémie ont démontré gqu'une caractéristique essentielle des entéro-
pathies de type EPEC est la colonisation du duodénum, du jéjunum et de la partie supérieure de
Ll'iléon par les souches pathogénes. Plus récemment, on a pu démontrer l'existence du méme
phénoméne par la technique de l'introduction d'une sonde dans le dvodénum,

Il a &té démontré gque les souches épidémiques EPEC ne produlsent pas les entérotoxines
que l'on constate dans les scuches ETEC et qui sont identifiées par la rechexche des entéro-
toxines LT sur des cultures de cellules ovariennes du hamster chinois (CHO) et sur des
cultures tissulaires Y1, et par 1'épreuve sur le souriceaun pour la recherche des entérotoxines
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ST. Cey souches, récemment administrées a des volontaires adultes, out provogqué de graves
dizrrhées . D'autres essais de laboratoire entrepris sur ces souches en utilisant le jéjunum
du rat et la technique de la perfusionm omt moutréd que ces isolats provoquaient un net afflux
de liquide dans la lumiire intestimale. Elles ont démontré de fagon irrécusable le caractére
pathogéne et épidémique des souches EPEC et elles paraissent indiquer qu'un type différent

de toxine pourrait &tre responsable de la maladie: mais 3 ¢e jour on n'a pas encore identifié
les facteurs de virulence,

2.3 Souches d'Escherichia ¢oli entéroenvahissantes (ELEC)

Epidémiclogie

En 1967, un rapport en provenance du Japon indiquait que certains sérogroupes d'E. coli
autres que les souches entéropathogénes EPEC compuunément observées chez les nourrissons
avaient £té isclés dans les selles d'adolescents et d'adultes scuffrant de maladie de type
dysentérique; ces sérogroupes étaient 0124, 0136 et 0l44,

Les sérogroupes O auxquels appartiennent fréquemmenmt les souches qui provogquent la
dysenterie ont été progressivement &largis et comprenment maintenant las groupes O ci-aprés :
28ac, 1ll2ae, 124, 136, 143, 144, 152 et 164, Des antigdnes H gccompagnent fréquemment certains
de ces antigenes, encore que ces souches soient souvent non mobiles.

Le plus connu de ces sérotypes est 0l24. Isolé pour la premidre fois chez des militaires
des Etats-Unis stationnés en Méditerranfe durant les anmées 1943 a 1945, il avait provogqué une
épidémie de diarvhée aigu¥ dans une école de Grande-Bretagne en 1947, Entre 1970 et 1974, ce
sérotype a éré responsable de cas sporadiques et de quatre poussées épidémiques chez des
adultes dans des hopitaux du Royaume-Uni; dans certains cas on a constaté une infection
croisée. Les souches entéroenvahissantes ont &té responsables également d'um certain nombre
de pousgdes épidémigues d'origine hydrigque dans des collectivités en Hongtrie. Une importante
épidémie a d'autre part affecté plusieurs Etats des Etats-Unis d'Amérique; elle a &té attribuée
& des fromages francais importés. Des poussées épidémiques dues & E, coli 0164 (dénommé précé-
demment 145/46) ont &£té signalées chez des méres et des nourrissons daus un hopital d'Australie;

des cas sporadiques et des épidémies dans des institutions ont été signalés en Grande- Eretagne
ainsi que des cas sporadiques en Isragl,

Pathogénie

Les examens réalisds sur des cultures tissulaires et des animaux de laboratoire (notam
ment sur l'anse intestinale du lapin) ont moptrs que les souches EIEC responsables de 1a dysen-
terie ne produisent pas d'entérotoxines thermostables ou therpolabiles mais envahissent
1'épithélium. Ces souches d'E. coli gui produisent la dysenterie sont désormais appelées
souches entéroenvahissantes et, comme elles provoquent la kératoconjonctivite dans 1'ceil du
cobaye (épreuve de Serény), cette épreuve sert fréquemment 3 démontrer 1'envahissement de
1'épithélium par les souches EIEC. Dans upe autre épreuve, qui a fait 1'objef d'un nombre
limité d'études, on utilise des cellules Hela sur culrure tissulaire,.

Jdentification en laboratoire

Les souches entéroenvahissantes d'E, coli sont souvent atypiques du peoint de vue bio-
chimique. Le lactose peut fermenter tard ou ne pas fermenter du tout et i1 existe des Souches
non agérogénes. D'autre part, les sérogroupes des souches ELEC partagentf souvent les mémes
composants antigéniques avec les Shigella. Par exemple, les souches d'E. coli 0124 et Ol64
possédent les principaux &léments antigéniques de Sh, dysenteriae 3. L'antiglne somatique de
E. coli 0124 estr jdentique 4 celui de Sh. dysenteriae 3, tandis que celuil de E. coli 0l64 est

similaire mais sérologiquement distinet, On peut dommer d'autrres exemples pour d'autres
sérotypes des ETEC.

A cause de leur ressemblance biochimique et antigénique avec les Shigella, 11 est probable
que de nombreuses épidémies dues aux ETEC ont &t& notifides comme &rtant des dpidémies de
shigellose. Le cas est sans doute plus fréquent dans les laboratoires qui me possédent pas
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tous les éguipements nécessaires, mais il est intéressant de gignaler due la vaste é&pidémie
de dysenterie due 2 §. coli 0124 aux Etats-Unis et doot il 2 été .question plus haut avait
d'abord &té identifife comme &tant due A Sh. dysenteriae 3. Du point de vue clinique, il
importe sans doute peu que ces sérogroupes entéroenvahissants aient été confondus avec
d'autres car ils provoquent une maladie qu'il est impossible de distinguer cliniquement de la

dysenterie bacillaire. Cependant, sur le plan épidémiologique, il est indispensable d'érablir
un diagnostie étiologique exact.

3. BESOINS DE LA RECHERCHE
Compte tenu des connaissances actuelles sur les diarrhées 3 E. ceoli, le groupe de travail
a identifié les domaines suivants ol il serait utile de poursuivre des recherches, mais il n'a

pas indiqué 1'ordre de prierité qu'il comviendrait de donmer aux travaux.

3.1 Souches d'Escherichia coli productrices d'entérotoxines (ETEC)

3.1.1 Pour faciliter les recherches sur l'épidémiologie des ETEC, des épreuves simples mais
sensibles de dépistage des souches ETEC et de détermination de leurs propriétés devraient &tre
mises au point et évaluées. Ces épreuves devralent pouvoir 8tre appliquées facilement dans les
laboratoires de microbliologie clinique. Il serait utile en particulier de poursuivre les
recherches dans les domaines suivants

- Mlge en évidence des antigénes thermolabiles (LT} et thermostables {ST) : un probléme
particulier qui se pose est la détermination des antigénes thermostables pour lesquels on
ne dispose actuellement que de 1'épreuve sur le souriceau. D'autre part, on constate de
plus en plus - particuli@rement chez les animaux - que certains types d'antigénes thermo-
stables ne sont pas mis en évidence par l'épreuve sur le souriceau. Des épreuves sérolo-
giques comme le titrage avec immuno-adsorbant couplé A une enzyme (épreuve ELISA)
paraissent devoir donner des résultats prometteurs pour la détermination de 1'antigéne
thermolabile, mais des travaux de vérification et de simplification seraient encore néces-
saires. 3i 1'on parvenait 4 mettre au point des anti-sérums contre les antigénes thermo-
stables (en utiligsant des protéines couplées aux antipgénes ST), il faudrait accorder une
priorité élevée A la réalisation d'ume épreuve sérologique pour la détermination de
l'antigdne ST,

- Facteurs de colonisation : unme procédure de dépistage utile serait la détermination des
facteurs de colonisation de l'intestin, tels que les antigénes CFA I et CFA II. D'autres
antigénes de surface existent certainement et il importe de les identifier. Le r8le des
pili de type 1 devrait &tre étudié plus & fond pour déterminer si ces pili sont produits
dans l'intestin gréle, s'ils facilitent la celonisation de L'intestin, et s'ils sont des
antigénes protecteurs. GCe travail sur les facteurs de colonisation devrait &tre poursuivi
sur les souches humaines et lés souches animales, car c'est ce domaine qui semble le plus
prometteur pour la mise au point d'un vaccin valable (veolr 3.,1.7).

- Sérorypes et blotypes @ on aurait besoin de disposer de données supplémentaires sur les
sérotypes des souches ETEC en provenance de différentes réglons du monde; cela facili-
terait la mise au point et 1'évaluation d’'une procédure de sérotypage pour le diagnostic
des diarrhées 4 ETEC. On aurait besoin &galement de données supplémentaires sur la fré-
quence des sérotypes des souches ETEC dans la population saine des différentes régions du
monde. Une gamme d'anti-sérums capables de mettre en évidence les sérotypes les plus
communs des souches ETEC font actuellement l'objet d'upe &valuation, mais des essais 3 ce
sujet sont encore nécessaires dans différentes véglons,

- Plasmides : il faudrait étudier les caractéristiques des plasmides des souches ETEC d'ori-
gine hétérogéne. Les génes qui contrflent le développement des entérotoxines (Ent +)
n'occupent probablement gqu'une faible partie du génome et il pourrait &tre utile d'idenci-
fier les déterminants génétigques éventuellement ascociés & Ent + comme ceux qui déter-
minent par exemple la résistance aux antibiotiques.

- Schéma de la résistance aux antibiotiques : les souches en provenance de différentes
régions du monde devraient &tre étudides pour déterminer de quelle fagon elles résistent

-
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aux antibiotiques et pour vérifier g'il existe une relation entre le type de toxine et le
type de résistance aux antibietiques. Une étude générique déraillée gerait utile pour
mettre en lumidre ces relations possibles et pour définir les risques et les avantages
des antibjotiques dans le traitement er la prophylaxie des maladies dues aux ETEC,

3.1.2 L'épidémiologie générale des maladies dues aux ETEC aurait besoin d'&tre étudiée plas &
fond dang différventes régions. Ces études devraient porter sur ! la fréguence, l'incidence par
sexe et par 8ge, les caractéristiques saizonnieres de ces maladies, leur relation avec 1'état
nutTitionnel et svee 1'allaitement au sein, et leur mode de transmission. Ces &tudes devraient
&tre réaligées dans différents contextes culturels et géographiques. Elles devraient, dans la
mesure du possible, viser 8 rechercher aussi les souches entéropathoggnes, les souches entéro-
envahissantes et les agents viraux tels que les rotavirus,

3.1.3 Des &tudes diachroniques, particulidrement sur les jeunes enfants, seraient nécessalves
pour déterminer comment s'acquiert 1'immunité dans les imfectiouns et maladies dues aux ETEC,
En partieculier, il serait utile de savolr quelle est 1'importance relative de 1'immunité anti-
bactérienne et antitoxique, et de savoir s'il existe une protection croisée entre le choléra
et la maladie provoquée par les souches d'E. coli productrices d'entérotoxines thermolabiles.

3.1.4 Il faudrait examiner plus avant les relations qui pourraient exister entre les souches
d'ETEC animales et humaines, et notawment Studier & fond les plasmides Entt provenant de
souches humaines et de souches animales, et rechercher chez 1'animal les E. coli qui produisent
des entérotoxines chez 1'homme et rechercher chez l'homme les E. coli qui produisent des enté-
rotoxines chez Jes animaux,

3.1.5 Les aspects ¢liniques des diarrhées dues aux ETEC devraient Btre &tudiés pour leg d1ffé-
rents types de toxines produites par ces souches dans différentes régions. Il serait particu-
ligdrement important d'étudier en détail la composition &lectrolytique du liquide j&junal et
des selles des enfants.

3.1,6 Il importe d'évaluer les effets des antibiotiques dang le traitement de la diarrhée
infantile due aux gouches ETEC et dang le traitement et la prévention de la diarthée des vova-
geurs. Les &tudes sur la prophylaxie des diarrhées devraient &tre réalisées selon la technique
du double insu et en utilisant des anmtibiotiques appropriés. Les &tudes sur le traitement des
diarrhées devraient comprendre une &valuation des sutres agents ant1d1arrhélques (par exemple,
les médicaments antispasmodiques).

3.1.7 Un rang de priorité &levé devrait €tre accordé 3 la mise auv point d'un vaccin contre
la maladie 4que provoquent chez l'homme les souches ETEC, et les travaux dans ce demaine
devraient tenir compte des considérations ¢i-aprés

- L'immunité & la surface des muqueuses de l'intestin est probablement le mécanisme protecs
teur le plus important, et ¢'est pourquoil on s'attachera tout particulirement a4 la mise
au point de vaceins buccaux.

- Etant donné queé les diarrhées dues aux souches ETEC se produisent le plus frégquemment chez
les enfants Hgés de 6 mois & 2 ans et chez les voyageurs qui se rendent dans des pays ott
la maladie est endémique, il serait fort utile de conférer & ces gujets une immunité
active. Les Etudes sur ce point devraient également envisager la possibilité de vacciner
les femmes qui approchent du terme de leur grossesse, afin que le lait maternel posséde
guffizamment d'anricorps pour protéger 1'enfant,

= On ne sait pas encore quels antigénes conviennent le mieux comme vaceing antidiarrhéiques,
Le vaccin le plus souvhaitable serait une zouche vivante - qui se multiplieralt par auto-
reproduction - de E. coli contenant les antigénes de protection les plus importants. Des
antigdnes non autoreproducteurs, tels que les facteurs de colonisation, les antigdnes de
parci cellulaire et les anatoxines, devraient également faire 1'objet d’une étude, en vue
de leur utilisation possible comme vaccing buccsux. A ¢et égard, le groupe fait siennes
leg priopités proposées dans le rapport du groupe de travail scientifique sur 1'immunité
et la mise au point de vaceins.

1 Document WHO/DDC/78.2 {1978} non publié.
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- Dans le vadre de la stratégie visant & découvrir un vaccin convenable et une méthode
appropriée d'administration de ce vaccin, 1'OMS devrait coutenir les études vétérinairves
du genre de celles dont il est fait état &4 la sectiom 2.1.3. La ressemblance des dlarrhées
ETEC chez certaines espdces animales et chez 1'homme offre une possiblilité exceptionnelle
de mettre au point un vaccin humain grice & des recherches vétérinaires intensives.

3.2 Souches d'Egcherichie coli entéropathogénes (EPEC)

3.2.1  Le besoin se fait sentir d'évaluer le rfle des souches EPEC dans la diarrhée infantile
dans différents contextes épidémiologiques, & la fois dans la collectivité et en é&tablissement,
Les études faites dans les pays développés 2 climat tempéré ont clairement momtré comment les
diarrhées dues aux souches EPEC se répandent dans les services hospitaliers qui hébergent des
nourrissons, mais on manque de données sur les diarrhées dues aux souches EPEC que 1'on constate
dans les collectivités des pays développés et en développement, Il faudrait remédier & cette
lacune des connpaissances en procédant A des enqu@tes systématiques gur des malades et des sujets
cémoing dans Jdifférentes régions du monde. Ces études devralent notamment viser A4 mettre en
évidence d'agutres agents entéropathogénes. Il ne suffir pas d'uriliser un fonds commun d'anti-
sérums polyvalents pour sérotyper les souches EPEC; la détermination des groupes { est indis-
pensable et un sérotypage complet des antigines O et H serait idéal.

3.2.2 Tes informations relatives 3 un petit nombre de poussées épidémiques indiquent que les
souches EPEC peuvent provoquer une diarrhée aipué cher les adultes et cet aspect de la question
mériterait des études plus poussées (Etrudes de cas témoins) ainsi que le recours & des anti-
séyrums appropriés (voir 3.2,1),

3.2.3  L'immunité apparemment lide & 1'Sge contre les diarrhées dues aux gouches EPEC n'a pas
encore &té expliquée, Il faudrait procéder 2 des &tudes immunologiques pour vérifier cette
observation, et notamment mettre au point des méthodes pour mesurer les anticorps 4 1'égard de
ces organismes ou leurs produits de sécrétion ou leurs propriétés de virulence (voir 3.2.4), et
il faudrait appliquer ces méthodes aux études sérologiques, On a observé que l'alimentation au
sein protége les nourrissons contre les diarrhées dues aux EPEC et cette observation aurait
hesoin d'étre scientifiquement fondée.

3.2.4 On sait peu de choses de la pathogénie des maladies dues aux souches EPEC, mais les
résultats préliminaires d'études sur 1'animal semblent indiquer qu'uné toxine intervient dans
le processus pathoggne. Des travaux plus poussés geralent néecessaires dane ¢ce domaine et, si la
présence de la toxine est confirmée, il conviendrait de mettre au point ume épreuve de labora-
toire simple que l'on puisse utiliser dans leg études épidémiologiques parallélement au
sérolypage,

3.2.5 De méme, il faudrait rechercher la présence de facteurs de colonisation dans les mala-
dies dues aux souches EPEC. Les travaux préliminaires semblent indiquer que les facteurs antil-
géniques de ecolonisation constatés dans les souches ETEC ne se rvencontrent pas dans les souches
EPEC, mais il ne fait pas de doute que certains facteurs sont responsables de 1'adhérence A
1'épithélivm.

3.2.6 Dz que les facteurs de virulence gqui ioterviennent dans la pathogénie des diarrhées &
EPEC auront &té découverts, il sera nécessairve de définir les déterminants génétigques de ces
facteurs.

3.2.7 On n'a pas encore réussi 3 décrire convenablement les paramétres cliniques deg dlarrhées
& EPEC. Le recours dans certaines situations épidémigques aux techniques physiopathologiques
modernes, comme celles que 1'on utilige lors d'études sur le choléra et les maladies 3 rota-
virus, devrait fournir des informations précieuses sur les pertes fécales électrolytiques et
protéiques, ¢e qui & son tour pourrait favoriser la découverte des mécanismes par lesquels les
souches EPEC provoguent la diarrhée,
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3.2,8 11 faudreit aussi déterminer le r8le des antibiotiques dans le traitement des diarrhées
dues aux EPEC. On utilise arbitrairement depuls de nombreuses années les antiblotiques contre
les diarrhées, mais leur efficacité est contestée.

3.3  Souches d'Escherichia coli entércenvahissantes (EIEC)

3.3.1 A l'exception de quelques études et de rapports occasionnels sur des poussées &pidé-
miques, on salt peu de chose de la pathogénie et de 1'épidémiclogie des diarrhées dues aux
souches d'E. coli entéroenvahissantes. Des données pourraient facilement étre recueillies a
partir d'enquétes faites dans ceux des pays (par exemple les pays d'Europe centrale et d'Europe

orientale) ob les souches d'E. coli entéroenvghissantes semblent prédominer., On a besoin
d'informations fondamentales sur les doses infectieuses, la symptomatologie clinique, 1'inci-
dence des diarrhées en fonctiom de 1'3ge, et 1'état de porteur. Ce travail serait facilité si
1'on mettait en commundes anti-sérums diagnostiques monovalents contre les sérogroupes des
souches EIEC.

3.3.2 L'épreuve de la kératoconjonctivite du cobaye (Epreuve de Serény) a £té uriligée comme
modéle povr étudier l'envahissement de 1'é&pithélium par E. coli. I1 s'apit 12 d'une Spreuve
difficile et 1l serait utile de mettre au point d'autres méthodes. Une de ces méthodes consis-
terait peut-2tre A utiliser des cultures tissulaires appropriées (par exemple, les cellules
Hela) .
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TABLEAU 1. EFREUVES BIOLOGIQUES FOUR T.A DETERMINATION
DES SOUCHES P'E. COLI PRODUCTRIGES D'ENTEROTOXINES
Entérotoxines | Entérotoxines
Epreuve thermostables | thermolabiles Ohservations
(8T) (LD
In vivo
Ligature de l'anse {léale Technique nagudre trag utilileée,
du lapin Elle est difficile et laborieuse,
mais ¢'est la meilleure méthode
Lecture + =
ecture 3 6 heures - de détermination générale de
Lecture 4 18 heures - + 1'activité des entérotoxines.
Intestin du lapereau + + Peu de données, particulidrement
en ce qui concerne les 5T,
Perfusion du marqueur dans + + Technique compliquée, réservée 2
le jéjunum du rat ou 1l'anse quelques laboratoires spéclalisés,
du chien ‘
Derme du lapin adulte - + Technique trés sensible, facile
(facteur de perméablilité mais peu ut{lisée. C'est laméthode
vasculaire) la plus facile de neutralisation
in vive par les antitoxines.
Epreuve Intragastrique + - Cette technique exige un grand
sur le souricean nombre de souris. Elle est facile,
malis ne met peut-8rre pas e¢n &vi-
dence tous les types de 5T.
In vitro
Cellules surrénales de - + Cette méthode trdés sensible exlge
la aouris Y1 une formation spécialisée aux
teshniques de culture tissulaire.
Cellules ovariennes - + Trés sensible. Les cellules CHO
du hamster chinpia (CHO) gont probablement plus faciles 2
cultiver que les cellules Y1.
Cellules du singe vert - + Cem cellules sont plus. faciles &
africaln (Vera) manipuler que les cellules Y1 et
CHO, mais probablement meins sen-
gibles sux LT.
Tnmune-hémolyse passive - + Cette méthode sensible est peu
{&rythrocytes de mouton) utilisée, Elle exige la présence
d'anticorps 2 l'é&gard de 1'entéro-
toxine LT purifide et des cultures
fratehes d'érythrocytes du moutomn,
Imnuno-hémolyse passive - + Cette méthode mesure les entéro-
radiale toxines LT produites par les
coloniles sur la gélose. Elle est
moing sensible que 1'épreuve sur
cellule Y1.
Iosage radio-immunologique - + Technique trés sensible, facile a
en phase solide (RIA) standardiser et 3 automatiser.:
Matériel colteux.
Titrage avec immuna- - * Cette méthode trés sensible est
adsorbant couplé & pour le mement 1'épreuve la plus
une enzyme (ELISA) prometteuse pour la détermination
des entérotoxines LT dans les pays
en développement.
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HABITUELLEMENT ASSOCIES A LA PRODUCTION D'ENTEROTOXINES (ETEC)

06
07
08
03
08
0%

:KlS:HlGE
tH18

b
(K40 :HO—
(K47 (H-
:K25:H9
:K84:H2E

015:H11
020 :K+:H->
025:K7:H42>
025:"K98" : H~
027 07

027 :120%
063:H122
073:H45

078 :H12>
078:H11%
0114 :H21
0115:H51
0128:H7
0128:p122'=
0128:H21
Ql48:H23
0153:H122
0153:510%
0159 :H4
0159 1H34
OX2:H41

la Im

)

Bérotypes associés au facteur CFA

Selon les dounées existantes, ces souches ne produiraient que des

entéroroxines 3T,

I.

Sérotypes associés au facteur CFA IIL,
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TABLEAU 3,

SEROTYFES HABITUELLEMENT ASSQOCTES
A LA PRODUCTION D'ENTEROTQXINESE CHEZ LES ANIMAUX

SErotype Porcelets
Antigénes Nouveau-nés Sevrés Veatx Agneaux
ciliés LT 8T LT 5T LT 8T LT sr
08 :K87 :H19 Ks8 + + + +
08 :¥85:H- K99 *
08 K85 H- K99 + +
09 K103 :H- 987P +
09 :K35:H- K99 +
020:K101:H~ 987P +
D20:K+:H- K99 +
0101 :XK28:H- koo +
0Ll5 K99 +
0138:(H14) +
0139:¥82:H1 +
0141 :H4 +
0141 :H4 K28 + + +
0149 :H10 +
0149 :H10 K88 + +
01537 :119 K38
2 078 est habituellement associé 3 la septicémie chez les animaux de basse-cour et chez
les veaux et avec la mastite chez les vaches, Il ne produit pas habituellement d'entéro-
toxines chez les animaux,




