Table des matieéres

Lo noes

| Bactériologie médicale

L R LT L=<

(Bactériologie générale

1 b Structure bactérienne

I. Cytoplasme

Il. Membrane cytoplasmique . .

. Paroi

IV, Capsule S

V. Appendices

2 P Croissance bactédenne

I. Culture des bactéries e
Il. Cinétique de la croissance bactérienne

lil. Besoins nutritifs S

IV. Pénétration des éléments nutritifs
V. Conditions physico-chimiques de la culture .
Vi. Métabolisme énergétique _

Vil Milieux de culture en I::ﬂ::ténﬂlugle rnédlcale ............................................
3 b Classification et identification des bactéries ..

I. Classification S .
1. identfication

L



BACTERIOLOGIE MEDICALE

4 § Variations génétiques chez les bactéries .

L Mutations
Il. Transposition _
lll. Transfert de matériel génétique

5 B Facteurs de pathogénijcité

I. Adhésines _
Il. Invasion des cellules non phagﬂq‘tﬂlrﬁ ....................................
lil. Résistance & la phagocytose

IV. Persistance dans les phagocytes
V. Toxines protéigques :
VI. Lipopolysaccharide ou endotoxine

VIl. Echappement au systéme immunitaire .

Vill. Captationdufer

6 ) Mécanismes de défense contre les bactéries
|. Barriéres anatomigques . - . .
Il. Résistance naturelle ... .
L. Immunité acquise —

IV. Relations entre résistance naturelle et immunité acquise .
V. Principe des vaccinations

7 b Epidémiologie des infections bactériennes

|, Epidémiologie des infections communautaires
Il Epidémiologie des infections nosocomiales

lIl. Marqueurs épidémiclogiques
8 P Action des antibiotiques sur les bactéries

I. Concentration minimale inhibitrice (CMI) . .
Il. Spectre d'activité

ill. Bactériostase et I:-al:téncn:lle

V. Associations d'ﬂntlblﬂthuﬁ ...................................................
V. Corrélation entre études in wvitro et résultats in wwo

9 b Principales familles d'antibiotiques et leur mode daction

I. Antibiotiques agissant sur |a synthése du peptidoglycane ...

Il. Antibiotiques inhibant la synthése protéique

lil. Antibiotiques agissant sur les acides nucléiques ...
IV. Antibiotiques agissant sur les membranes

10 P Mécanismes de résistance aux antibiotiques .

. Inactivation de I'antibiotique
Il Modification de lacible ..

lIl. Diminution de la perméabilité
IV. Excrétion de I'antibiotique par un mécanisme d’ el’ﬂux

V. Evolution de la résistance aux antibiotiques ... ...

LRTLIE

19
19
19
20

24
25
25
25
26
26
28
29

31
3
32
35
38
38

40
42
42

45
45
46
47
48
48

49
49
54
56
57

59
59
61
62
63
63



11 § Régles d'utilisation des antibiotiques
I. Indication du traitement antibiotique
Il. Choix de I'antibiotique
li. Indication des associations d'antibiotiques
IV. Posologie et voie d’'administration
V. Durée du traitement
VI. Gestes complémentaires
VI Suivi du traitement :

12 b Diagnostic biologique des infections bactériennes

I. Mise en évidence de l'agent infectieex

Il. Mise en Evidence de la rEponse immunitaire

TABLE DES MATIERES

65

65

e B5
S — &6
66

=153

&7

&7

68
68
....................... 70

O TRS

(Bactéries d'intérét médical

(__i‘.'r_n::i a Grampositif....... .. . ...

13 b Staphylococcus .

I Staphylococcus aureus S .

77

B0

Il. Autres staphylocoques

14 D Streptococcus et Enferococcus

.................. 82

I Streptococcus pyogenes (ou streptocoque du groupe A)
Il. Streptococcus agalaciioe (ou streptocoque du groupe B)

. Autres streptocoques

R 82
............... B&
a7
B8

lll. Pouvoir pathogéne

IV. Facteurs de pathogénicité :

V. Diagnostic biologique
Vl. Bases du traiternent .

| Cocci & Gram négatif .
16 B Neisseria et autres cocci & Gram négatif

|. Neisseria meningitidis ... ..

Il. Neisseria gonorrhoeae
. Autres Neisserfa

IV. Autres cocci @ Grammégatif .

axy

.......... . 20

................................ a0

80
91
92
92

95

97

.................................. 97

S 100
102
103



BACTERIOLOGIE MEDICALE

( Bacilles & Gram pusmf

17 ¥ Corynebacterium

I. Corynebacterium diphtheriae
Il. Autres corynebactéries

18 b Listeric monocytogenes
I. Habitat
Il. Transmission
ll. Pouvoir pathogéne

V. Facteurs de pathogénicité
V. Diagnostic biclogique
VI. Bases du traitement

19 b Autres bacilles a8 Gram positif

| Erysipelothrix rhusiopathige
Il. Rhodococcus equi
I, Nocardia

V. Bacillus

V. Tropheryma whippeli

(_Bacilles & Gram négatif
20 b Entérobactéries

21 ¥ Escherichiocoli

|. Habitat

Il. Pouvair pathogéne

lii. Facteurs de pathogénicité

IV. Diagnostic biologique

V., Bases du traiterment

lll. Pouvoir pathogéne

IV. Facteurs de pathogénicité
V. Diagnostic biologique

VI. Bases du traitement

23D Shigella
|. Habitat

I. Transmission

lIl. Pouvoir pathogéne

IV. Facteurs de pathogénicité

V. Diagnostic biologique

Vl. Bases du traitement .

xX»

107
107
110

111
111
111
111
112
12
113

115
115
115
116
117

121

122
122
122
123
125
126

127

127
128
128
129
130
130

132
132
132
132
133
134
134



24 b Yersinia I _

|. Yersinla pestis

II. ¥ersinig enterocolitica

TABLE DFS MATIERES

. Yersinig pseudotubercuwlosis .

25 » Bacilles & Gram négatif de I'environnement
l. Pseudomonas aeruginosa ..

I, Autres bacilles & Gram négatif .

26 0 Hoemophilus

|. Haemophilus influenzae .

II. Autres Haemophilus

I. Bordetelfa perfussis

28 b Bacilles & Gram négatif dorigine animale

I Brucella ...

. Pasteurella
W Francisella tularensis

V. Streptobacillus moniliformis

29 b Legionella .

. Habitat .

Il Transmission e

[Il. Pouvoir pathogéne ...
IV. Facteurs de pathogénicité
V. Diagnostic biologique ... .

VI. Bases du trattement

30 b Bacilles & Gram négatif divers

. Groupe HACEK
\l. Gardnerella vaginalis __

. Calymmatobacterium gmnu!mnﬂtis S
V. Burkholderia pseudomallei

{_ Bactéries incurvées & Gram nég-u-lii;

| Vibrio cholerae

I Autres Vibrio

32 ¥ Compylobacter :

I, Habitat e

[l. Transmission

Xy

135
135
137
138

140
140
142

143
143
145

147
147
1459

150
150
152
153
153

155
155
155
156
156
156
157

159

159
159
159
160

161

163

163
165

167
167
167



BACTERIOLOGIE MEDICALE

ll. Pouvoir pathogéne
IV. Facteurs de pathogénicité
V. Diagnostic biologique
VI. Bases du traiternent

33 B Helicobacter

|, Habitat
Il. Transmission

lll. Pouvoir pathogéne

IV. Facteurs de pathogénicité
V. Diagnostic biologique

VI. Bases du traitement

( Mycobactéries

34 b Mycobacterium tuberculosis et autres mycobactéries

l. Mycobacterium tuberculosis

Il. Autres mycobactéries du complexe tuberculosis

ll. Mycobacterium leprae
IV. Mycobactéries atypiques

S

Bactéries anaérobies strictes

35 b Clostridium
I. Clostridium tetani
Il. Clastridium Botulinum

. Costridium perfringens
V. Clostridium difficile :

36 D Anaérobies de la flore endogéne

|. Pouvoir pathogéne
Il. Diagnostic biologique
lll. Bases du traitement

| Spirochétes - L

37 b Treponema :

. Treponema pallidum subsp. pallidum

Il. Autres tréponémes

38 P Leplospira
I. Habitat
Il Transmission .
lll. Pouveoir pathogéne
V. Diagnostic biologique
V. Bases du traitement

X

168
168
[1+1:
168

170
170
170
170
171
171
171

173

175
176
180
180
180

185

187
187
189
190
192

194
194
195
195

197

199

199
202

203
203
204
204
204



plus de livres medicaux gratuits sur www.doc-dz.com

Connaissances
[ Bactériologie

médicale




plus de livres medicaux gratuits sur www.doc-dz.com

TABLE DES MATIERES

39 b Borrelia et Spirillumn 206

|. Borrelia burgdorferi 206
L. Spirillum minus 207

( Bactéries diverses . 209

40 P Chlamydia . . : 21

I. Chlamydia trachomalis 212
Il. Chlamydia psittac ... ... R : 214
. Chiomydia pneumoniae e 214

41 » Mycoplasma 215
I. Mycoplasma pneumoniae S 215

Il Mycoplasmes génitaux : 216

42 b Rickettsia, Coxiella et Ehrlichia : 218
I Rickettsia prowazekii . 218
Il. Autres rickettsioses e 220
W. Ehrlichie 221

43 ¥ Bartonella — . 222
\. Bartonella henselge 222

(Annexes

Principales bactéries en cause dans différents syndromes cliniques : 227
Maladies d'origine bactérienne & déclaration obligatoire 233
Recommandations concernant la prise en charge d'infections bactériennes 234
Pour en savoirples 235

Prafigue
\ Bactériologie médicale

Lﬂl! cliniques . . 237

Questions . e . 239
Réponses .. i — 246

Xy



plfu.s de Irvre;s mechaux gratur{s SUr Www. doc dz.com:

.-f.-*’ __.'"?",Tr * ) '-'.. . _-"'_ - PR

! . _ "‘__.*r - . '. - ‘:‘..:,;. | , g | ~ . *:.'ji -‘-.
@ .




plus de livres medicaux gratuits sur www.doc-dz.com

Structure bactérienne

| CYTOPLASME I, CAPSLULE
L. MEMBRANE OYTOPLASMIOUE V. APPENDICES
Iil. PAROH V1. SPORE

Introduction |

P Les bactéries sont des micro-organismes unicellulaires classés pamni les procaryotes, car ils ne pos-
sédent pas de membrane nudéaire. Ce caractére les distingue des autres organismes unicellulaires
dassés pammi les eucaryotes (champignons, algues, protozoares). On disbngue aussi les bactéres
proprement dites (Baderna) des bacténes pimitives (Archoea). Toutes les bacténes rencontrées en
pathologie appartiennent aux Boctenia et ce sont de ces bacténes seulement gqu'il sera question dans
cet ouvrage.

P Les bactéries ont généralement un diamétre inférieur & 1 pm. On peut les voir au microscope optique,
a Fétat frais ou aprés coloration, Leur forme peut &tre sphérique (cocci), en batonnet (bacilles), incur-
vée (vibrions) ou spiralée (spirochétes). Les détails de leur structure ne sont visibles qu'en microsco-
pie éectronique (Fg. 1.1).

» Fig. 1.1. Structure schématigque d'une bactérie. »

La capsule et les
appendices (pili,
flagelles) n'existent
gue dans certaines
Hp-h:ﬁ.l Le contenu
cytoplasmique n'est
pas représentd,

Membrana
cyloplasmigue

& wasson, La photocopss non auiorisis esi i dalk,
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CONMAISSANCES - STRUCTURE BACTERIENNE

I. CYTOPLASME

Le oyvtoplasme des bacténes contient de nombrewx ribosomes et un chrome-
some fait FADM & double brin, en général unique, crculaire. Le chromosome
est le sibge de nombreux rephs lui permettant d’'occuper une place trés réduite
par rapport & sa longueur. Le séquencage complet de FADN chromosomique a
&t& réalisé dans plusieurs espéces bactériennes. A cité du chromosome, an
peut trouver chez certaines bacténes un ou plusieurs plasmides. Ce sont des
molécules d'ADN drculaires beaucoup plus petites que le chromosome. Les
plasmides ne sont pas nécessaires 2 la bacténe lorsque celle-a se multiplie dans
un emvironnement favorable. lis peuvent porter des génes donnant 4 la bacténe
un avantage sélectif dans un environnement hostile (par exemple des génes de
résistance aux antibiotigues, des génes intervenant dans son powvoir patho-

gene).

Il. MEMBRANE CYTOPLASMIQUE

Elle contrdle les échanges de la cellule avec I'extéreur et contient le systéme
de ranspont des électrons, impliqué dans la production d'énergie.

lll. PAROI

C'est une structure rigide, responsable de la forme des bactéries, et leur per-
mettant de résister a la lyse osmotique. Elle est présente chez foutes les bacté-
nes, a Pexception des mycoplasmes. Sa structure varie selon les bactéries et
conditionne leur aspect aprés la coloration de Gram. Au cours de cette colora-
tion, les bactéries sont traitées dans un premier temps par du violet de gentiane
(et du lugol), puis de 'alcool et enfin de la fuchsine. Les bactéries dont la paroi
résiste & l'alcool restent colorées par le violet de gentiane et sont dites 8 Gram
positif. Les bacténies dont la parot est perméable & lalcool perdent leur colora-
tion par le violet de gentiane et sont colorées en rouge par la fuchsine, ce sont
les bactéries a Gram negatif.

Un élément constant de la paroi bactérienne est le peptidoglycane. C'est |ui
qui assure la nigidité de la parol, Cest une énorme macromolécule réticulée
faite de chaines polysacchandigues reliées entre elles par de courts peptides
(Fig. 1.2). Les chaines polysaccharidiques sont faites de 'aternance de N-acé-
tyl-glucosamine et d'acde N-acétylbmuramigue. Sur les résidus d'acide N-acé-
tyl-muramique sont fixés des tétrapeptdes faits de 'alternance d'acides
aminés de la série D et de la séne L. Chez les bactéries & Gram négatif, la
séquence habituelle est : L-alanine-acide D-glutamigue-adde diaminopimél-
que-D-alanine. Cuelgues variations dans cette séquence se rencontrent chez
les bacténes & Gram positif (la L-lysine remplace souvent l'adde diaminopi-
mélique). Les tétrapeptides sont reliés entre eux soit par une lizison directe,
soit par des acodes aminés supplémentaires constituant le pont interpeptidi-
que. La chaine polysaccharidique du peptidoglycane peut étre attaquée par
une enzyme trés répandue chez les organismes supérieurs, le lysozyme. Enfin,
fait important, certaines étapes de la synthése du peptidoglycane sont la cible
d'antibiotiques (chapitre 9).

16)
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» Fig. 1.2. Structure schématique du peptidoglycane. »
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Chez les bacténies 4 Gram positif, l= peptidoghycane est le princpal composant
de la paroi. Il peut étre recouvert par différents constituants : des polysacchan-
des, des protéines, des acides teichoiques. Ces demiers sont des polyméres faits
de glycérol ou de nbitol-phosphate substitués par différents composés. lls sont
ligs de manigre covalente au peptidoglycane. On trouve également des acides
lipoteichoiques dont la partie lipidique est liée a la membrane cytoplasmique.
Chez les bacténes & Gram négatif, la couche de peptidoglycane est mince et
la paroi a une struchure plus complexe. A Textérieur du peptidoglycane se trouve
une structure appelée membrane externe (Fig 1.3),

» Fig. 1.3. Paroi des bactéries & Gram négatif. »

Ces bactéries —- Lipopolysacchari
possedent une Parines . e
membrane externe . -
ﬁmﬂ!mtnlfhaﬂde I I Membrane axteme
et des porines. , )
1+ 1+ 3+ {1 Paplidoplycans pénpasmeque
Membrane cytoplasmigua

son feuillet externe porte des molécules de lipopolysaccharide. Le lipopaoly-
saccharide est fait d'une partie Epidique (lipide A) qui posséde des propriéiés
toogques et d'une partie polysacchandique qui porte des spéciicités antigéni-
ques appelées antigénes O (Fig. 1.4). Les spécificités antigéniques vanent sui-
vant les bactéries et sont utilisées pour leur classification. On trouve aussi dans
la membrane externe des protéines formant des canaux, les porines. Ces pro-
teines permettent le passage sélectif de certaines molécules de petite taille.
L'espace compns entre la membrane cytoplasmegue et la membrane extemse

3 asson, La phatocape non auicorisss ast un il
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CONNAISSANCES = STRUCTURE BACTERIENNE

5 appelie 'espace pénplasmigue. |l contient divers enzymes parmi lesquels figu-
rent parfois des Plactamases, enzymes pouvant dégrader des antibiotiques
appartenant & la famille des plactamines.

Les particularités de la paroi des bactéries dites acido-résistantes seront exami-
nées dans le chapitre 34.

» Fig. 1.4. Structure schématique du lipopolysaccharide. »

Il comprend un
ide, le lipsde
paipieeiwien  OCC( O HOAO-OO

externe de la membrane
externe. La fraction Lipide A Noyau Antigéne O
polysaccharidique prae s-a?éfcmrlﬂhuu& w
comprend une partie
qui reste constante dans
Fespiee (le ntrrmu}

et une partie plus
superfidelle faite de [a
répétition de sous-unités
sacchardiques
{lantigéne 7). La nalune
des sucres et leur maode
de lkason pewvent vaner
dans la méme espdce,
ce qui entraine des
varations dans leur
spécificité antigénique,
Les mutants qui perdent
la capacité de smthétiser
Fantigbne O sont

a R {abrésiation
de ngh} & raison

de I'a rugueux des
mhnieswmn;telﬁ ils
donnent naissance,

IV. CAPSULE

Certaines bacténies possédent une capsule recouvrant la paroi. Clest une struc-
ture, souvent épaisse, entourant la bactére. Comme on le verra plus loin, elle
peut jouer un rdle important dans le pouvoir pathogéne de certaines bactéries,
en empéchant la phagooytose. La capsule est le plus souvent de nature poly-
sacchandique, plus rarement polypeptidique.

Au contact dun maténel inerte, certaines bacténes peuvent excréter des fibres
potysacchanidiques constituant un feutrage mal imitg, le glycocalyx. Ce demier
est un &lément qui va permettre la formation de biofilms (agrégats de bactéries
adhérant & un support inerte),

V. APPENDICES

Cernaines bactéries pauvent se déplacer dans un milieu liquide grace 3 des fla-

gelles de nature protéique. Ces flagelles peuvent &tre disposés tout autour de
la bactérie (disposition péntriche) ou bien seulement 3 un pdle.

180
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Cemaines bactéries possédent également des pilf (ou fimbriae). Ce sont des
&léments ngides plus courts que les flagelles, de nature protéique. s peuvent
intervenir dans les interactions avec d'autres bacténies ou avec des cellules euca-
ryotes.

VI. SPORE

Certaines bacténes a Gram positif, en pariculier des bacténes du sol, sont capa-
bles de se différencier en spores lorsgu'elles se trouvent dans des conditions
défavorables. Les spores résistent 4 la dessiccation et a la chaleur. Elles peuvent
persister trés longtemps dans 'environnement. Leur résistance A la chaleur expli-
que les températures qu'il faut atteindre au cours des procédures de sténlisation
{120 °C en chaleur humide). Dans des conditions favorables les spores redon-
nent naissance & des formes végétatives.

@ __Points clés

* La cellule bactérienne se distingue de la cellule animale par sa petite taille, par la présence d'une
paroi rigide contenant un polymére particulier, le peptidoglycane, par le caractére haploide de son
génome et par 'absence de mitochondries.

* La coloration de Gram permet de séparer les bactéries en deux catégories qui se distinguent par la
structure de leur paroi.

+ Certaines espéces bactériennes peuvent posséder une capsule, des flagelles, des pili.
» Enfin certaines espéces peuvent se différencier en spores qui les rendent thermorésistantes.

Pour en savoir plus )

Holt SC, Leadbetter ER. Structure-function relation- Collier L, Balows A, Sussman M (eds). London :
ships in prokaryotic cells, In . Topley & Wilson's Amold, 1998, vol 2 ; 11-44,
Microbiology and microbial infections, 9% ed,

@ messon, La pholocople non suloisde aat un A8,
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Croissance bactérienne

L. CULTURE DES BACTERIES W, CONDITIONS PHYSICO-CHIMIGLUES
il. EIME‘I’IQLIE OE LA CROISSAMCE E-.n'-".ETERIEN ME DE L& CULTURE
. BESOINS MUTRITIES VI METABOLISME ENERGETIQLIE
V. PENETRATION DES ELEMENTS MUTRITIFS VIL, MAILIELY DE CULTURE EM E‘.-!'.I:TERI{}L{]GIE
MEDICALE
Introduction

¥ Les bactéries se divisent par sassipanté, & un rythme qui peut ére trés rapide lorsque les conditions
sont favorables.

I. CULTURE DES BACTERIES

On utilise habituellement pour cultiver les bactéries des milieux complexes &
base d'extraits ou dhydrobysats enzymatiques de viandes. Ces milieux peuvent
&tre figuides (bouillons) ou solides. La solidification des milieux est obtenue par
l'additon de gélose, un extrait d'algues qui a la propriété de fondre a F'ébullibon
et de se solidifier 4 des températures inférieures & 40 °C,

En milieu iquide, les bactéries se dspersent librement et leur multiplication se
traduit par un trouble, le plus souvent homogéne, Sur un milieu solide, les bac-
ténes se déposent A la surface, Lorsque la quantité de bacténes est faible, cha-
que bactérie va pouvoir se multiplier sur place jusqu’a former un amas de
bacténes visible & 'ceil nu, que I'on appelle colonie. (Si 2 densité bacénenne
est trop élevée dans 'échantillon ensemencé, les colonies sont confluentes et
forment une nappe.) L'emplol de milieux solides permet ains le dénombrernent
des bactéries viables dans un échantillon. Il suffit en effet pour cela d'&taler sur
des milieux sofides (gélosés) un volume connu de différentes dilutions de
I'échantillon et de compter les colonies obtenues avec la dilution adéquate. Un
autre intérét des milieux solides est quiils pemmettent d'apprécer la morphologie
des colonies qui peut vaner selon les espéces bacténennes.

Il. CINETIQUE DE LA CROISSANCE BACTERIENNE

Efle s'étudie en mileu biguide, soit par turbidimeétne, sot par dénombrement des
unités formant colonie (comme décnt précédemment). Aprés une phase de
latence, les bacténes se muliiplient de maniére exponentielle. Dans des conditions
favorables, le temps de doublement de la plupart des bactéries rencontrées en

410
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BESOINS NuTRITES | 2

pathologie est de l'ordre de 30 minutes et leur concentration peut atteindre 107
a 10° par mL Puis la aoissance s'améle, c'est la phase stahonnaire, sumie d'une
baisse progressive du nombre de bacténes viables (Fig. 2.1}

» Fig. 2.1. Croissance bactérienne en milieu liquide. »

Momboe de bactérias

(log)
&
Temps
-
= = - -
Latence Croissance Phase Décrolssance

axponantialle glationnaira

lil. BESOINS NUTRITIFS

Ils sont trés vanables suivant les bacténies, mais cemains besoins de base somt
COMMURS

= 1. Fau;

— 2. lons : prinapalement K5, Mg** et phosphates ;

— 3. l'azote et le soufre sont apportés, selon les cas, sous forme minérale
Ou Organique ;

— 4, Source de C: certaines bactéries de environnement peuvent utiliser
le C0, atmosphérnique et, 4 pariir de ce demier et d'éléments minéraux,
synthétiser tous leurs composants. Ces bactéries sont dites autotrophes.
Les bactenes que f'on rencontre en pathologie sont des bactéries héte-
rotrophes, cest-d-dire des bacténies ayant besoin d'un apport de C sous
forme organique, en général sous forme de sucre. Toutefois 'additon de
0, dans V'atmosphére améhore souvent la croissance de ces bactéries |

= 5, Oligoéléments : fer en particulier, mais aussi Co™, Mn™, Zn*";

— &, Facteurs de croissance : certaines bactéries sont capables de réaliser ou-
tes leurs synthéses avec les éléments &numénés d-dessus, D'autres bacté-
nies, dites auxotrophes, sont incapables de synthétiser certains constituants,
comme par exemple un adde aminé ou un coengyme. Ces constituants
doivent alors étre présents dans le mileu de culture pour permettre la oois-
sance bactérienne et sont appelés facteurs de oossance.

IV. PENETRATION DES ELEMENTS NUTRITIFS

Les pefites molécules peuvent fraverser la membrane oytoplasmique (et la
membrane externe des bacténes & Gram négatf). La traversée peut se faire
passivement ou 4 |'aide de systémes de transport actif - comme les perméases,

B nesnoe, La phiiosogis non autonsdn est un il
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L'absorption du fer est facilitée par sa combinaison préalable 4 des molécules
sécrétées par la bacténe, les sidérophores.

Les grosses molécules peuvent étre dégradées par des excenzymes produites
par certaines bacténes.

V. CONDITIONS PHYSICO-CHIMIQUES DE LA CULTURE

A. Température

La plupart des bacténes rencontrées en pathologie ont une température opti-
male de croissance voising de 37 °C, mais pour certaines ceffe température est
de l'ordre de 30 °C. La plupart des bactéries ne se multiplient pas 4 basse tem-
pérature, mais certaines (comme Listerig) peuvent continuer & se multiplier 3
des températures proches de 0 'C. Les bactéries non sporukées que l'on ren-
contre en pathologie sont tudes a des temperatures depassant 60 "C. Par
contre, ceraines bactéries de 'erwironnement, dites thermophiles, peuvent se
multiplier & des températures &levées,

B. pH

Les pH optima sont proches de la neutralité. La tolérance aux vanations de pH
est trés vanable suvant les bacténes,

C. Pression osmotique

Créce & leur paroi, les bacténes sont relativernent tolérantes aux vanations de
pression osmotique. Toutefols des concentrations élevées de NaCl ou de sucre
inhibent la croissance bactérienne. Ces procédés sont utilisés pour la consenva-
bon de certains aliments. Certaines bacténes, dites halophiles, adaptées au
mibey mann, ne cultvent pas en labsence d'une concentration minimale de
Nall

D. Oxygene

Les bacténes se divisent en plusieurs catégones selon lewr relation avec 'oxy-
géne atmosphérique
— les bactéries aérobies strictes ne cultivent qu'en présence d'oygéne ;
— les anaérobies strictes ne cultvent qu'en Fabsence d'oxygéne (ce qui
nécessite des conditions de culture spécifiques) ;
- les aérobies-anaérobies facultatives cultvent en présence ou en
I'absence d'oxygéne. Ce sont les plus fréquentes en pathologie ;
= une demiére catéporie est constituée par les bactéres microaérophi-
les qui ne cultivent que sous une faible pression d'oxygéne.
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VI. METABOLISME ENERGETIQUE

Trés schématiquermnent on peut opposer les bacténies ayant un métabaolisme
fermentatif et celles ayant un métabolisme de type respiratoire.

Chez les premiéres la dégradation du glucose est incompléte et aboutit 4 la
formation de divers composés organiques (en particulier d'acides organiques).
Chez les secondes le processus respiratoire permet la dégradation du glucose
dans le cycle de Krebs. L'accepteur final d'électrons est alors 'oxygéne. Chez les L
bactéries ke systéme de transport d'éectrons est situé dans la membrane oyto- :

plasmique.

| VII. MILIEUX DE CULTURE EN BACTERIOLOGIE
MEDICALE

On utilise des milieux liquides et des milieux solides,
Les milieux liquides ont 'avantage de pouvoir étre ensemencés avec un
échantillon plus important et de faciliter la croissance des bactéries fragiles,
lls ne sont utilisés que pour des prélévements provenant de sites normale-
ment stériles (sang, liquide de ponction). Le résultat de la culture est géné-
ralement ininterprétable en cas de contamination. Pour les hémocubtures il
existe des automates permettant de déceler une croissance bactérienne par
:;lt production de CO, (méthode plus sensible que I'appréciation de la turbi-
e
| Sur les milieux solides I'échantiflon est déposé en un point et étalé par une
£ série de stries successives & Faide de la pointe d'une pipette Pasteur (manceu-
vre dite disalement) (Fig. 2.2).

» Fig. 2.2. Principe de l'isolement sur milieu solide. » ‘

| Par une strie de sties

SUCCESSIVES, ON
appauvrit Féchantillon
jusqu’d ce gue les
bactéries isolées
donnent naissance
& des colonies bien
[ individualisées.

| | du Dr lea B5

Quinca ix, hidpital
Paincarg,
Garches)
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Aprés incubation, la culture sur milieu solide permet d'apprécer

— e nombre de colonies (donc la richesse baciérienne de échantillon) ;

— l'aspect des colonies (qui peut orienter le diagnostic) ;

— le caractére uniforme ou non des diverses colonies (ce qui permet de
savoir si I'échantillon contient une ou plusieurs espéces bactériennes).

Les milieux utilisés en routine sont des milieux complexes dont certains sont
addittonnés de sang et incubés entre 35 et 37 °C, sous diverses atmosphéres
{air, air + COy, anaérobiose). Cas mileux permettent la croissance en 24 heures
de la plupart des bacténes rencontrées en pathologe.

Toutefoss il n'existe pas de conditions de culture convenant a toutes les bacte-
ries, Ceraines nécessitent une culture prolongée (plusieurs jours, voire plusieurs
semaines), une atmosphére & faible pression d'oxygéne (bactéries microadro-
philes), une température d'incubation de 30 °C.

Certaines bactéries ne peuvent étre cultivées que sur des milieux spécifiques
(mycobacténes, Legionella, Mycoplosma). D'autres ne peuvent étre cultivées
que sur des cellules (Chlomydia, Rickettsia).

Enfin il est impossible de cultiver les agents de la syphilis et de la |&pre.
Lorsqu'un prélévement provient d'une région od la flore commensale est abon-
dante (selles, voies respiratoires) on peut avoir intérét & utiliser des milieux dits
sélectifs. Ces milieux contiennent des additifs (colorants, antibictiques, NaCl)
destings a inhuber des bacténies autres que celles recherchées,

@ __Points clés

« La plupart des bactéries peuvent étre cultivées sur des milieux artificiels liquides ou solides. Mais les
conditions permettant la croissance varient beaucoup selon les bactéries. Il n'existe pas une condi-
tion dﬁ., mkl.t;re & standard = permettant la croissance de toutes les bactéries que Pon peut rencontrer
en pathologie,

* Les milieux liquides ne peuvent &tre utilisés que pour des prélévements provenant de sites norma-
lement stériles, comme le sang.

* La relation des bactéries avec l'oxygéne permet de les distinguer en bactéries aérobies strictes, ana-
érobies strictes, adrobies-anaérobies facultatives et micraaérophiles.

Pour en savoir plus )

Davis BD, Dulbecco R, Eisen HN, Ginsberg HS. Microbiology, 4™ ed. Philadelphia : Uppincott, 1390,
1 215 pages.

—— e —
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Classification et
identification des bactéries

. CLASSIFICATION
. IDENTIFICATION
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Introduction

B Une dassification des bactéries est nécessaire & la communication scentifique. Les bacténies sont
dassées selon une nomenclature intemationale. Elles sont désignées par deux mots latins écrits en
italique : le premier, commencant par une majuscule, désigne e genre, le second, commencant par
une minusclle, caractérise l'espéce (par exemple Staphylococcus aureus). En pratique on utilise aussi
des termes communs tels que staphylocoque, colibacille, etc.

I. CLASSIFICATION

La classification des bactéries (taxonomie) a dabord &té fondée sur 'dtude de
beurs caractéres phénotypiques, puis de leurs caractéres pénotypigues.

A. Caractéres phénotypiques

-~ Morphologie : forme de la bactérie, mobilité éventuelle raduisant la
présence de flagelles, disposition des flagelles, présence éventuelle de
spores, coloration de Gram, aspect des colonies, etc.

— Propriétés biochimiques : relation avec l'oxygéne, utilisabon de diffé-
rentes sources de carbone, de différentes voies métaboliques (produits
de fermentation, de degradation enzymatique), besoin en fadeurs de
CrONSSANCE.

~  Nature des antigénes de surface.

—  Sensibilité aux anbbiotigues.

Plus rarement on utilise :

— la sensibilité & des boctériophages,
— lanalyse des constituants de la paroy,

& ranzzoey, LA pholocops non subonisse ast um oéit
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— lanalyse chromatographique de constituants ou de métabolites de la
bacténe {en phase gazeuse ou en phase liquide).

Les bacténies ayant un grand nombre de caractéres en communs constituent
une espéce. Au fur et & mesure gue le nombre de caraciéres communs diminue
entre les groupes de bactéries, on les sépare en genres, tnbus, familles, efc. Les
frontieres entre ces différentes catégones restent arbitraires et sont donc sujettes
4 des remises en cause,

B. Caractéres génotypiques

lls reposent sur Fétude du génome :

- la composition en bases de FTADN (G %0) peut vaner selon les espéces ;

— la mesure du pourcentage dhamologie de TADW avec une souche de
référence (déterming par hybridation) est une méthode qui a &té trés
utilisée en taxonomie. On considére que des souches ayant plus de
70 % d'homologie appartiennent a la méme espéce. Ce ontére a conduit
a modifier des classifications qui avaient 2t établies en fonction de
catactires phénotypiques |

— le séguencage du géne de I'ARN ribosomal 16 5, géne qui compaorte
des régions conservées et des régions vanables, est egalement trés
employé pour la classification des bacténes.

Il. IDENTIFICATION

L'etude des caractéres phénofypigues est la méthode a plus utifisée en moutine.
Mais dans certains cas des méthodes génafypigues peuvernt ére utilisées dans
un but diagnostique pour identifier des badéres provenant de patients. En
genéral on utilise ces techmsques pour confirmer ou infirmer une infechion due
3 une bactérie donnée (par exemple Mycobactenium fuberculosis, Chiamydia
trochomatis). Elles sont surtout utiles pour des bacténes de coissance lente ou
difficile. Deux approches sont couramment utilisées : I'hybridation avec une
sonde spécifique ou Famplification génique.

Pour I'hybridation on utilise une sonde marquée reconnaissant, au niveau
d'un acide nucléique, une séquence nucléotidique spéafique de 'espéce bac
térienne recherchée, la cible (Fig. 3.1). La sonde peut &tre marquée par un
radiélément (sonde chaude) ou par d'autres méthodes (sondes froides). La
méthode est d'une sensibilité imitée lorsque la dble est située sur l2 chromo-
some. La sensibilité est cependant meilleure lorsque la dble existe en de nom-
breux exemplaires, ce qui est le cas lorsque la able est situge sur FARN
ribosomal. La technique d'hybridation se préte bien a identification de cultures
bactériennes, car la séquence cble est alors présente en abondance. Lorsgu'l
s'agt de prélévements provenant d'un patient, la densité bacténenne est habs-
tuellernent trop faible pour que l'on puisse utiliser cette méthode. Toutefois cela
reste possible dans quelques cas particuliers,

Pour rechercher une bactérie directement dans un produit pathologique,
I'apprache la plus employée consiste 3 ampiifier, généralement par PCR (Poly-
merase chain reachion), un segment limitd du génome caractéristigue de
Yespéce (Fig 3.2). La spéaficitd du produit d'amplification peut ensuite étre
contriiée en déterminant sa taille (par migration électrophorétique) et sa
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» Fig. 3.1. Frincipe de lidentification bactérienne par hybridation. »
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» Fig. 3.2. Principe de la PCR. »
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capacité a hybrider avec une sonde spécifiqgue. La méthode d'amplification
genigue est trés sensible,

Les techniques d'hwbrdation et d'amplification sont pratiquées tantdt avec des
réactifs commercialisés (ce qui assure une certaine standardisation des métho-
des), tantdt avec des réactifs préparés par le laboratoire,

Dans des cas trés particuliers, on peut se frouver en présence d'une bacténe
que F'on ne sait pas cultver ou que 'on n'amve pas a identifier par des métho-
des phenotypiques. Dans ce cas I'amplification du géne de FARN nbosomal
16 5, suivie de son ségquencage, permet de déterminer la position taxonomique

de la bactérie.
* La classification bactérienne repose sur un ensemble de caractéres phénotypiques et génotypiques.
E‘i‘ﬁgﬁﬂuﬂn :mh;;:ﬂu routine sur Fanalyse d ctirres ph
L n des repase en e sur ['ana s cara !rr.lrpiqm
* Les méthodes génotypiques sont surtout utilisées pour les bactéries de croissance lente ou difficile.

Pour en savoir plus )

Grnmont PAD, Taxonomy and dassification of bac- Yolken RH (eds). Washington : ASM Press, 1999 :
tenia, In ; Manual of dinical micrabiology, 7" ed, 249-2561,
Murray PR, Baron EIO, Pfaller MA, Tenowver FC,
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Variations génétiques
chez les bactéries

| MUTATIONS fl. TRAWSFERT DE MATERIEL GENETIQUE
Il TRANSPOSITION

—n7 T L P e WL S - - -
Prescniphion et surpedfance des-anhbiotiques, o0 =i s d e Lo s e s
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Introduction

B Les bactéries sont des organismes haploides. La génétique bacténenne a pu se développer lorsque
l'on a disposé de technigues permettant de détecter les mutants auxotrophes (mutants incapables de
synthétiser un métabolite essentiel). Les modifications du patimoine génétique des bactéries ont une
grande importance en bacténiologie médicale, car elles peuvent entrainer des modifications de leur
pouvoir pathogéne ou de leur sensibilité aux antibiotiques, Ces modifications du génome peuvent
relever de plusieurs mécanismes,

I. MUTATIONS

Le mécanisme be plus souvent en cause est la substitution d'un nudéotide par un
autre, au moment de la réplication de FADN. Des mutations peuvent aussi étre
fites a des délétions ou bien a linsertion dans un géne d'un ou plusieurs nudéo-
tides supplémentaires. La fréquence des mutations ayant une traduction phénaty-
pigque est de Fordre de 107 & 107 pour un caractére donné. La probabedité de voir
survenr simultanément des mutations mitéressant deux génes différents est égale
au produit des probabilités de mutation pour chacun des génes, c'est-a-dire qu'elle
sefa de l'ordre de 10" & 107 Cette notion explique Tintérét des assodations
d antibictiques lorsque la résstance aux antibiotiques est due & des mutations.
Les modifications du patrimoine génétique engendrées par les mutations sont
transmises a la descendance (ransmission vericale). Ceraines mutations sont
reversibles (a faible fréquence).

Il. TRANSPOSITION

La présence d'éléments génétiques transposables est trés fréquente chez les
bactéries, Les éléments transposables sont des séquences d'ADN de longoeur
vaniable, flanquées par des ségquences répétées inversées. L'appanement de ces

Drassony, L phalocopia ran aiforisde et un didit
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saquences inversées leur permet d'étre excisés, Une fois excisé 'élément trans-
posable peut Atre rénséré en un site vanable du chromosome bacténen (ou
d'un plasmide) sans qu'une homologie de séquence soit nécessaire, Les élé-
ments transposables les plus simples ne contiennent que le géne codant une
transposase assurant le phénomeéne de transposition. On les désigne sous ke
norn d'éléments IS (nsertion séquences), D'autres éléments, appelés trans-
posons, conbennent des génes supplementaires, Fait important, ces génes sont
souvent des génes de résistance aux anhbiotiques.

La transposition permet donc des réamangements génomiques, Certains trans-
posons ont des sites d'insertion préférentiels, d'autres peuvent s'insérer prati-
quemnent nimporte od. Il amve souvent que le transposon se duplique au
moment de |a transposition, de sorte qu'une copie demeure au site inifial et
gue l'autre s'insére en un autre point. Il en résulte une duplication des génes
contenus dans le transposon. Cerains transposons, dits conjugatifs, ont la capa-
cité de passer d'une bacténe & lautre.

Le fait que de nombreux génes de résistance aux antibiotiques soient situés sur
des transposons favonse leur diffusion. lls peuvent ainsi passer du chromosome
& un plasmide et ulténeurement & d'autres bacténes (par conjugaison). Le trans-
fert & une autre bacténe peut égalemnent s'opérer directerment s'il s'agit d'un
transposon conjugatif.

Linsertion d'un transposon dans un géne entraine le plus souvent son inactiva-
tion. Cette propriété permet d'utiliser des fransposons comme agent mutagéne.
Lorsque le transposon confient un margueur dont a2 sélection est facile (résis-
tance d un antibictique), on peut localiser la mutation que provoque son inser-
tion et caractériser ainsi des génes auxquels on s'intéresse, comme par exemple
des génes intervenant dans le pouvoir pathogéne.

Un élément transposable peut &tre 4 Fongine d'une mversion de séquence.
Lorsquil contient le promoteur d'un géne adjacent, cela a pour effet d'en modi-
fier 'expression. Le phénoméne est réversible, Cest le mécanisme impliqué
dans la variation de phase {chapitre 5). La transposition permet aussi des
recombinaisons entre des génes silencieux et un géne d'expression. Ces der-
niers mécanismes, qui sunviennent dans certains cas a fréquence éleves, sont
impliques dans le phénomeéne de vanahon antigérique (chapitre 5).

I1l. TRANSFERT DE MATERIEL GENETIQUE

Do matérel génétique peut parfois &re transfénd d'une bactérie & une autre
(transmission horizontale). Ce transfert peut s'opérer par trois mécanismes dif-
fEnents.

A. Transformation

Des fragments d'ADN bactérien (pouvant étre libérés lors de la lyse bactérienne)
peuvent pénétrer dans d'autres bactéries et s'intégrer par recombinaison dans
leur ADN. Ce processus ne s'observe que dans certaines espéces bactériennes,
appartenant notamment aux genres Streptococcus, Nessena, Hoemophilus. [
faut en cutre que la bactérie recevant le fragment d'ADN soit dans un é&tat par-
ticulier, dit de compétence. L'échange de maténiel génétique par transformation
ne s'effectue qu'entre backénes de méme espéce ou enfre espéces apparen-
tées, car des homologies de séquence sont nécessaires au processus de recom-
binaison.
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B. Transduction

TRANSFERT OF MATERIEL GENETIOUE | 8

Le transfert de maténel génétque fait imtervenir i des virus de bacténies, les
bactériophages (ou phages). Comme les autres virus, les phages ne possé-
dent gu'un seul type dacde nucléigue entourd d'une cogue protéique. Un
phage ne peut se fixer sur une bacténe que si elle posséde, a sa surface, un
récepteur spécifique, d'ol Pétroite spédficté d'action des bactériophages. Aprés
5'étre fmé, le phage injecte son acide nucléigque (le plus souvent de FADN) dans
la bactérie. Deux éventualités sont alors possibles.

Sl g'agit d'un phage virulent, un cycle de réplication virale va se dérouler et
entrainer la lyse de la bacténe. 5l s'apit d'un phage tempéré, 'ADN du phage
va s'intégrer dans le chromosome bactérien, en général au niveau d'un site
défing, sous forme de prophage, et se répliquer avec le dwomosome, cest la

lysogénie (Fig. 4.1).

» Fig. 4.1. Modalités d'interaction phage-bactérie. »
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Le prophage peut a certains moments s'exciser du chromosome bactérien
et redevenir virulent. Il se réplique alors de mamiére indépendante en lysant
la bactérie qui lhébergeait. Cet dvénement est rare, mais sa fréquence peut
étre augmentée par des agents inducteurs tels que les rayons UV, Clest au

121



plus de livres medicaux gratuits sur www.doc-dz.com

COMNMAISSANCES — VARIATIONS GENETIQUES CHEZ LES BACTERIES

cours de ce processus de réplication du phage que des fragments d'ADN
bactérien peuvent &re introduits par erreur dans des particules virales. Ces
phages peuvent ensuite introduite dans d'autres bacténes les fragments
d'ADN bactérien gu'ils ont capturés et qui pourront s'intégrer par recombi-
naison dans la bacténe réceptrice. Cest le processus designé sous le nom
de transduction.

La nature des génes bacténens transférés est vanable. Lorsque 'excision du pro-
phage ne se fait pas cormecterment, un géne ou un pett nombre de génes bac-
tériens, proches du site dinsertion du prophage, se trouvent associés a de 'ADN
viral. Le phage ne peut ansférer dans ces conditions que des génes bacteriens
stues prés de son site d'mserhion. |1 s'agit alors dfune transduchon spéciafisée.
Drans d'autres cas, des fragments d'ADN bacténen sont introduits au hasard dans
des enveloppes protéiques du phage, pendant son cycle de réplication. La trans-
duction peut donc intéresser nimporte quel géne, elle est appelée alors gend-
ralisée.

C. Conjugaison

C'est probablement le mécanisme le plus fréquent dans la nature. Clest un
transfert d'ADN entre deux bacténes accolées. Le transtert se fait d'une bacte-
rne donatrice vers une bactérie réceptrice. La bacténe donatrice exprime a sa
surface des structures permettant Vaccolement (pili sexuels chez les bacilles &
Gram négatif, adhésines chez les Gram positif). Le transfert conceme essen-
tiellement des plasmides. Ces molécules d'ADN drculaires, extrachromoso-
migues, sont de taille variable et se répliquent indépendamment du
chromosome. | en existe une grande variélé et une bactérie peut en héberger
de plusieurs sores. Les plasmides pouvant &tre transférés d'une bactérie a
I'autre sont dits conjugatifs. Pendant le processus de conjugaison, le plasmide
se réplique et ['une des copies passe dans la bacténe réceptrice (Fig. 4.2). Le
transfert se fait de préférence entre des bacténes de méme espéce, mais il
peut parfois s'effectuer entre des espéces différentes, Des génes de résistance
aux antibiotiques sont souvent localisés sur des plasmides. Leur transfert par
conjugaison explique le caractére épidémique que peut parfois revetir la résis-
tance au antibiotiques,

» Fig. &.2. Transfert par conjugaison d'une copie de plasmide d'une bactérie A & une bactérie B. »
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La présence d’un plasmide conjugatif peut aussi permetire le transfert d'un plas-
mide non conjugatif. Dans de rares cas, lintégration de certains plasmides (plas-
mide F) dans le chromosome permet alors le transfert, par conjugaison, de
génes chromosomigques.

MNous avans vu qu'une bacténe pouvait héberger plusieurs vanétés de plasmi-
des. Toutefois certains plasmides ne peuvent pas coexister dans la méme bac-
térie. Ce sont des plasmides utilisant le méme systéme de régulation pour leur
réplication. Ces plasmides constituent alors un groupe dincompatibilité. Cette
propriété est utilisée pour la dassification des plasmides.

Comme on vient de le voir, le patimoine génétique des bacténes peut étre
modifié par différents types d'éwénement qui suniennent au hasard. Bien que
ces événements sunviennent en général 4 faible fréquence, la probabilité de les
observer est assez grande, car les populations bacténennes sont importantes et
leur taux de réplication généralement eélevé. Les modificabons du patimoine
génétique peuvent avorr un effet délétere. Mars elles peuvent auss: apporter
parfois un avantage sélectif dans un emvironnement hostile. C'est le cas par
exemple de 'acquisition de génes intervenant dans la pathogénicité ou la résis-
tance aux antibictiques, La pression de sélection favorise alors la multiplica-
tion des bactéries ayant le patrimoine genétique le mieux adapte a
l'emaronnement. C'est ainsi que Fadminstration d'un antibiotique & un patent
limine les bacténes sensibles 4 ce produit, mais peut favorniser la multiplication
des bactéries qui possédent les génes permettant de lui résister,

©__Points clés

= Le patrimoine génétique des bacténes peut se modifier par plusieurs mécanismes ; les mutations,
la transposition (due a des éléments génétiques mobiles), l'acquisition d'ADN étranger (par trans-
formation, conjugaison ou transduction).

+ La pression de sélection (comme celle exercée par les antibiotiques) favorise les bactéries ayant
F'équipement génétique le mieux adapté.

= En raison de I'imporntance des populations bactériennes et de leur vitesse de multiplication, un évé-
nement génétique rare peut se trouver rapidement amplifié et avoir des conséquences sur F'évolu-

tion d'une maladie infectieuse.
Pour en savoir plus )

Bennett PM, Howe TGB. Bactenal and bacteriophage  Lederc H, Gaillard IL, Simonet M. Microbiologie
genetics, In: Topley & Wilson's Microbiclogy and géndrale. Lo boctérie et fe monde bactdnen.
microbial infections, 9" ed, Collier L, Balows A Pars : Dain, 1995, 535 pages.

Sussman M (eds). London : Amodd, 1998, vol 2 :
231-294.
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Introduction

P} On désigne comme pathogénes les bacténes capables de provoquer une maladie chez des sujets
dont les mécanismes de défense sont normaw. Toutefois des bacténies dassées comme pathogénes
peuvent étre hébergdes sans produire de maladie. Les sujets qui les hébergent sont appelés porteurs
sains. D'autres bacténes sont présentes sur le revétement cutanéo-muguewsx sans provoquer habituel-
lement de dommage pour Fhite. Il peut s'agir de bacténies dont la présence est habituelle (bactéries
commensales) ou de bacténes de l'emvironnement dont la présence n'est que transitoire (bactéries
saprophytes). Certames de ces badénes peuvent cependant devenir pathoggnes lorsque les défen-
ses de Phite sont affaiblies, ce sont des bacténes opportunistes.

P Lorsque Ton dispose de modéles expérimentaus, on peut apprécier la virulence des bactéries, en
déterminant par exemple la dose [étale pour 50 % des animaux (DL} ce qui permet de quantifier
leur degré de pathogénicitéd,

B Les bactéries pathogénes sont capables d'erwahir Forganisme et de s'y multiplier, en général dans un
site privilégié. Pour cela elles ont besoin d'armes offensives leur permettant de franchir les barrigres
anatormniques (les muqueuses le plus souvent) et dventuellement d'agresser 'hite par la libération de
substances nocives (les townes). Elles ont aussi besoin d'anmes défensives pour échapper aux méca-
nismes de défense de I'hdte (phagocytes, complément). Enfin elles ont besoin de trouver les nutri-
ments nécessaires 3 leur mukiplication.

P Le pouvoir pathogéne des bactéries dépend donc généralernent de nombreux facteurs. Certains fac-
teurs de pathogénicité sont codés par des génes extrachromosomiques (situés sur des plasmides ou
des prophages), d'ol leur caractére inconstant dans Fespéce. Dans certaines espéces bacténennes,
les génes chromosomiques codant des facteurs de pathogénicité peuvent dre regroupés dans une
région que I'on appelle Tlot de pathogénicité. Ces segments d'ADN semblent avoir été acquis au
cours de Pévolution, par transfert honzontal On peut parfois trouver en effet des homologies de
séquence dans des flots de pathogénicité appartenant & des espéces différentes. Dans une espéce
bactérienne donnée les facteurs de pathogéniaté sont loin d'étre répartis de maniére égale. Cela
explique qu'a lNméneur d'une méme espéce, comme Eschenichia coli par exemple, le powvoir patho-
géne puisse vaner de manigre importante suivant les souches.

P Uexpression de certains facteurs de pathogénicité peut étre régulée par des signaux provenant de
Ferwironnement de la bacténe tels que la température, la concentration en fer, en caldum ocu en
oxygéne, le contact avec une cellule eucaryote.
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La plupart des bacténes pathogénes pénétrent dans Forganisme au niveau des
mugueuses. Pour quielles puissent coloniser et dventuellernent envahir les
muqueuses, les bactéries dovent d'abord y adhérer grice a des protéines de
surface, appelées adhésines. Chez cedaines bacténies, ces adhésines sont expre
mées sur des pili. Les adhésines interagissent spéafiquement avec des récep-
teurs présents sur les cellules de I'hite (il s'agit généralement de la partie
osidique de glycoprotéines). La spaafiaté de cette interaction expligue, au
moms en partie, le ropisme de certaines bactéries pour un site donné ou pour
une espéce animale donnée,

Certaines bactéries peuvent aussi fixer des protéines de la matrice extracellulaire
(collagéne, fibronectine) ce qui leur permet ensute d'adhérer a des celiules
possédant des récepteurs pour ces protéines.

Le contact avec la cellule eucaryote peut activer certains génes impliqués dans
la pathogénioté, Plusieurs espéces de baclles & Gram négatif (Eschenchia colf
entéropathogéne, Salmonella, Shigella, Yersinia) peuvent ainsi synthétiser des
protéines qui vont agir sur la cellule eucaryote et en perurber le fonctionne-
ment. Ces pratéines sont exportées par lintermédiaire d'un systéme complexe
appelé systéme de sécrétion du type Il Le contact entre la bacténe et la cellule
eucaryote peut donc entrainer des modifications fonctionnelles chez les deux

protagonistes.

IIl. INVASION DES CELLULES NON PHAGOCYTAIRES

Bon nombre de bacténies pathogénes ont la capacté denvahir des cellules non
phagocytaires (comme des cellules épithéliales). Il s'agit d'un processus com-
plexe au cours duquel linteraction de la bactérie avec la cellule dédenche des
remaniements du cytosquelette qui aboutissent & lingestion de la bactérie,
comme cela se passerait avec une cellule phagocytaire classique. Chez certaines
bacténes, comme Listeria et Yersinig, Fingestion de la bacténe est dédenchée
par une interaction spécfique entre une protéine de {a surface bactérienne et
un récepteur de |a celiule. Chez d'autres espéces (Salmanella, Shigefio) de
nombreux génes sont impliqués dans Finvasion. lls sont regroupés dans le
génome en un flot de pathogéniaté. lls permettent a la bacténie dinjecter dans
la cellule (par un systéme de séaétion du type ) des protéines qui provogquent
des remaniements du cytosquelette et des ondulations de membrane aboutis-
sant 3 l'ingestion de la bactérie.

Apréas gvoir péndtré dans la cellule, [a bactérie se trouve intialement dans une
vacuole. Certaines bactéries vont se contenter de traverser la cellule {pour
gagner par exemple la région sous-épithéliale), certaines vont persister dans la
vacuole, d'autres vont lyser la vacuole et se multiplier dans le oytoplasme. La
ceflule envahie peut étre tuée soit par apoptose, soit sous Feffet de toxines.

IIl. RESISTANCE A LA PHAGOCYTOSE

Certaines bactéries possédent a leur surface des structures qui empéchent les
cellules phagooytaires d'adhérer & la bactérie, ce qui les protége de la phagocy-
tose. Ces structures peuvent &tre constituées par la capsule ou par des consti-

B WAEEOH. LA phobooopes non auicnsse 651 un dail.
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tuants de la pari. Elles sont de nature polysacchandique ou protéique. Les
bactéries pathogénes qui échappent ainsi & la phagocytose sont appelées
extracellulaires.

IV. PERSISTANCE DANS LES PHAGOCYTES

C'autres bacténes pathogénes n'échappent pas a la phagocgytose, mais ont la
propriété de pouvoir persister et se multipher & [inténeur des phagooytes mono-
nuckéés (principalernent les macrophages). Ce sont les pathogénes intracel-
lulaires. Parmi ces bactéries, les unes peuvent se multiplier indifféremment
dans les cellules ou hors des cellules, ce sont les pathogénes intracellulaires
facultatifs, les autres ne peuvent se multiplier qu'a Finténeur de cellules (macro-
phages ou cellules épithéliales), ce sont les pathogénes intracellulaires obliga-
toires.

Les bacténes ingérées par les macrophages se trouvent mitialement dans une
vacuole de phagooytose, le phagosome, Les mécanismes utilisés par les patho-
génes intracellulaires pour échapper & l'activité bactéricide des macrophages
sont variés, Certains inhibent fa fusion entre le phagosome et les lysosomes
(Mycobacterium tubercwlosis, Legionelta preumnophila). M. tuberculosis inhibe
aussi lacidification du phagosome. D'autres lysent la membrane délimitant le
phagosome et vont se répliquer dans le cytoplasme (Listeria monocytogenes),
['autres encore sont capables de se multiplier dans le phagolysosome (Salmo-
nefla).

V. TOXINES PROTEIQUES

La majonité des bacténes pathogénes produisent des toxines protéiques. Dans
la plupart des cas (surtout chez les bacténes & Gram positif), les toxines sont
excrétées et qualifides alors d'exotoxines. Dans d'autres cas, les toxines ne
sont libérées que lors de la lyse bactérienne. On connalt plus de 300 vanétés
de toxines protéiques. Lewr structure et leur activité biclogique sont trés varia-
bles. Une méme bactérie peut produire plusieurs vandtés de toxines, Les gbnes
des toxines sont souvent portés par des plasmides ou des prophages. Cela expli-
que que, dans ce cas, ils ne sont pas obligatoirement présents dans toutes les
souches d'une espéce bactérenne donnée et que des transferts horizontaux de
génes aient pu se produire pour ceraines tones.

Les toxines pratéiques agissent a trés faible concentration. On trouve parmi elles
les poisons fes plus achfs connus. Chague toxine interagit d'abord avec un
récepteur qui lui est propre, situé sur la membrane de la cellule eucaryote (ce
qui explique la spécificité d'espéce ou d'organe de certaines toxines).
Certaines toxines, comme les hémaolysines, détruisent les membranes des cel-
lules. Ce sont des toxines cytohtiques (ou membranoltiques). La plupart de
ces loxines pénétrent dans la membrane ol elles se réunissent en oligoméres
pour former des canaux (des pores), ce qui perméabilise la membrane, Certai-
nes toxines détruisent bes membranes par un mécanisme enzymatique (phos-
pholipasique le plus souvent).

[¥autres. toxines interagissent avec des récepteurs membranaires de cellubes du
systéme immunitaire ce qui va stimuler certaines de leurs fonchions, Dans cette
catégorie on frouve un groupe de toxines produttes par des coco a Gram positif
qui ont la propriété dinteragir & la fois avec le récepteur T des lymphooytes (au
niveau de la portion variable de la chaine B) et les molécules de dasse Il du
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complexe majeur dhistocompatibilité (Fg. 5.1), situges sur les cellules présen-
tatnces d'antigéne. Cette interaction enfraine une libération importante de oylo-
kines par les cellules, On qualifie ces todanes de superantigénes.

» Fig. 5.1. Mode d'action des toxines se comportant comme des superantigénes. »

Elles se fixent d'une part phocyl
sur la partie variable de Lym et
certaines chaines [i du
récepteur T et d autre
part sur bes molécules
de classa I du
complexe majeur
d"histocompatibilité.
Cette interaction active
les cellules qui fibérent
alors des oytokines.

Récepleur T

Toxine de
suparan

Molécule de
clasze ll du CMH

Macrophage

Il existe un groupe de toxines possédant deux types de chaines polypeptidiques
(A ot B). La chaine B se fixe sur un récepteur membranaire et permet 4 la
chaine A de traverser la membrane et d'agir sur une able intracellulaire. Certar
nes de ces toxines, comme la towne diphtérgue, ont pour effet diinhiber les
synthéses protéiques, d'autres toines (celles de Vibno choleroe et de Bovde-
tefle pertussis) ont pour effet de stimuler la production dAMPC.

Enfin les neurctoxines (toxines tétamgue et botulique) agissent en inhibant |a
hibération de neurctransmetteurs.

Au total, 'action des toxines bactériennes sur les cellules de Fhite peut aboutir,
selon les cas, soit 3 la mort des cellules (par lyse membranaire ou par amdt des
synthéses protéigues) soit & une perturbation (réverable) de leurs fonctions.
Certaines toxines agissent localement (la ol se multiphent les bacténes),
d'autres peuvent diffuser dans l'organisme et agir a distance du foyer infectieuc
Ceraines toxines vont agir sélectivemnent sur certains organes. C'est ainsi que
les meurotosines agissent sur les synapses du systeme nenveux et que les enté-
rotoxines, impliquées dans les diarrhées d'origine bactérienne, agissent au
niveau de la mugueuse intestinale.

Le mécanisme daction et le rile de certaines toxines dans la physiopathologie
seront examinés plus en détail dans les chapitres consacrés aw principales
espéces bacténennes pathogdnes.

Les toxines protéiques sont inactivées par la chaleur. Elles sont antigénigues et
pewvent faire apparaitre des anticorps qui neutralisent leurs effets. Sous l'action
du formol elles perdent leurs propriétés toxiques, mais consenvent leur antigé-
nicité. On les appelle alors anatoxines.

2 sessns L pholoosms non aulansae est un dabl,
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VI. LIPOPOLYSACCHARIDE OU ENDOTOXINE

La membrane extemne de toutes les bacténes & Gram négatif contient un lipo-
polysaccharide dont la partie lipidique (le lipide A) est impliquée dans ses nom-
breux effets biologiques. A la différence des toxines protéiques, le
lipopolysaccharide résiste & des températures élevées, n'est pas neutralisable
par des anticorps et posséde des effets biologiques comparables gquelle que soit
l'espice bactérenne dont il provient.

In wivo, le lipopalysaccharide a un effet pyrogéne. A des doses relativernent for-
tes (par rapport aux toxines protéiques) il peut provoquer la mort d’animaux de
laboratoire, dans un tableau de choc hémodynamique.

i vitro, de trés faibles concentrations de hipopolysacchande indusent la libéra-
tion de cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, IL-B, IL-12, TNF-o) par les
macrophages. Pour exercer son action ke lipopolysaccharide doit d'abord se lier
3 une protéine sénqgue, la ipopolysacchande-binding protein. Le complexe ainsi
formé interagit avec un récepteur de la membrane du macrophage, le CD14. 1l
existe aussi dans le sérum des formes solubles du réceptewr CD14 qui permet-
tent au hpopolysacchande d'agrr sur d'autres cellules, comme les cellules endo-
théliales (Fig. 5.2). Un autre récepteur intenient dans la reconnaissance du
lipopotysacchande par les macrophages, il s'agit d'un récepteur tolf-ike {voir cha-
pitre &) le TLR4.

» Fig. 5.2. Principaux effets biologiques du lipopolysaccharde (LPS). »

LBF : LPS-binding
profein. MK ;
ooyte naturol LPS
' anqe Compiément «———— LPS Ecuﬁ —— | | Cellule
interféron y. ,CD14 : andathéliale
forme soluble du
récepteur CD14,
TLR4 : récepteur de la Y
famille Toll-fike. C3a LPS + LEP Facteur XII
Csa de ka coagulation
L
CD14 TLR4
Macrophage
IFM-T
IL-1
IL-&

IL-§ ————®» Polynucléaires
e |12
THF-a

Le lipopolysacchande active par ailleurs le complément et le systéme de coagu-
lation., La présence de lipopolysaccharide, méme a Vétat de traces, peut étre
decelés par le test au Limulus (fondé sur la gélification d'un exrait d'amoebo-
cytes de crabe).

428



plus de livres medicaux gratuits sur www.doc-dz.com

B nansiow. La pholocopse non auloriade ast un el

ECHAPEEMENT AU SYSTEME immuniame L 5

On attribue la majonté des choes septiques observés cher 'homme 4 Faction
du lipopolysaccharide. On observe chez ces patients des taux éleves de oytoki-
nes pro-inflammatoires dans le sang et I'on admet que le désordre circulatoire
est li¢ a une libération excessive de cytokines. On peut aussi observer une coa-
gulation intravasculaire disséminée, avec une chute des facteurs anticoagulants
(en particuber de la protéine C).

VIl. ECHAPPEMENT AU SYSTEME IMMUNITAIRE

En dehors des mécanismes de résistance 4 la phagocytose qui ont été évoqués
précédemment, les bacténes pathogénes peuvent utiliser différents moyens
pour &chapper aux mécanismes de défense de Fhite.

Les bactéries & Gram négatif pathogénes sont généralement résistantes a
laction du complément grace a des structures de surface qui empéchent l'acti-
vation du comphément ou bien empéchent inserion du complexe htique dans
la membrane externe.

Certaines bacténies produisent des igA proféases qui nactivent les molécules
d'lgh présentes dans les séorétions muqueuses.

Pour échapper & la reconnaissance par les anticorps produits par I'hite, plu-
sieurs espéces bactériennes sont capables de faire vorier lewrs anfigénes de
surface,

Chez certaines bactéries les vanations anbigeéniques peuvent se réaliser a une
fréquence élevée, grace & des éléments génétiques mobiles. On peut donner
comme exemples les variations de phase intéressant les flagelles de salmonel-
les (Fig, 5.3) et les vaniations antigéniques portant sur les pili de Messerio
gonormhoeae (voir Fig. 16.1).

» Fig. 5.5. Variation de phase portant sur les flagelles de Salmaonello. »
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peut alors s'exprimer et
les flagelles seront
formés de la protéine
H1.
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Un autre phéncmeéne beaucoup plus lent est la survenue de mutations entral-
nant la modification d'antigénes de surface. Cela aboutit 4 lexistence de nom-
breux variants antigéniques (ou sérovars) & linténieur d'une espéce bactérienne.
Lorsqu'une population humaine se trouve immunisée contre un sérovar, un
aufre sérovar pouna prendre le relars et se propager dans une population qui
ne sera pas immune vis-a-vis de ce varant.
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VIil. CAPTATION DU FER

Les bactéries pathogénes doivent posséder des systémes de captation du fer
(sidérophores) capables d'entrer en compétition avec les protéines qui transpor-
tent le fer chez 'hite (lactofernne, transfernne).

- Les facteurs permettant & certaines bactéries d'exercer un pouvoir pathogéne sont multiples. On
peut distinguer schématiquement :

« les facteurs permettant 4 la bactérie de simplanter (facteurs d'adhésion et éventuellement d'inva-
sion cellulaire, captation des nutriments) ;

* les facteurs permettant d'échapper aux défenses de I'hédte ;

! = et enfin les facteurs d'agression, les toxines. Parmi les tﬂ:lnﬁ il faut distinguer les toxines protéiques
ayant des effets trés divers et I'endaotoxine présente chez toutes les bactéries a Gram négatif.

= La répartition des facteurs de pathogénicité peut varier 3 lintérieur d'une espéce, selon les souches,

Pour en savoir plus )
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Mecanismes de défense
contre les bactéries

I BARRIERES ANATOMIQUES IV. RELATMONS ENTRE RESISTANCE NATURELLE
II. RESISTANCE NATURELLE ET IMMUNITE ACQUISE
1L IMMLINITE ACQUISE V. PRINCIPE DES VACCINATIONS

Introduction

P Des la naissance, Mhomme se trouve en contact avec des bactéries qui vont progressivernent coloniser
=on revéternent cutanéo-mugueux. On estime que le nombre de badénes de la flore commensale est
dix fois plus élevé que le nombre de cellules d'un organisme hurmain. Pour résister aux bacténes de
nombreux moyens sont mis en jeu. On peut schématiguernent en distinguer 3 groupes : les bamiéres
anatomiques, les mécanismes de résistance naturelle (ou innée) et immunité acquise (ouw adaptative).

I. BARRIERES ANATOMIQUES

La peau constitue pour les bacténies un obstacle qui ne peut &tre franche. Mais
des lésions, méme minimes, peuvent &re mises & profit par les bactéries,

Les muqueuses forment également une barmére a la pénétration des bactéries,
mais cette bamére est moins &tanche que la peau et certaines bacténes peuvent
la franchir. Les sécrétions muqueuses contiennent du lysozyme (enzyme qui
dégrade le peptidoghycane des bacténes) et de la lactofernne qui capte le fer
dont les bacténes ont besoin pour leur multiplication. Au niveau de Yestomac,
le pH trés acide détruit la majonté des bactéries. L'achlorhydne augmente par
contre la sensibilité aux infections & porte d'entrée digestive. Au niveau de la
cavité vaginale, le pH adide inhibe la croissance de nombreuses espéces bacté-
MHErMes.

Par ailleurs, la flore commensale qui colonise la peau et les mugueuses peut
inhiber {par compétition) le développement de bacténes plus pathogénes, Cest
paurquoi la destruction de la flore commensale par une antibiothérapie peut
avoir parfois des conséquences défavorables.

Enfin certains phénoménes mécaniques participent a la protection des mugueu-
55 ¢ mouvements des cls vibratiles et toux au niveau de 'appareil respiratoire,
écoulernent de f'unne au niveau des voies umnaires, mouvements péristaltiques
au niveau de |intestin,

£ masson. La photooopin non aulorisss st un ol
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Il. RESISTANCE NATURELLE

Lorsque des bacténes ont réussi a franchir le revétement cutanéo-muqueus,
Forganisme dispose alors de deux types de moyens permettant de les détruire
le complément (vis-d-vis des bacténies & Gram négatif) et les cellules phagocy-
taires. Pour que ces moyens soient mis en jey, il faut au préalable gue les bac-
téries soient « reconnues » et qu'il existe donc des molécules permetiant de faire
la distinction entre le soi et le non-soi.

Un cerain nombre de molécules solubles ou membranaires permettent de
reconnaltre d'emblée des motifs (souvent répétitifs) présents sur les parois bac-
iriennes et de mettre en jew une résistance que 'on qualifie de naturelle,
d'innée ou de non spécifique.

Parrmi les molécules solubles on trouve des protéines, appelées lectines, qui peu-
vent se lier & certains sucres (en particulier a lectine liant le mannose et dans les
poumans les surfactants A et D). Le rdle du complément sera examing plus loin,
Au niveau de la membrane des macrophages on trouve un récepteur pour le
mannose, ke CO14 qui reconnait le lipopolysachanide des bactéries, et différents
recepteurs appelés Tol-ike (ou TLR pour Tol-ike receptor) en raison dune
homologie avec un géne Toll déont intialement chez la drosophile. Ces récep-
teurs Tol-ike peuvent reconnaitre différentes molécules bacténennes : lipopo-
lysacchande, peptidoghycane, ipoprotéines, acides lipoteichoiques, flageline. On
trouve encore chez les macrophages des récepteurs dits scovenger (éboueurs).

A. Activation du complément

Le complément est un systéme trés complexe de protéines sérigues (désignées
par la fettre C suivie d’un chiffre) et de récepteurs cellulaires.

Les bactéries présentent souvent a leur surface des polyméres contenant des
sucres {comme le ipopolysacchande chez les bactéries 3 Gram négatif). Ces
constituants peuvent activer le complément par les trois voies d'activation
connues : la voie classique passant par le Clg, la voie alterne et la voie passant
par la lectine liant le mannose (une des collectines).

L'activation du complément, qui résubie d'une protéolyse en cascade, a des consé-
quences importantes dans ke domaine de la résistance a l'infection (Fig. 6.1) :

— la produdion de C3a et de C5a (les angpiiaiounes) entraine une répornse
inflameatoire (par lintermédiaire des mastooytes) et attire les leuconytes ;

- le ::Iepét sur les bacténes de produits de dégradation du C3 permet leur
ingestion par les phagooytes (qui possédent des récepteurs pour le com-
plément). Cest l'effet opsonisant ;

-~ enfin chez les bactéries 3 Gram négatif, la formation d'un complexe
d'attaque membranaire (C5 & C9) au niveau de la membrane extermne

peut avoir un effet hytique (létal),

Des déficts en complément chez homme peuvent se traduire par une sensi-
bilité accrue a certaines infections. Les déficits génetiques portant sur les facteurs
tardifs (C5 & CB) augmentent la sensibilité aux infections a Meissenio et en par-
ticulier au méningocoque.

B. Réponse inflammatoire

Une réponse inflammatoire locale permet Iafflux de cellules phagocytaires qui
vont tenter de contenir linfection. L'inflammation peut étre déclenchée par lacti-
vation du complément, comme on vient de le voir. Par ailleurs la pénétration

132p



plus de livres medicaux gratuits sur www.doc-dz.com

& wasErh LA phoinoope non Buiceists Bat un oafl.

» Fig. 6.1. Rile du complément dans la défense antibactérienne. »
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de bacténes dans des cellules phagooytaires (ou éventuellement épithéliales)
induit la synthése de oytokines pro-inflammatoires, comme FIL-, TIL-6, - 8,
FIL-12, FIL-18, ke TNF- Panmi les constituants bactériens impliqués dans Finduc-
tion de cytokines, le plus actif est le lipopolysacchande (voir chapitre 5), mais
d'autres mobkécules ont aussi cette propnété - le peptidoglycane, les acides lipo-
teichoiques et des lipoprotéines, La reconnaissance de ces constituants bacté-
riens par les macrophages se fait par lintermédiaire de divers récepteurs dont
le CD14 ot les récepteurs dits Toll-like.

Les médiateurs produits au cours de l'inflammation entrainent une vasodilata-
tion et une augmentation de la perméabilité capillaire, Des cytokines pro-inflam-
matoires (IL-1, TNF-i) induisent, au niveau des cellules endothéliales des
capillaires, 'expression de la sélectine-E (qui permet une adhésion lache des
leucocytes) et une augmentation de Fexpression des molécules dadhérence
(de la superfamille des immunoglobulines). Par ailleurs un certain nombre de
facteurs chimiotactiques sont produits : le C5a, une catégorne de cytokines appe-
lées chirmokines (dont I'L-8 qui attire les polynucléaires), le leucotrieéne B4, le
PAF (Plateler activating foctor) et des N-formylmethionyl-peptides, Ces demiers
sant d'onigine bacténenne, car les bacténes ont la particularité dlinitier leurs syn-
théses protéiques par une N-formyl-méthionine. Les facteurs chimictactiques
augmentent I'expression des intégrines au niveau des leucocytes, ce qui permet
beur intefaction avec les molécules d'adhérence des cellules endatheliales. Il en
résulte la margination des leucocytes et leur extravasation par diapédése. La
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migration des leucocytes continue ensuite & dtre guidée par les facteurs chimio-
tactiques.

La production de cytokines pro-inflammatoires peut exercer des effets & dis-
tance. En effet VIL-1 et le THF-w peuvent agir au niveau du systéme neneux
central et entrainer de la figwre, LIL-6 peut induire au niveau du foie la produc-
tion des protéines de la phase aigué.

Le niveau de la réponse inflammatoire peut &tre régulé, au moins en parbe, par
la production de cytokines dites anti-inflammatoires, comme FIL-4, 'IL-10, IL-
I3 et le TGF-B.

La réponse inflammatoire locale vise & imiter la diffusion de linfection. L'adminis-
tration d'anti-inflammatoires, comme les corticoides, peut aggraver considérable-
ment I'évolution de ceraines infections, Toutefois une réponse inflammatoire
excessive peut avoir des conséquences néfastes, soit en altérant le fonctionne-
ment d'un organe (poumons, systéme nerveux central), soft en enfrainant un
désordre crculatosme systémique (choc septique).

C. Phagocytose

La réponse inflammatoire permet le recrutement et Vactivation des cellules pha-
gocytaires, Les polynucléaires apparaissent les premiers, suivis des macrophages
(dérvant des monooytes crculants).

Les phagocytes peuvent reconnaitre les bacténes par lintermédiaire de divers
récepteurs. Le rdle des récepteurs pour ke complément a déja été mentionné.
Vautres récepteurs interagissent aussi avec les bacténes : les récepteurs pour
le mannose, des récepteurs pour la fibronectine (qui se lie 4 la surface de nom:-
breuses bacténes & Gram positif), des récepteurs scavenger,

Lorsgue les phagooytes adhérent aux bactéries, par l'intermédiaire de leurs
récepteurs, ils peuvent ensuite les ingérer. Les bactéries sont alors situdes dans
une vacuole, le phagosome, qui va fusionner avec des lysosomes pour former
le phagolysosome (ol le pH est de Fordre de 4). Cest alors que les bacténes
peuvent étre tudes, Parmi les mécanismes de bactéricidie deots, le pancipal
est le mécanisme oxygéno-dépendant. Il s'accompagne d'une forte consomma-
tion d'oxypéne (e explosion respiratoire ») et met en jeu la NADPH-oxydase. |l
aboutit & la formation de démvés de l'oxygéne, toagues, mais de trés faible
durde de vie (ion superoxyde, eau oxygénée). Les mécanismes qui ne dépen-
dent pas de l'oxygéne sont constitués par diverses substances bactéricides
contenues dans les granulations des phagocytes @ des polypeptides basiques
appelés défensines, ayant un large spectre d'actvité, et une protéine BP) (Boc-
tericidal/Perrmeabifity increasing protein) qui n'agit que sur les bacténies & Gram
négatif. Les granulations contiennent, en outre, de nombreux enzymes assurant
la dégradation des bacténas et en particulier du lysozyme. Chez la souns, on a
décrit un autre mécanisme de bactéricidie impliquant la production de
monaxyde d'azote & partir de Fargining et mettant en jeu une NO-synthétase
inductible, Son rdle chez homme n'est pas établi,

Lactivité bactéricide des macrophages est initialernent modeste. Le principal
médiateur capable de stimuler cette activité est interféron-gamma (IFN-y) qui
agit souvent en synergie avec le TMF- Au stade initial de linfechon, de FIFN-y
peut &tre produit par les yrnphocytes NK (Matural killer), ces cellubes &tant elles-
mémes stimulées par une cytokine produte par les macrophages, FIL-12,

Les anomalies portant sur les cellules phagocytaires, qu'elles soient quantita-
tives (neutropénie) ou qualitatives, augmentent la sensibilitd aux infections
bactériennes.
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lll. IMMUNITE ACQUISE

C'est I'immunité spécifigue ou « adaptative ». Elle présente l'inconvénient de
necessiter plusieurs jours a se mettre en place. C'est pourquaos, durant les pre-
miers jours d'une mfection, la résistance dépend essentiellement de limmunité
naturelle. L'immunité acquise a par contre I'avantage de disposer d'un répertoire
&tendu et d'une mémaire, Elle repase sur les lymphooytes B et T qui expament
a leur surface des récepteurs (immunoglobuline membranaire pour les pre-
rmiers, récepteur T pour les seconds). La portion variable de ces récepteurs com-
mande leur spédficité, La vanabilité résulte de rdarrangements génétiques et de
miutations somatiques. |l existe un trés grand nombre de dones de lymphooytes
exprimant chacun un récepteur différent. Lorsque des antigénes (et notamment
des bacténes) pénétrent dans l'organisme, les dones capables de reconnaitre
les déterminants antigéniques portés par ces antigénes vont &tre activés et pro-
liférer. Deux types de réponse immunitaire peuvent se produire ; la production
d'anticorps et I'immunité de type cellulaire (ou T-dépendante).

A. Production d'anticorps

Elle est assurée par les lymphocytes B qui se différencient en plasmocytes et séoné-
tent kes immunoglobulines (12). Les anticorps que l'on trouve dans le sérum peu-
vent intervenir de trais facons dans La résistance acquise a linfection (Fig. 6.2).

» Fig. 6.2. Rile des anticorps dans I'immunité antibactérienne. >
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1. Les anhcorps peuvent exercer un effet opsonisant. Fixés sur la bacténie par
leur site anficorps, les 1gG interagissent par leur fragment Fo avec les récep-
teurs Foy situés sur les phagooytes. Les anticomps de classe 1gG et IgM ont en
outre la capacité d'activer le complément aprés leur interaction avec I'antigéne.
Les produits d'activation du complément vont également participer au processus
d'opsonisation, par lintermédiaire des récepteurs pour le compiément,

Les anticorps dirgés contre les structures antiphagooytaires des bacténes patho-
gines extracellulaires {comme le pneumocoque) vont jouer un rile déterminant
dans l'immunité acquise.

Les anticorps ont par contre peu ou pas d'effet sur les pathogénes intracellulai-
res, capables de survivie aprés avoir été phagocytés par les macrophages. Les
déficits immunitaires en |g se traduisent par une sensibilité accrue aux bactéries
classées parmi les pathogenes extracellulaires.

2. Les anticorps de classe 1gG et IgM peuvent activer le complément, comme
on vient de le voir, Lorsque ces anticorps sont dirigés contre des bacténes &
Gram négatif, l'activation du complément peut &tre bactéricide.

3, Enfin les anticorps ont un effet neutralisant vis-3-vis des toxines proté-
ques (mais pas du lipopolysaccharnide), Cette proprété est utilisée pour vacciner
contre les maladies liées essentiellerment 4 |'action d'une toxine, comme la diph-
térie ou le tetanas,

L'immunité bée & la présence d'anticorps peut 8tre transférée par le sérum a
un individu non immun qui béndfice alors d'une immunité passive, transitoire.
Pendant la grossesse les anticorps matemels de la dasse des 1gG peuvent tra-
verser le placenta et vont persister chez l'enfant durant les prermers mois de la
vie, Des préparations contenant des anticorps d'origine humaine ou animale
sont parfois utiisées pour protéger transitoirement des patients contre un agent
infectieux donng, Cest la sérothérapee. Sur le plan expénmental le transfert passif
de I'immunité par le sérum permet de démoentrer gue ['mmunité est iée a la
présence d’anticorps.

Si certains anticorps, en pariculer les anticorps dinigés contre des facteurs de
pathogénicité des bactéries, peuvent jouer un rdle protecteur, beaucoup d'anti-
Cofps ne sont par contre que le Wmoin de Ninfection et n'exercent aucune pro-
tection.

B. Immunité a meédiation cellulaire

Elle est assurée par les lymphooytes 7. La majonité des lymphooytes T posséde
un récepteur fait de chaines cet B Ces cellules ne reconnaissent les antigénes
bactériens qu'aprés une dégradation préalable sous forme de peptides et leur
association 4 des molécules du complexe majeur d’histocompatbilité (CVH).
Parmi les lymphocytes T on distingue, par leurs margueurs de surface, deux
sous-populations principales : les CD4* et les CD8Y,

1. Les lymphocytes T CDA* reconnaissent les antigénes peptidiques hiés aux
molécules de classe il du CMH (exprimées notamment par les cellules den-
dritiques, les macrophages et les lymphocoytes B). lls exercent surtout des fonc-
tions auxiliaires (et sont appelés aussi T hefper ou Th). Hs agissent par la
production de cytokines. Suivant le profil de production de cytokines, on dis-
tingue parmi eux les Th1 qui produisent, entre autres, de I'IFN-y et les Th2 qui
ne praduisent pas cette oytokine mais produisent de I'L-4, de I'L-5, de I'L-10
(Fig. 6.3).
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» Fig. 6.3. Voies de différenciation des lymphocytes CD4°, »
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Las Thi, par lintermediaire de ['IFN-y, ont la capaaté d'activer les fonctions bac-
téncides des macrophages et de ce fait vont pouer un rdle essentel dans |a
résistance aux bactéres intracellulaires. L'activation de ces lymphocoytes par les
antigénes induit la production de oytokines et de chimiokines qui entrainent une
inflammation et une accumulation locale de macrophages et de lymphocytes.
L'injection intradermique d'un antigéne bactérien, chez un sujet ayant développé
une immunité a médiation cellulaire contre la bactérie, provogque une rdaction

locale du méme type, atteignant son maximum aprés 48 heures et dénommée
réaction dhypersensibilité retardée.

Les cytokines produites par les Th2 favorisent par contre la maturation des hym-
phocytes B et la production d'anticorps. || existe une compétition entre les deux
types de Th dans la mesure ol FIFN-y inhibe la différenciation vers les Th2 et
FIL-4 la differenciation vers les Th.

2. Les lymphocytes T CD8* reconnaissent bes antigénes peptidiques liés & des
molécules de classe | du CMH (exprimées sur toutes |es celiules nuclédeas), lis
peuvent produire des cytokines mais ont surtout des propriétés oytotoxiques. lis
peuvent jouer un rile dans certaines infections dues a des bacténes mtracallu-
laires, en détruisant les cellules infectées. Les backénes ainsi ibérées peuvent
étre ingérées ensuite par des cellules ayant de meilleures capacités bactéricides.
Il semble aussi que dans certains cas les bactéries soient tuées en méme temps
que la cellule qui les hébergeait.

I exdste une population minoritaire de kmphooytes T dont fe récepteur est const-
tué par des chaines y et 6. Une proportion &levee de ces lymphooytes reconnait
des antigénes bacténens et en particulier des antigénes non peplidiques. Ces lym-
phocytes s'acoumulent rapidement au niveau du foyer initial de certaines infections
et pourraient jouer alors un role dans la phase précoce de résistance.

Les déficits congénitaux ou acquis de Firmmunité cellulaire se traduisent par une
sersibilitd accrue aux infections dues & des pathogénes intracellulaires,

C. Immunité locale

La surface des muqueuses est considérable et c'est la porte d'enirée |a plus fré-
quente des bactéries. Les muqueuses (en parbcuber digestves et respiratosnes)
sont assooées a des structures hmphaides particuligres,. comme les plagues de

B aasso, La phodocopde nom autonisds ast un delil
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Peyer et [2 lamina propra. La pénétration de bacténies au niveau des muqueuses
stimule ces structures lymphoides et entraine, entre autres, la synthése JIgA dont
une partie passe dans les sécnétions muqueuses aprés s'ére lidge & une piéce
sécrétoire dans les cellules épithéliales. Les lymphocytes des tissus lymphoides
ass0ciés aux muqueuses drculent dans les voles lymphatiques et le sang {comme
les autres ymphocytes des organes ymphoides secondaires) mais reviennent
toujours dans des teritoires sous-muquews. La réponse immunitaire induite au
niveau d'une mugueuse et en particuber la production d'lgA va donc concemer
l'ensernble des mugqueuses et aussi certaines glandes exoaines, comme la glands
mammaire. Le e pancipal des Igh sécrétoires pourrait &tre d'inhiber 'adhésion
des bactéries aux mugueuses.

Le colostrum est rés riche en IgA sécrétoire ce qui contribue probablement 4
la meilleure résistance a infection des nourissons recevant un allattement
matemel.

D. Réponse immunitaire secondaire

Lorsqu’un premier contact avec un antigéne (une bacléne par exemple) a sus-
cité une réponse immunitaire spédfique, un second contact entrainera une
réponse plus rapide et plus intense.

Ce phénoméne explique Nimmunité plus ou moins durable qui succéde & cer-
taines maladies infectieuses et aux vaccinatons.

IV. RELATIONS ENTRE RESISTANCE NATURELLE
ET IMMUNITE ACQUISE

Comme on vient de le voir, ce qui distingue ces deux types de réponse c'est la
nature des récepteurs reconnaissant les constituants bactériens et le délai de
mise en jeu. | existe cependant de nombreuses interactions entre les deux sys-
témes. Ils utilisent I'un et l'autre les mémes effecteurs bacténicides : complé-
ment et phagocytes. Les cytokines produites durant la réponse « naturelle »
contribuent & favoriser ou crienter la réponse « adaptative ». C'est ainsi, par
exemple, que llL-12 produite par les mécanismes de résistance naturelle
orente la réponse cellulaire T-dépendante vers le type Th. Par ailleurs la fixa-
tion de complément sur l'antigéne amplifie considérablerment la réponse anti-
COMpS.

V. PRINCIPE DES VACCINATIONS

La vacanation vise & strmuler antificellerment les mécanismes de Fimmunité
adaptative, Elle consiste 4 administrer des bactéries ou des constituants bacté-
nens dépourvus de pathogénicitd, mais capables dinduire une réponse immu-
nitaire protecinice. Trois méthodes sont utilisées actuellement -

- la premiére est Fadministration de bactéries tuées entiéres (exemple
vaccin anticoqueluchew). Ce type de vaccin peut poser des problémes
de tolérance ;
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— la seconde est I'administration de constituants bactériens définis,

impliqués dans le pouvoir pathogéne (exemples ; anatoxines, antigénes
capsulaires), Les antigénes polysaccharidiques sont parfois peu immuno-
génes, surtout chez le nourrisson. Leur couplage 3 des protéines aug-
mente leur immunogénicité (exemple : vaccin anti-Hagemophilus
influenzae) ;

— la demigre est l'utilisation de souches vivantes atténuées (exemple :

BCG). Cest la seule méthode qui induit une immunité T-dépendante
protectrice.

Aux vaccins faits de bacténies tuées ou de constituants bactériens on ajoute
géngralerment des substances destinées 3 amplifier la réponse immunitaire et

gue l'on appelle adjuvants,

Les recherches en cours sont onentées dans différentes voies :

— on peut obtenir des souches vivantes atténuées en provoquant des délé-

tions, soit au niveau de génes intervenant dans le métabolisme de la
bactérie, soit au niveau de génes codant des facteurs de pathogénicité ;
on peut obtenir des vacans recombinants en faisant exprimer par des
souches atténuées différents antigénes provenant d'autres agents infec-
tieux et ayant un pouvoir vacanant ;

on cherche & stimuler immunité locale par des vaccdns administrés au
niveau des muqueuses (digestives suriout).

@ __Points clés

d'activer d'autres cellules phagocytaires.

contre les pathogénes intracellulaires.

* La résistance aux bactéries repose sur différents mécanismes.

« Les barriéres cutanéo-mugqueuses constituent un obstacle mécanique.

* 5i elles sont franchies, les mécanismes de résistance naturelle sont les premiers & intervenir. Des
malécules solubles (comme le complément) et des récepteurs membranaires présents sur les cel-
lules phagocytaires peuvent reconnaitre un certain nombre de motifs habituellement présents sur
les bactéries. Le complément et les phagocytes sont capables de tuer certaines bactéries, L'activation
du complément et des phagocytes entraine une réponse inflammatoire qui permet de recruter et

* Limmunité acquise se développe plus tardivenent et fait intervenir des récepteurs répartis de
maniére clonale sur les lymphocytes. Les lymphocytes B assurent la production d'anticorps. Les anti-
corps sont actifs surtout contre les pathogénes extracellulaires et contre les toxines protéigues. Les
lymphocytes T, support de Iimmunité a médiation cellulaire, sont surtout impliqués dans la lutte

* Limmunité acquise comporte une mémoire et cette propridté est & |a base des vaccinations.
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Epidémiologie des
infections bacteriennes

|, EPIDEMIOLOGIE DES INFECTIONS Ill, MARQUEURS EPIDEMIOLOGIQUES
COMMUNAUTAIRES

I, EFDEMIOLOGIE DES INFECTIONS
NOSOCOMIALES
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Introduction

B Les études épidémiclogiques, dans le domaine des maladies infectieuses, visent a déterminer les
rmécanismes de transmission des agents infectieux et les facteurs qui favonsent la sunvenue de mala-
dies chez les sujets contaminés. Le résultat de ces études peut permettre de mettre en place des
MMEsures préventives,

. EPIDEMIOLOGIE DES INFECTIONS
COMMUNAUTAIRES

Les infections bactériennes peuvent étre transmises par voie aérienne, par voie
digestive (ingestion d'eau ou d'aliments contaminés), par voie transcutanée
(bréche cutanée, pigire dinsecte), conjonctivale ou génitale.

La transmission est le plus souvent interhumaine. Les pathogénes des voles
respiratoires sont transmis par la toux (formation d'aérosols). D'autres patho-
génes sont transmis par contact direct Les pathogénes des voies digestives
contaminent les mains du sujet infecte. lls peuvent alors &tre transmis soit par
contact direct, soit par l'intermédiaire d'aliments manipulés par le sujet conta-
miné, Dans les pays a faible niveau d’hygiéne, les pathogénes des voies diges-
tives, éliminés dans les fécés, peuvent contaminer les eaux consommées par |a
population, Les pathogénes des voies génitales sont transmis par les relations
sexuelles. Dans de rares cas, la ransmission peut étre verticale, par voie trans-
placentaire,

Les bactéries pathogénes peuvent aussi &tre d'origine animale. Les infections
qui touchent & la fois 'homme et des espéces animales sont appelées zoo-
noses. Enfin les bactéries pathogénes peuvent aussi provenir de |'environ-
nement (=au, sol). Un certain nombre d'exemples sont donnés dans le
tableau 7.1
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ERDEMICE OGIE DES INEECTIONS COMMUNALTAIRES |., 7

r'II"m:;n:Jl:-
Méningocogue ;
| Sirepiococous Dyogenas |
Hoemophius influenzoe !
M. tubercuioses
Bordetello
Cigastive | Soimoneds .J,:-'.' Aifres salmonelles Clostticiu botubnum |
Shigelia a}fsenrﬁ.'ﬂe Compilobacter
f Wibrio cholerae Listarig
Staphylocogue Bricel !
Yersimia enterocokfica : '
'Tl'r-a;sl:utanée | SHopfhyiocDoue Pastecrena (morsura) Vidostrichrr !
Streplococus pyogenas ! Bovrelio (insectes) |
Rickettsig (insectes)
! Yersimia pestis {nsectes)
i Bortonels henseloe (griffure)
' Leplosping
. Bacilus anthracs |
Comomctnale Chfcrenycha frachorrains
Cebritale Gonocoque B
Chigrmypdia trocharmatis
Treponaemud palidum

Les infections peuvent survenir de maniére sporadique {stuation endémigue).
Lorsgue linadence d'une infection augmente anomalement on considére qu'il
s'agit d'une épidémie. La surveillance épidémiclogique implique donc un recueil
régulier de données et une définition des critéres servant & inclure les cas dans
Fétude. Un certain nombre de maladies d'ongine bactérienne sont & dédlaration
obligatoire (voir « Annexes »),

La fréquence de cefaines infecions bacténennes peut vaner seion les régons et
selon les périodes. En effet la capacté pour les bacténes pathogdnes de se répan-
dre dans la population peut &tre influencée par le nveau socio-conomigue (qu
conditionne le niveau d'hygiene), par le statut immunitaire de la population {rdle
des épidémies anténeures ou des vaconations), par les conditions dimabgues, par
leffet des tratements curatifs ou par l'acquisition de résistances aux antibiotiques.
I semble aussi que le pouvoir pathogéne de certaines bactéries puisse vaner dans
le termps.

& rarss0n, LA pholocopie non suborsse a5t un obli
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CONMNAISSANCES - EPIDEMIOLOGIE DES INFECTIONS BACTERIEMNES

Il. EPIDEMIOLOGIE DES INFECTIONS NOSOCOMIALES

Les infections nosocomiales sont les infections acquises en milieu hospitalier
(celles qui apparaissent plus de 48 heures aprés 'admission). Elles affectent 5
4 7 4 des patients hospitalisés. Les localisations les plus fréquentes sont les
voies unnaires (sur sonde), les plaies opératoires, |'appareil respiratoire {chez bes
malades sous ventilation assistée), les cathéters imtravasculaires.

Les bactéries responsables peuvent provenir de la flore du patient lui-méme,
mais eles proviennent le plus souvent d'autres patients et sont wehicubdes par
le personnel (surtout par manuportage). Plus rarement la contamination pro-
vient du matériel médical, de 'eau ou de Fair,

Les bacténes en cause peuvent &tre des bacténes pathogenes comme Stopfiy-
lococcus oureus. Mais on frouve plus souvent des bacténes opportunistes :
entérobacténies, Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginasa, Steno-
traphomeonas maltophilia, Burkholdeno cepoca, Acnetobacter, entérocogue,
etc. Les bactéries a l'ongine d'infedions nosocomiales sont souvent résistantes
a de nombreux antibiotiques, en raison de la pression de sélection gui existe
en milieu hospitalier,

Les facteurs qui favorisent la survenue d'infections nosocomiales sont :

~ les gestes invasifs qui créent des bréches dans le revétement cutanéo-

PKIUBLUX |

— la mise en place de matériel &tranger qui permet la formation de bio-
filrs

- la pathologe sows-jacente gui peut affaiblir les mécanismes de défense
de I'héite ;

— la progimité d'autres malades infectés ;
— e non-respect des mesures dhygiéne par le personnel en contact avec
les malades.

La lutte contre les infections nosocomiales s'appuie principalement sur be lavage
des mains et ['utilisation aussi large que possible de maténel a usage unique.

HI. MARQUEURS EPIDEMIOLOGIQUES

Lorsque plusieurs sujets sont infectés par une méme espéce bactérienne, il est
des cas ol il est important de savoir 5l existe une source commune a ces
infections. L'enquéte épidémiologique peut permettre de formuler une ou plu-
sieurs hypothéses, mais Il est généralement nécessaire, pour confirmer ces
hypothéses, de démonitrer que les isolats des patients et de la source suspectée
dérvent d'un méme cone. Pour cela il faut étudier des caracibres susceptibles
de varier & ['inténeur de l'espéce et qui serviront de marqueurs épidémiclogi-
ques. Les bactéries issues d'un méme clone porteront les mémes marqueurs.
On a d'abord utilisé des marqueurs phénotypiques, puis plus recemment des

margqueurs génotypiques.

A. Marqueurs phénotypiques

Plusieurs méthodes peuvent &tre utilisées :

- étude d'une série dactivités métaboliques (biotypage) ;
= dude des antigénes de surface (sérotypie) ;
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- étude de la sensibilité aux antibiotiques (détermination de ['antibiotype) ;
- étude de la sensibilité aux bactériophages (lysotypie) ;
- é&tude de la mobilité électrophorétique d'enzymes bacténennes.

B. Marqueurs génotypiques

lis ont I'avantage de pouvoir s'appliquer & toutes les espéces bacténennes. De
nombreuses techniques ont &é déites. Les plus employées sont les suvantes,

1. Analyse plasmidique

Elle consiste & déterminer le nombee et |a taille des plasmides contenus dans
une bactérie (par étude du profil de migration en gel d'agarose), En pénéral
I'étude est complétée par une étude des fragments obtenus aprés digestion par
une enzyme de restriction,

2. Analyse des fragments obtenus

par digestion du chromosome
a l'aide d'enzymes de restriction

Si I'on utilise des enzymes pouvant couper 'ADN chromosomigue en de
nombreux points, on obtient, aprés séparation électrophorétique, des profils
difficiles & interpréter, On peut cependant obtenir des profils lisibles si Ton
fait suivie la séparation électrophorétique d'une hybridation avec une sonde
marguee (sonde radiomarquée ou sonde froide). Une condition necessaire
est que la sonde reconnaisse une séquence présente sur le chromosome en
plusieurs exemplaires, de maniére a révéler plusieurs fragments. On utilise le
plus souvent une sonde reconnaissant les génes de 'ARN nbosomal (riboty-
page). Comme la séquence de ces génes est trés conservée, on peut utiliser
la méme sonde pour différentes espéces. Pour certzines espéces bactérien-
nes, on peut utiliser aussi une sonde hybridant avec des éléments d'insertion
(15).

Lorsque T'on utilise une enzyme ne provoguant gu'un petit nombre de coupures
de 'ADN, on obtient des fragments de grande taifle que 'on peut faire migrer,
a condition d'utiliser un appareillage spéafique (glectrophorése en champ
pulsé).

3. Techniques basées sur la PCR

Différentes approches ont &t utilisées pour les études épidémiclogiques. La
plus employée est le RAPD (random omplification of polymorphic DNAY qui
consiste 8 utliser de courtes amorces, de séquence arbitraire, dans des condi-
tions expénmentales permettant d’'amplifier plusieurs régions du génome et
d'ebtenir ainsi plusieurs bandes apréss migration électrophorétique du produit
d'amplification.

Toutes ces méthodes génotypiques wisent & obtenir des profils élecirophoréti-
gues d'ADN. Ces méthodes n'ont un intérét épidémiclogique que si des sou-
ches différentes donnent naissance & des profils différents (témognant airs du
polymorphisme exstant dans Fespéce). La combinaison de plusieurs méthodes
peut améliorer leur pouvoir disciminant. Des isolats dérivant d'un méme clone
donneront par contre des profils identiques.

8 wissoh LA pholocopie hon autonade esi un délil
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4. Techniques de séquencage

On pratique parfois le séquencage de cerains génes pour savoir si des isolats
appartiennent ou non a un méme clone.

®__Points clés

» La connaissance du mode de transmission des infections bactériennes est un préalable indispensa-
ble a la mise en place de mesures de prévention.

* Les infections communautaires peuvent se transmettre par voie aérienne, digestive, transcutande,
génitale ou plus rarement conjonctivale.

* Elles peuvent étre d’origine humaine, animale ou environnementale.

« Les infections nosocomiales ont pris une place grandissante et sont généralement dues & des bac-
téries résistantes & de nombreux antibiotiques.

+ Lorsque plusieurs sujets sont infectés par une méme espéce bactérienne, la preuve d'une origine
commune peut étre apportée par la démonstration que les différents isolats sont identiques. On
s'appuie pour cela sur Fanalyse de marqueurs épidémiologiques, qui peuvent &tre phénotypiques

ou génotypiques.
Pour en savoir plus )

Arbeit RD. Laboratory procedures for epidemiclogic  Bingen EH, Denamur E, Elion J. Use of nbotyping
analysis of microorganisms, In . Manual of ol in epidemiological surveillance of nosocomial
nical microbiology, 7" ed. Murray PR, Baron EJ, outbreaks. Chin Microbiol Rev 1994 ; 7: 311-
Plaller MA, Tenover FC, Yolken RH (eds). 327.

Washington : ASM, 1999 @ 116-137. Leas infections nosocomiales (Numéro spécial). Med

il JL, Carlet ), Les infections nosocomiales, Paris : Thergp 2000 ; 6, hors séne n" 1.

Ellipses, 1998, 637 pages.
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Action des antibiotiques
sur les bactéries'

. CONCENTRATION MINIMALE INHIBITRICE (CMI) IV, ASSOCIATION D'ANTIBIOTIQUES
Il. SPECTRE D'ACTIVITE V. CORRELATION ENTRE ETUDES N WITRO
Il BACTERIOSTASE ET BACTERWIDE ET RESULTATS IV WIVD

Introduction

¥ Les antibiotiques antibactériens sont des molécules qui inhibent sélectivernent certaines voies. méta-
boliques des bacténies, sans exercer habituellement d'effets toieques pour les organismes supérieurs.
Cette propriété les distingue des antiseptiques. Les antibictiques, au sens stict, sont des produits
&laborés par des micro-organismes, mais on indut généralement parmi eux les dénvés semisynthé-
tiques et les produits entigrement synthétiques.

. CONCENTRATION MINIMALE INHIBITRICE (CMI)

La méthode de référence pour mesurer l'activité d'un antibiotique, vis-3-vis
d'une souche bactérienne donnée, consiste 3 déterminer, dans des conditions
bien standardisées (de milieu et dinoculum), la concentration minimale d'ant-
biotique capable d'nhiber la aoissance bactérienne. Pour ce faire on réalise une
gamme de dilutions (habituellement de raison 2} de l'antibiotique, soit en
milieu liguide, soit en milieu solide. Les différentes dilutions sont ensemencées
avec la bactérie éudide et Fon peut déterminer, aprés 18 heures d'incubation,
ol se situe la CMI (Fig. 8.1).

Lorsque la CMI est basse et trés inférieure aux concentrations d'antibiotiques
que I'on obtient chez les patients, avec les posologies usuelles, on considére
que la bactérie est sensible & 'antibiotique. Au contraire, lorsque la CMI est égale
DU supéneure aux concentrations obtenues chez les patients, on considére que
la bacténie est résistante. Un comité de standardisation fixe dans chaque pays
ce quon appelle les concentrations critiques : une concentration critique infé-
rieure en decd de laguelle les souches sont classées comme sensibles (S) et

1. Nous avons utilisé pour bes chapitres B & 11 un texte trés proche des chapitres 10 et 11 que nous avions rédipés
pour l'ouvrage Molodies infeclieuses de Christian Perronne, Paris ; Doin, 1999, Nous remercions le groupe Lisisons
de mous avoir autorsé cet emprunt.

15 wasson. LA pholeeogie nan Aulanisds ast un il
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COMNNAISSANCES - ACTION DES ANTIBIOTIQUES SUR LES BACTERIES

» Fig. 8.1. Détermination de la CMI en milieu liquide. >

Une méme quantité de
bacténes est répartie
dans une série de tubes
contenant des
concentrations
croissantes
d'antibiotique. Aprés
18 heures d'incubation,
on obsene une
croissance bactérienng
{5& traduisamnt par un
trouble du milieu} dans
les tubes contenant une
faible concentration
d'antibiotique. A partir
d'une certaing
concentration (ici

2 mg/L}, la croissance
bactérienne estinhibée,
Le premier tube resté
limpide correspand & la
ML Une varante
technique consiste 4
EASEMENCEr EN Nappe
um milieu gélose {en
boite de Pétri) et 4
déposer une bandelette
contenant un gradient
de concentration de
I"antibictique (réactif
commercialisé sous le
nom de E-test). La zone
& partir de laquelle |a
croissance bactérienne
est inhibée et de
déhmﬁmuﬂ?;l

Concaniration 0,5 1 2 4 H
o antibéotique

mg/fL

une concentration critique supérieure au-dela de laquelle les souches sont dlas-
sées comme résistantes (R). Entre ces deux concentrations se trouvent les sou-
ches considérdes comme intermédiaires (1) et qui pourraient éventuellement
répondre & un traitement comportant une posologe plus élevée. Le choix des
concentrations crtiques prend en compte différents paramétres (pharmacologi-
ques, bactériclogques et cliniques) mais reste guelque peu arbitrare et peut
varier selon les pays.

La détermination de la CMI n'est utilisée en pratique que pour des cas par-
ticuliers, En routine on utilise une méthode plus approximative, |'antibio-
gramme. La technigue la plus courante consiste & étaler & la surface d'un
milieu solide un inoculum de densité appropnée et 3 déposer ensuite des
disques de papier imprégnés chacun d'une quantité donnée de différents
antibiotiques. Les antibiotiques vont diffuser & partir des disques en réalisant
un gradient de concentration. Aprés 16 a 18 heures d'incubation, la crois-
sance bactérienne s'est développée & la surface du miliey, sauf dans les
zones ol les antibiotiques ont inhibé la croissance (Fig. 5.2). La méthode est
calibrée de maniére 4 ce qu'il existe une corrélabion (au moins approximative)
entre la CMI et le diamétre de la zone dinhibition produite par un antibioti-
que. On peut donc déterminer, pour chaque antibiotique, des diamétres eri-
tiques correspondant aux concentrations aitiques. La mesure des diamétres
dinhibition permet ainsi de classer les bacténes en 5, R ou | vis-a-vis des
diftérents antibiotiques étudiés. Cette méthode n'est valable que pour les
bactéries & croissance rapide. Certains phénoménes de résistance aux anti-
Biotiques ne s'expriment pas toujours trés bien sur ['antibiogramme ce qui
peut nécessiter des comections de la part du biologiste (lecture interprétative
de 'antibiogramme).

Il. SPECTRE D’'ACTIVITE

Pour un antiblotique donné ["activité antibactérienne ne s'exerce que vis-a-
wis de certaines espéces bacténiennes, ce qui définit son spectre d'activité.
Les espaces constamment résistantes possédent ce qu'en appelle une résis-
tance naturelle. Lorsque dans une espeéce, jusque-la sensible & un antibio-
tigue, des souches résistantes apparaissent, on utilise le terme de résistance
acquise,
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> Fig. 8.2. Antibiogramme sur milieu gélosé, »
{Cliché du Professeur
Alain Philipan, Hébpital
Cochin, Pams).

Ill. BACTERIOSTASE ET BACTERICIDIE

Les méthodes que nous venons de vorr permettent de mettre en dvidence une
inhibition de croissance bacténienne. Ces méthodes ne permettent pas de savoir
si lantibictique a seulement inhibé la croissance bacténenne (bactérostase) ou
il a provoqué la mon des bactéries (bacténadie). Pour metire en évdence un
effet bacténcide, il faut dénombrer les bacténes avant et aprés le contact avec 'anti-
biotique. Le dénombrerent peut ére effectisé aprés un délai d'incubation donné
(par exemnple 18 heures) ou miewx aprés différents temps, de maniére obtenir des
informations sur la dnétique de bactéricidie (Fig. 83). On appelle concentration
minimale bactéricide (CMB) la concentration o antibiotique qui laisse moins de
0,01 9% de survivants aprés 18 heures Les antibiotiques dassés comme bactén-
cides sont ceux pour lesquels il v a peu d'écart entre la CMI et la CMB.

» Fig. 8.3. Bactériostase et bactéricidie. >

Dans Fexemple

Mombra Concentration
présenté, la Thacts
et i ?F:gb:l&ntﬁr‘iﬂ drantibiotiqua
0,5 mgfL inhibe la A

multiplication o
bactérienmie, sans faire
dé&crattre le nombre de
bactéries initial
(bactériostase). Les
concentrations plus
Elevdes ont un effet
bactéricide,

05mg/L

2mg /L

BmgsL | -
5 10 Houres

B masion, La pholncopia non auiorisss as) un @il
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IV. ASSOCIATIONS D’ANTIBIOTIQUES

L'étude des effets des assodations d'antibiotiques nécessite des techmiques plus
lourdes. Le résultat de 'assocation de deux antibiotigues wvis-a-vis d'une bactérie
est variable. Trois éventualités sont possibles. Dans un premier cas |'activité des
artibiotiques n'est pas modifiée (indifférence), dans un second cas leur activits
est amplifiée (synergie) et dans le troisiéme cas leur activité est diminuée (anta-
gonisme).

V. CORRELATION ENTRE ETUDES IN VITRO
ET RESULTATS IN VIVO

Les mesures d'activité antibactérienne, comme la détermination de la CMI, sont
effectuées avec une suspension bactérienne de densité définie et des concen-
trations d'antibiotiques qui restent stables pendant la durée de I'Stude. Chez les
patients, la concentration d'antibiotique varie dans le temps et selon les com-
partiments de Forganisme. On dispose surtout d'information sur le comparti-
ment plasmatique, les autres étant plus difficles & étudier. On sait cependant
que les concentrations d'antibiotiques sont beaucoup plus faibles dans le iquide
céphalo-rachidien que dans le sérum. Pour les bactéries & multiplication intra-
cellulaire, la capacité d'un antibiotique & pénétrer dans les cellules et dans cer-
tains de leurs compartiments devient un paramétre important. Par ailleurs
certains facteurs locaux peuvent contnbuer a réduire l'efficacité des antibiotiques
{collection suppurée, formation de biofilms sur du matérnel &tranger, amas bac-
téniens dans les végétations d'endocardite).

Pour ces raisons I'évaluation de ['efficaaté d'un antibiotique s'appuie aussi sur
des modéles expénmentaux et en demier ressort sur les résultats d'essais cli-
MEgUES.

« L'activité des antibiotiques in vitro peut &tre mesurée en déterminant leur capacité d'inhiber la crois-
sance bactérnienne (concentration minimale inhibitrice ou CMI) ou leur capacité de tuer les bactéries
(bactéricidie). En routine, on utilise surtout la technique de l'antibiogramme qui ne renseigne que
sur activité bactériostatique des antibiotigues.

« L'action des antibiotiques est influencée par de nombreux facteurs : concentration bactérienne,
milieu de culture, interaction avec un autre antibiotique, etc.

= L'activité des antibiotiques in vivo est influencée également par les données pharmacologiques, et
éventuellement par des conditions locales particuliéres.

Pour en savoir plus )

Jorgensen JH, Turmidge 10, Anfimicrabial susceptibi- Baron EJ, Pfaller MA, Tenover FC, Yolken RH (eds).
My tests ; dilution and disk diffusion methods. In Washington : ASM Press, 1999 : 1526-1543.
Manual of clinical microbsclogy, 7 ™ ed, Murray PR,

148D



plus de livres medicaux gratuits sur www.doc-dz.com

Principales familles
d’antibiotiques
et leur mode d’action

| ANTIBIOTIQUES AGISSANT SUR LA SYNTHESE N ANTIBIOTIQUES AGISSANT SUR LES ACIDES
LU PEFTIDOGLYCANE NUCLEIQUES

I ANTIBIOTIQUES INHIBANT LA SYNTHESE . ANTIBIOTIQUES AGISSANT
PROTEIQUE SUR LES MEMBRAMNES

Introduction

P La plupart des antibiotiques inhibent des voies métaboliques de la bactérie. Chague famille dantibio-
tique posséde son site daction propre,

I. ANTIBIOTIQUES AGISSANT SUR LA SYNTHESE
DU PEPTIDOGLYCANE

Le peptidoglycane est un polymére réticulé fait de chaines polysacchandigues
relibes par des peptides. Cette molécule n'existe que chez les bacténes et
assure la ngidité de la paroi. Les précurseurs du peptidoghycane sont synthétisés
dans le cytoplasme et assemblés 3 'extérieur de la membrane oytoplasmigue
{Fig. 9.1). Lorsque les bactéries sont en phase de croissance, il existe simulta-
nément des phénoménes de synthése et de destruction du peptidoglycane.
L'équilibre entre ces deux phénoménes est rompu par les anljbinquum inhibant
la synthése du peptidoglycane. Il en résulte une altération de la parei ayant un
effet létal pour la bacténe.

Les BHactamines et les glycopeptides bloguent la phase finale de polymérisation.

A. B-lactamines

Elles ont en commun un noyau [lactame Elles présentent une analogie
structurale avec la terminaison D-Ala-D-Ala du précurseur du peptidoglycane.
Elles se fixent de maniére covalente sur des protéines membranaires, appe-

£ wasson, La pholocopie non auiorsda 658 un dalil
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CONMAISSANCES = PRINCIPALES FAMILLES D'ANTIBIOTIQUES ET LEUR MODE D'ACTION

ltes protéines de liaison a la pénicilline (FLF). Ces protéines sont des
enzymes impliquées dans la phase finale de la synthése du peptidoglycane,
c'est-d-dire I'étape de polymérnsation a partir de sous-unités faites d'un disac-
charide-peptide. L'activité enzymatique des PLP est inhibée par leur lizison
avec les flactamines. Une bactérie contient plusieurs variétés de PLP. L'affi-
nité des plactamines pour les PLP peut vaner selon les fHactamines et selon
les PLP.

» Fig. 9.1. Synthése du peptidoglycane. Les rectangles représentent les sucres : acide N-acétyl-muramique
(M) et N-acétyl-glucosamine (G). »
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Les MHactamines ont un effet bacténode sur les bacténies en voie de croissance.
Leur association avec un aminoside est en régle synergique. Par contre leur
association avec un antibiotique bactériostatique (chloramphénicol, tétracy-
dines) peut avair un effet antagoniste,

| existe de nombreuses vanétés de Blactamines qui se distinguent par leur
spectre d'actwité et leurs propriétés pharmacologigues.

1. Pénicillines

Elles possédent un cycle thiazolidine accolé au noyau frlactame. Elles différent
par la nature de leur chaine latérale.
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a. Pénicilline G

Cest la premiere péniciline découverte (Fleming). Elle est produite par Peni-
cilliern notatum. Elle est active sur les cocol (8 Nexception des staphylocogues
dont la grande majonité produit maintenant une pénicilinase), la plupart des
bacilles a Gram positif, les anaérobies (a 'exception de Bocteroides fragilis), les
spirochétes. Elie est par contre inactive sur la plupart des baalles & Gram négatif,
Elle ne peut s'administrer que par voie parentérale. Comme pour la plupart des
PHactamines, sa demi-vie est courte, de Fordre de 30 min, et son éliminaton
est principalement uninawe.

Sa towicité est faible, mais de fortes concentrations peuvent provoquer des
comvulsions. Les incidents les plus fréquents sont des réactions de type allergique.
Il existe des formes retard qui sont administrées en intramusculaire et un dérmw,
la péniclline V, qui peut &tre administré per os.

b. Pénicillines M

La méticiline fut le premier dérivé de la pénicilline capable de résister 4 la péni-
cillinase du staphylocoque. Elle n'était active que par voie parentérale et n'est
plus commeraalisée. Loxacilline peut s'administrer aussi per os. La dloxacilling
béndhcie d'une meilleure absorphon digestive,

Ces produits ne sont indiqués que pour le traitement des infections & staphylo-
coques sensibles a la méticilline (méti-3), car ils sont souvent moins actifs que
la pérucilline G sur les autres bacténies, Le pourcentage de staphyiocoques résis-
tants & la méficilline (méti-R) est imporant en milieu hospitalier.

¢. Aminopénicillines (pénicillines A)

On peut kes administrer par voie parentérale ou per os. Leur spectre d'activité est
&larg, par rapport & la pénidlline G, vers certains badlles 4 Gram négatif (Hoemo-
philus inffuenzae, Escherichio col, Proteus mirabilis, Salmonella, Shigella), mats
elles restent sensibles aux frlactamases souvent présentes chez ces bactéries.
Dans ce groupe on peut ater 'ampicilline et Famoscilline, cette dermiére béné-
ficant d’une meilleure absorption dipestive.

d. Carboxypénicillines

Elles ont un specire plus étendu que celui des aminopénicillines, vers les
badlles 4 Gram négatif. Elles peuvent en particulier agir sur Pseudomonas oeru-
ginosa, Elles restent sensibles aux pénicillinases, mais sont moins sensibles aux
céphalosponnases,

La premiére molecule de ce type fut la carbéniciltine, remplacée maintenant par
|la ticarcilline. Ce produit est administré 4 forte posologie, le plus souvent en IV,
On lutilise surtout pour le raitement des infections & P. geruginosa.

e. Uréidopénicillines

Elles comprennent principalement la mezlodlline et la pipéracilling, Leur spectre
est assez proche de celut des carboxypénicillines. La pipéraalline a une bonne
activité sur P gerugingsg. Les uréidopénicillines conservent une bonne activité
sur les entérocoques. Elles sont administrées par voie parentérale, a des poso-
logies elevees.

f. Amidinopénicillines

On y trouve le pivmecillinam. Ce produit est achf sur cerfaines entérobacténes
et n'est utilisé que dans les infections urinaires.

8 pniion, La pholocopio non mubdrisde as0 un Gl
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g. Inhibiteurs de f-lactamases

Des molécules avant une structure de pénidlline (mais dépourvues d'activitd anti-
bictique significative) ont la propriété de se lier a certaines fHactamases (surtout
plasmidiques) et de les inhiber de manigre iméversible. Leur association 4 des
pémcillines permet de restaurer I'activité de ces demibres vis-a-vis de bactéries
produisant ces fHactamases (Staphylococcus aureus, Hoemophius influenzoe,
Nessenio gonorthoege, Moraxella catarrhalis et diverses entérobactéries),

Les inhibiteurs commercialisés sont : Facide clavulanique (associé & lamoxicl-
line ou a la ticarcilling), le sulbactam (seul ou associé & 'ampiciline), le tazo-
bactam (associé & la pipéraalline).

2. Céphalosporines

Les céphalosporines sont constitudes d'un noyvau Blactame associé 4 un noyau
de dihydrothiazine. Elles résistent & la pénicillinase des staphylocoques comme
les penicillines M, mais sont inactives sur les souches méti-R. Elles peuvent agir
sur bes bacilles a Gram négatif a des degrés divers.

Les céphalosponnes de 1™ génération (comme la céfalotine) ont un niveau
d'activité assez limité vis-a-vis des bacilles & Gram négatif, en raison de leur sen-
sibilité awx céphalosporinases.

Les céphalosporines de 2* et surtout de 3° génération sont beaucoup plus acti-
ves, Parmi les céphalosporines de 2* génération, on peut citer le céfamandole
et la céfuroxime ainsi que deux molécules dassées parmi les céphamycines ; la
céfoxitine et le céfotetan, Ces deux demiéres ont une bonne activité sur Bocte-
roides fragilis et sont résistantes aux fHactamases & spectre élargl. Le céfotetan
est classé par certains parmi les céphalosporines de 3* génération.

Parmi les céphalosponines de 3* pénération, on peut citer le céfotadme, la
ceftazidime et la ceftriaxone. Cette demiere possede T'avantage d'avoir une
demivie de B heures (glors gue la demivie est de ['ordre d'une heure pour la
plupart des autres céphalosporines). Ces molécules sont, comme les péniailli-
nes, trés actives sur les Neisseria, les streptocoques et les peumocoques, mais
elles sont inactives sur les entérocoques et sur Listeria et moins actives sur Sta-
phylococcus aureus que les céphalosponnes de 1™ génération. Leur résistance
& la plupart des p-lactamases leur permet d'dtre trés actives sur de nombreuses
espices de badlles & Gram négatif (notamment Hoemophilus influenzoe et la
plupart des entérobacténies). Vis-d-vis de P oeruginosg, la ceftazidime est la
seule active, avec la cefsulodine {céphalosponne qui n'est utilisée que dans
cette indication). Les céphalosporines de 3* génération sont peu actives sur les
Acinetobacter, inactives sur les Stenotrophomonas et sur les bactéries hyperpro-
ductrices de céphalosporinase (céphalosponnase déréprimeées, observées
notamment chez les Enterobocter, Gitrobocter, Sermatia et P. aeruginasa).

Les céphalosponines les plus récentes, dites parfois de 4° génération, {céfépime,
cefpirome) se montrent plus actives vis-a-vis des souches hyperproductnices de
céphalosporinase.

Mais toutes les céphalosporines de 3° génération sont inactivées, & des degrés
divers, par les B-lactamases a spectre élargl (produites surtout par certaines
souches de Klebsiella preurnonioe),

Les céphalosponnes de 3* génération sont surtout utilisées pour le traiternent
des infections sévéres (notamment les méningites de 'enfant) et les infections
nosocomiales, Elles sont administrées. par voie parentérale, en général IV.

I existe aussi des céphalosporines pouvant &re administrées par woie orale.
Elles peuvent étre de 1%, 2° ou 3° génération. Elles ne peuvent &tre adminis-
rées qu'd des doses plus faibles que celles administrées par voie parentérale.
Les taux sériques obtenus sont trés [argement inférieurs a ceux que I'on obsenve
avec les céphalosporines administrées par voie parentérale.
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3. Autres [Hactamines

a. Monobactames

L'aztréonam est une molécule adminisirée par voie parentérale, Son activitd sur les
bacilles a Gram négatif est comparable 3 celle des céphalosponines de 3° péridra-
tion, mais elle est mactve sur kes bacténes & Gram positif et les anaérobies.

b. Carbapénémes

Dans ce groupe le chef de file est limipénéme. Cest un dénvé de la thidnamy-
cine. Il est administré par voie parentérale, assooé a la clastatine pour prévemr
sa dégradation au niveau du rein. 5a demi-vie est de 'ordre d'une heure. L'imi-
péneme est trés achif sur un grand nombre d'espéces baciénennes a Gram poss-
tit et & Gram négatif. L'imipénéme est résistant 4 |a plupart des Plactamases, y
compns les frlactamases & spectre &largi. Il est cependant inactif sur les staphy-
locoques méti-R, sur Stenatrophomonas maltophilia et de nombreuses souches
de Burkholdena cepocia. Des résistances acquises sont apparues chez P aeru-
ginosa. De trés rares souches d'entérobacténes et dAcinetoborcter capables de
dégrader lMimipéndme ont &té décrites.

B. Glycopeptides

lls se fixent de maniére non cowvalente sur la parbe D-Ala-D-Ala terminale des
peptides impliqués dans la phase de polymérisation du peptidoglycane. De ce
fait la polyménsation est inhibée.

Ce groupe comprend la vancomyane et la tescoplanine. Ces antibiotiques n'agis-
sent que sur les bactéries & Gram positif. lls sont bacténcides. Ils sont adminis-
trés par voie IV, mais |a teicoplanine peut &tre administrée également par voie
intramusculaire. La teicoplanine a une demivie de plus de 40 heures, supé-
rieure & celle de la vancomycine (6 & 8 heures), La diffusion des glycopeptides
dans le LCR est trés faible. Une perfusion trop rapide de la vancomycine peut
entrainer un rash cutané. Des accidents auditifs peuvent sunenir, surtout en cas
de surdosage. Les préparations actuelles semblent peu néphrotoxiques.

La prncipale indicabion des ghycopeptides est le tratement des nfections 3 sta-
phylocoques méti-R. Des souches de Staphylococcus gureus de sensibilité dimi-
nude a la vancomyone commencent & apparaltre, Vis-a-wis de Staphylococous
epidermidis, la vancormycine est plus régulibrement active que la teicoplanine.
Chez les entérocoques des résistances acquises sont apparues. Enfin |a vancomy-
cne peut Stre utilisée per os dans le traiternent des colttes & Clostndiurm difficilie.

C. Fosfomycine

Elle agit 4 une phase précoce, intracytoplasmigue, de la synthése du peptido-
glycane. Elle se fie de manibre covalente sur une enzyme impliquée dans la
formation de lacide MN-acétyl-muramique qui est ['un des composants du pré-
curseur du peptidoglycane.

Elle est administrée par voie parentérale et douée d'une bonne diffusion, Elle
passéde un assez large spedre. La fosfomycine est parfois employée pour le
traiternent dinfections & staphylocoques. Elle agit égalernent sur certains baalles
a Gram négatf. L'émergence de mutants résistants est trés fréquente, C'est pour-
quot elle ne doit pas étre utilisée en monothérapse,

£ sesst La photacopia non auborisda ast un céll
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Il. ANTIBIOTIQUES INHIBANT LA SYNTHESE
PROTEIQUE

Plusieurs familles d'antibictiques peuvent inhiber, par différents meécanismes,
Félongation de la chaine polypeptidique chez les bactéries.

A. Antibiotiques se fixant
sur la sous-unité 30S du ribosome

1. Aminosides (ou aminoglycosides)

Ces antibiotiques sont bacténcides et leur activité est concentration-dépendante.
lls possédent un large spectre, mais sont inactifs sur les anaérobies et les bac-
téries des genres Streptococeus et Enterococeus. Ils sont inactifs sur les bactéries
en situation intracellulaire. ls sont inactifs en miliew acide, c'est pourquei il ne
faut pas acdifier les urines lorsque F'on utilise des aminosides pour traiter une
infection urinaire.

Le premier antibiotique de cette famille a é1é la streptomycine. Les molécules
les plus employées actuellernent sont la gentamicine, la netilmicine, |a tobramy-
cine et Famikacine. Ces antibiotiques se distinguent par leur capacité & résister
aux différentes enzymes pouvant inactiver bes aminosides. ls peuvent &tre toxi-
ques pour les foncions auditives ou vestibulaires et pour les fonctions rénales
(par atteinte tubulaire). Le nsque d'effets towiques augmente avec la durée du
tratement. Dans de rares cas, les aminosides peuvent bloguer la transmission
neura-musculaire.

Les aminosides sont administrés par voie parentérale. Leur demi-vie est de
l'ordre de 2 & 3 heures et leur élimination est unnaire. La tendance est a admi-
nistrer la dose quotidienne en 2, voire en 1 fois. Sauf cas trés particulier, il est
souhaitable de ne pas poursuivre le tratement plus de 5 jours, en raison des
nsques de toacité, Les aminosides ne sont guére utilksés en menothérapie. s
sont assocés le plus souvent aux PHactamines avec lesquelles ils exercent un
effet synergique.

La spectinomycine est une molécube rattachée aux aminosides. Son emploi est
réservé au traitement des gonococcies. La néomycine est un aminoside admi-
nistré per os, mais qui n'est pas absorbé. La néomycine est utilisée pour la
décontamination digestive,

2. Teétracyclines

Cette famille d'antibiotiques exerce une activité bactériostatique. Ce sont des
antibiotiques & large spectre qui peuvent &tre administrés per os. ks sont &limi-
nés par vowe biliare et urinaire,

lls colorent les dents en jaune chez l'enfant, cest pourquai bleur emploi est
contre-indiqué avant I'dge de 8 ans et chez la fermme enceinte. Une hépatotoxi-
cité est possible, surtout chez la femme enceinte,

Les teétracyclines ayant été largement utilisées dans le passé, les souches pré-
sentant des résistances acquises sont nombreuses, Elles restent actives sur cer-
taines bacténes a développement intracellulaire comme les Brucella, Chlamydia,
Mycoplasma et Rickettsia.

Les différentes molécules de cette famille se distinguent par leurs propriétés phar-
macologiques (avec des demivies plus ou moins longues). La doxyoycline reste
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la molécule la plus utiisée. La minocycline a, par alleurs, [ prophété de rester
adlive sur certaines souches résstant aux aufres tétracychnes.

B. Antibiotiques se fixant
sur la sous-unité 50S du ribosome

1. Chloramphénicol

Cest un antibiotique a large spedire, a effet bacténostatique, doué d'une bonne
diffusion, Il est administré per os. Uhémisuccinate de chloramphénicol est par
confre adminisiné par vowe parentérale.

Le chloramphénicol est trés actif pour le tratement de la fievre typhoide. En
raison de sa toxicté (nsque d'aplasie médullaire mortelle), il n'est plus commer-
cialisé en France. Un de ses dérivés, le thiamphénicol, serait mains toxigue. Clest
le seul produit commercialisé en France actuellement.

2. Macrolides, lincosamides et streptogramines

Les macrolides se fixent sur FARN nbosomal 235 de la sous-unité 505, lis sont
généralement bacténostatiques. Comme |a pénicilline G, ils agissent essentielle-
ment sur les cocc, les bacilles & Gram positif et sur les anadrobies, Toutelois un
pourcentage important de pneumocoques et de streptocogues est résistant aux
macrolides. De méme les staphylocoques mét-R sont habituellement résistants
aux macrolides. Ces antibictiques agissent en outre sur les Campylobacter, les
Legionella, les Chlamydia, les mycoplasmes et les rickettsies. lls peuvent étre
administrés per os. Leur toxicité est faible (troubles digestifs, rarement hépatite
cholestatique).

Parmi les macrolides on peut dter 'érythromycine, l'oléandomyane, la spira-
mycine, la josamyane, la roxithromyone, azithromyane, la clanthromycine.
Les kétoldes sont des dénvés des macrolides qui restent actifs sur des sou-
ches résistantes aux macrolides, en particulier sur les pneumocoques (d'ol leur
intérét dans le traitement des pneumonies). Parmi les kétolides on peut men-
tionner la télithromycine.

Parmi les lincosamides, on peut citer la lincomycine et la dindamycine. Cetie
demiére est trés active sur les anaérobies et en particulier sur Bocteroides fra-
gilis. Elle est aussi Fun des antibictiques les plus impliqués dans la survenue de
colites pseudo-membraneuses a Oostndium difficile.

Les streptogramines sont formées de deux molécules agssant de maniére
synergique, ce gqui leur permet d'exercer une action bacténcide. On trouve dans
ce groupe la pristinamycine et la viiginiamiycine. Ces molécules ne peuvent étre
administrées que par voe orale. Elles sont utilisées surtout dans le tratement
des infections & staphylocoques.

Des dénves administrables par vaie IV ont &8 obtenus, la quinupnstine-dalio-
pristine.

3. Oxazolidones

Il s'agit d'une nouvelle classe d'agents antr-bactériens qui se five sur la sous-
unité ribosomale 505 et empéche sa liaison 4 fa sous-unité 305, La premiene
molécule commercialisée est le inézolide. It est achif sur les bacténes & Gram
postif. | n'y a pas de résistance croisée avec les autres familles o antibiotigues.
Il peut &tre adminstré per 05 ou par voie [,

= uasE0N. LA phalocopia min BuUbcnEss a6l un dait
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C. Antibiotique inhibant le facteur
d’élongation G

C'est le mode d'action de acide fusidique. Cet antibiotique peut &tre administré
par voie orale ou IV, Il est actif sur les cocd et les baclles & Gram positif, Il est
utilisé principalement dans les infections 2 staphylocoques. L'emergence de
mutants résistants est fréquente.

IIl. ANTIBIOTIQUES AGISSANT
SUR LES ACIDES NUCLEIQUES

A. Sulfamides et triméthoprime

Les sulfamides sont des analogues de l'acide para-aminobenzoigue. lls inhibent
la synthése des folates en inhibant la dibydroptérate synthéthase. lls ont été les
premiers agents antimicrobiens utilisés, lls sont peu employés actuellement en
raison des nombreux effets secondaires et de la fréquence des souches résis-
tantes.

Le triméthoprime inhibe la synthése des folates en inhibant la dibydrofolate
réductase. C'est un agent antibactérien 3 large spectre. Il est surtout wtlisé en
association avec un sulfamide. Le tnméthopnme et les suffamides apssent a
deux niveaux différents de la synthése des folates ce qui leur assure un effet
synerggue. L'association des deux molécules (cotimaxazole) est administrée
per os et bénéfice d'une bonne diffusion. Parmi les effets secondaires, on peut
citer les troubles digestifs, une insuffisance rénale réversible, des accidents
hématologiques {(agranulocytose) et surtout des manifestations cutanées pou-
vant aller jusqu’au syndrome de Lyell,

B. Quinolones

Eltes inhibent des topoisomérases, enzymes intervenant dans la conformation
de I'ADN, et plus particulirernent la topoisomeérase | (ou ADN gyrase) et la
topoisomérase [V, Elles se fivent sur le complexe formé par la topoisomérase et
FADIM,

Elles pewvent étre administrées per os. Les quinolones de 1 génération, dont
le chef de file est l'acide nalidiaque, n'agissent que sur les baclles & Gram néga-
tif et ne sont utilisées que dans le traitement des infections urinaires. Les qui-
nolones de 2° génération, ou fluoroquinolones, comprennent principalement la
pefloxaane, Fofioxacing, la dproflckacine. Elles sont beaucoup plus actives que
les quinolones de 1™ génération et peuvent agir sur Staphylococous aureus et
P, aeruginosa. Leur bonne diffusion leur permet d’agir aussi sur divers patho-
génes intracellulaires (Solmonelia, Legionella, Chlamydia). Les premiéres fluc-
requinolones sont cependant peu ou pas actives sur le pneumnocogue. Des
molécules plus récentes {lévofloxacne, moxifioxacine) sont par contre plus acti-
ves sur cette backéne. Parmi les fluoroquinolones, on peut encore mentionner
la norfioxacine qui n'est utilisée que dans les infections urinaires.
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Parmi les effets secondaires, on peut oter les troubles digestifs, les céphalées,
les accidents de photosensibilisation et parfois des tendinites. Leur utlisation est
contre-indiquée chez 'enfant, en raison d'une altération possible du cartilage de
conjugaison.

En raison de leur bonne diffusion, elles ont des indications dans le traiternent
des infections osseuses, des pyélonéphrites, des prostatites. Un des risques liés
a leur utilisation est la survenue de mutants résistants. En milieu hospitalier, de
newmbrelrses souches ant acquis une résistance, La résistance est croisée pour
Fensemble des flucroguinclones, mais son niveau d'expression est variable
selon les molécules,

C. Nitro-imidazoles

Le métronidazole est la molécule |a plus employée. Cette molécule, utilisée ini-
tialement comme antiparasitaire, [ibére dans les bactéries anaérobies des dén-
wis trés réactfs qui provoguent des coupures de 'ADM. Le métronidazole exerce
ure actnité bacténcide vis-a-vis des bacténies anaérobies et microaérophiles, Les
baalles & Gram positif, autres que les Clostridhum, sont généralement peu sen-
sibles. Le produit peut étre adminisiré per a5 ou en IV, Il diffuse bien et la tolé-
rance est bonne. |l est utilisé dans les infections & anaérobies, v compris les
colites a Clostridium difficile.

D. Rifamycines

Elles inhibent 'ARN polymérase ADN-dépendante en se liant a leur cible de
maniére covalente. Il en résulte un arét de la synthése des ARN messagers.
La rifampicine est un antibiotique administré per os ou par voie IV, Elle est
douée d'une bonne diffusion dans 'organisme et dans les cellules et exerce un
effet bactéricide, En dehors de son activité sur les mycobacténies, qui ne sera
pas discutée ic, la rifampecine est trés achive sur les cocol. On lutilise parfois
dans le traitement des infections & staphylocogues et dans la prévention des
meéningites 4 méningacoques. Elle est active également sur les bacilles 3 Gram
positif, sur les Bruceila, les Chiomydia et Legionello pneumophila. La nfampicine
peut sélectionner rapidement des mutants résistants lorsqu'elle est utilisée en
monothérapie.

La rifampicine est un puissant inducteur enzymatique gui peut accélérer le cata-
bolisme de divers médicaments qui seraient adrenistrés simultanément.

IV. ANTIBIOTIQUES AGISSANT SUR LES MEMBRANES

A. Polymyxines

Elles se fixent sur les membranes bacténennes {en particulier la membrane
exteme des bactéries 8 Gram négatif) et les désorgamsent, L'antibiotique le plus
utilisé est la colistine. Elle n'agit que sur les bacilles & Gram négatil {y compns
F. oerugincsa). Elle reste cependant inactive sur les Profeus, Prowdencia et Ser-
rotiq ainsi que les Bacteroides. La colistine n'est pas absorbée par voie digestive.

& wassch. La phobocople non eutorisse aet un cakl.
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En dehors des indications digestives, elle est administrée par voie parentérale.
Sa toxcité est surtout rénale. Elle est peu utilisée actuellement.

B. Nitrofuranes

Ce sont des produits ayant un large spectre, administrés per os. La nitrofuran-
toine est utilisée exclusivement dans les infections urinaires. D'autres molécules
(nifuroxazide, nifurzide) ne sont pas absorbées et sont utilisées pour le traite-
ment d'infections intestinales,

Pour en savoir plus )

Bergogne-Berezin E, Dellamonica P. Anfibiothérapie Carbon €, Regnier B, Saimot G, Vildé JL, Yeni P,
en pratigue clinigue, 2° éd. Pans : Masson, 1999, Médicoments ant-infectiewx. Pans : Flammarion,
496 pages. 1994, 501 pages.
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Meécanismes de résistance
aux antibiotiques

I INACTIVATION DE LANTIBIOTIQUE V. EXCRETION DE L'ANTIBIOTIQUE

0. MODIFICATION DE LA CIBLE PAR LN MECANISME D'EFFLUX

. DIMINUTION DE LA PERMEABILITE V. EVOLUTION DE LA RESISTANCE
ALY ANTIBIOTIQUES

Introduction

P La résistance aux antibiotiques peut étre naturelle ou acquise. La résistance naturelle est présente
chez tous les membres d'une méme espéce ou d'un méme genre bactérien. Elle est lide & son
patnmoine génétique. La résistance acquise résulte d'une medification du patnmoine génétique.
Il peut s'agir d'une mutation qui peut entrainer, par exemple, une modification de la cble de
Fantibiotique ou bien diminuer sa pénétration. Le plus souvent il s'agit de I'acquisition d’ADIN étran-
ger pouvant provenir de la méme espéce ou d'espices bactériennes différentes, Lacquisition
d'ADN se fait le plus souvent par conjugaison. Elle se fait alors par l'intermédiaire de plasmides
ou de wansposons conjugatifs qui peuvent porter un ou plusieurs génes de résistance, Dans cer-
taines espéces, comme ke pneumocoque et les Nefsserig, 'acquisition d'ADN peut se faire par
transformation. Le transfert de génes de résistance par Uintermédiaire d'un bactériophage (trans-
duction) est rare.

P L'acquisition de mécanismes de résistance aux antibiotiques a une expression phénolypique variable,
Dans la majonté des cas, elle est détectable par les méthodes habituelles de détermination de la
sensibilité des bactéries aux antibiotiques. Lorsque le niveau de résistance est faible, la bactérie peut
apparaitre « sensible » par les cntéres habituels. La lecture interpretative de l'antiblogramme permet
de comger la réponse,

D On peut classer les mécanismes de résistance en 4 groupes : Finactivation de l'antibiotique, la
madification de la cible, la diminution de la perméabilité membranaire et excrétion de F'antibio-
tique,

l. INACTIVATION DE L'ANTIBIOTIQUE

C'est 'un des mécanismes le plus souvent en cause.

© nazsie. L photcoopie non aubarisés ast un dall
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A. B-lactamases

Ce sont des enzymes qui inactivent les f-lactamines par ouverture du noyau
Hactame. I} en existe une grande variété et leur classification pose des problé-
mes. On peut les classer suivant les Plactamines qu'elles hydrolysent de
maniére préférentielle (par exemple pénicillinase, cephalosponnase), suvant
leur sensibilité & divers inhibiteurs, ou suvant qu'elles sont codées par des
génes chromosomiques ou plasmidigues. La tendance actuelle est de les
regrouper suivant leur séquence, ce qui permet d'en distinguer 4 classes (A, B,
C et D). Les classes A, C, et D possédent une sérine au niveau de leur site adif.
La classe B est formée de métalloenzymes.

Cest dans la classe A que 'on trouve |a plupart des pénidllinases pouvant &tre
inhibées par des [Hactamines utilisées non plus comme antibiotique mais
comme inhibiteur de BHactamases, teks lacide davulanique, le sulbactam et le
tazobactam.

Selon les cas, la production de fHactarnase peut &tre constitutive ou inductible,
Son niveau de production est vanable. Lorsque le niveau de production est far-
ble, la résistance peut ne pas &tre détectable sur Fantibiogramme par les critéres
habituets. On peut cependant détecter la présence de flactamase par un test
enzymaticue.

Des mutations au niveau des génes des fHactamases peuvent modifier leurs
proprétés

= leur niveau de production peut étre augmenté. C'est le cas des cepha-
losparninases déréprimées que Fon rencontre surtout chez Enterobacter
ooacae, Serratia, Citrobacter freundil et Pseudomonas aeruginosa |

- leur spectre d'acthité peut se modifier. C'est le cas des factamases a
spectre élarg (obsenées le plus souvent chez Klebsiella pneumaniae) ;

— enfin les fHactamases peuvent acquérnr une résistance a leurs inhibiteurs.
C'est le cas des enzymes TRI {ou IRT) chez Eschenichia coli,

B. Enzymes inactivant les aminosides

On connalt 3 dasses d'enzymes pouvant inactiver les aminosides : les acétyl-
transférases, les nudléotidyliransférases et les phosphotransférases. Dans cha-
que classe il existe différentes enzymes modifiant certains groupements
présents sur les aminosides. Chague enzyme posséde donc son profil de subs-
trat et va par conséquent donner naissance 4 un profil de résistance aux ami-
nosides qui lui est propre. Les génes codant ces enzymes sont le plus souvent
plasmidiques.

Les bacténies des genres Streptococcus et Enterococcus ont une résistance natu-
relle aux aminosides due au fait que les amimosides traversent mal la membrane
cytoplasmique de ces bactéries. Cette résistance est de faible niveau et n'empé-
che pas la synergie avec les factamines de s'exercer. Lorsque ces bacténies
acquierent des enzymes inactivant les aminosides, on observe alors une résis-
tance de haut niveau entrainant une perte de la synergie avec les p-lactamines.

C. Enzyme inactivant le chloramphénicol

Le chloramphénicol peut &tre inactivé par une chloramphénicol acetytransfé-
rase, habituellement codée par un géne plasmidique.
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D. Enzymes inactivant les macrolides,
lincosamides et synergistines

Diverses enzymes peuvent inactiver ['érythromycine, la clindarmycine ou la strep-
togramine A.

Il. MODIFICATION DE LA CIBLE

A. Modification des PLP

La résistance 4 la méticilline (et a lensemble des fHactamines) chez Stophylo-
coccus gurews est due a la présence d'une PLP ayant une trés faible affinite
pour les pactamines. Cette nouvelle PLP est due 3 lacquisition d'un géne chro-
mosomigue appelé mecA Lexpression phénotypigue de la résistance est vania-
ble (résistance hétérogéne) et dépend des conditions de culture. Cest pourquoi
on la recherche en incubant les cultures & 30 °C ou en utilisant des milieux
addiionnés de NaCl.

La baisse de sensibilité aux Prlactamines, chez le pneumocoque et chez les
Neissena, est due a une diminution de l'affinité de certaines PLP pour les
p-lactamines. Cette modification résulte de 'acquisition de fragments d'ADN
étranger au niveau des génes des PLP, donnant naissance 4 des génes mosal-
ques {c'est-a-dire de génes contenant alternativement des séguences
appartenant nommalement & Pespéce et des séguences provenant d'autres
gspaces).

B. Modifications du précurseur
du peptidoglycane

Le remplacement de la D-Ala terminale par un groupement lactate sur le pré-
curseur du peptidoglycane entraine une résistance aux glycopeptides chez les
entérocoques. L'affinité des ghycopeptides pour la séquence D-Ala-D-lactate
est en effet beaucoup plus faible que pour la séquence habituelle, D-Ala-D-
Ala,

C. Modifications du ribosome

La méthylation d'une adénine au niveau de 'ARN ribosomal 235 entraine la
résistance aux macrodides, aux lincosamides et a la streptogramine B (résistance
dite MLS,) en empéchant leur fixation sur le nbosome. La méthylase impliguée
dans ce phénoméne est codée par un géne appelé erm (envthromycin resis-
fance methyfose) dont il existe différentes variétés,

Plus rarement la résistance & des antibsotiques agissant sur le nbosome peut
&tre due a des mutations portant sur FARN nbosomal 235 ou sur des protéines
ribosomales.

El masson. La pholosopie non adloists esd un dalil,
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D. Modifications des topoisomérases

Des mutations siégeant en général au niveau des génes de la gyrase (gyd ou
plus rarement gyr8) entralnent une élévation des CMI qui conceme, & des
degrés divers, l'ensemble des quinclones, La fréguence de ces mutations est
assez devée, de sorte que la sélection de mutants résistants au cours d'un trai-
ternent par les guinodones est un phénomeéne courant. Différentes mutations
peuvent survenir successivernent au niveau des génes des topoisomérases et
entrainer une augmentation de résistance par palers.

E. Modifications de '’ARN-polymérase

La résistance aux rifamycines résulte habituellement de mutations portant sur
la chaine p de I'ARN-polymérase. La fréquence de ces mutations est élevée,
c'est pourquoi il est déconseillé d'utiliser cetie famille d'antibiotiques en
manothérapie.

F. Modifications des Enqmes impliquées
dans la synthése des folates

Des modifications de la dihydroptérate synthétase peuvent diminuer son affinité
pour les sulfamides et entrainer une résistance & ces produits. De méme, des

maodifications de la dihydrofolate réductase peuvent entrainer une résistance au
triméthoprime.

G. Modifications du facteur
d’élongation G

Elles entrainent une résistance a l'acide fusidigue. Les mutations responsables
de ce phénomene sont fréguentes, c'est pourguoi il est déconseillé d'utiliser le
produit en monaothérapse,

lIl. DIMINUTION DE LA PERMEABILITE

Les porines sont des protéines formant des pores dans la membrane externe
des bactéries & Grarm négatif et permettant le passage de certaines molécules
hydrophiles. Des mutations peuvent entrainer la parte de certaines porines
et de oo fat entraver la p&nétration de certains antibictiqgues. Ces mutations
peuvent entralner la résistance & plusieurs familles d'antibiotiques simultané-
rment.

La fosfornycing pénétre dans le oytoplasme des bactéries par Iintermédiaire
du systéme de transport des glycéro-phosphates. Des mutations au niveau de
ce systéme de transport enfrainent la résistance a la fosfomycine. La fré-
quence des mutations &tant élevées, il est déconseillé d'utiliser 1a molécule en
monothérapie,
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IV. EXCRETION DE L’ANTIBIOTIQUE
PAR UN MECANISME D'EFFLUX

Il existe chez les bactéries des systémes permettant d'excréter certains antibio-
tgues, Ces systémes jouent un rdle dans la résistance naturelle. Sous ['effet de
riutations, leur niveau dexpression peut augmernter et faire apparaitre une résis-
tance acquise pouvant toucher simultanément plusieurs familles d'antibiotiques
(par exemple fluoroguinciones et fHactamines). Le phénoméne a été décnt sur-
tout chez les bactéries a Gram négatif.

La résistance aux tétracyclines est due le plus souvent 4 lacquisttion d'un géne
responsable d'un mécanisme d'efflux,

La résistance aux macrolides peut &tre due 3 un mécanisme d'efflux

V. EVOLUTION DE LA RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES

A. Sélection de la résistance

Le pourcentage de souches résistantes & un antibiotique donné a souvent ten-
dance a augmenter en fonction du temps d'utilisation de cet anbbiotique. Clest
ke résultat de |a pression de sélection des antibiotiques. En effet Fadministration
d'un antibiotique chez un individu entraine la disparition, ou la diminution, des
bactéries sensibles & cet antibiotique et favonse de ce fait la prolifération des
bacténes ayant acquis des génes de résistance, et des espéces possédant une
résistance naturelle. La résistance sélectionnée par un antibiotique peut tou-
cher, & des degrés dwvers, 'ensemble de la famille d'antibiotiques correspon-
dante.

Lorsque la pression de sélechon des antibiotiques diminue, on peut observer
dans certains cas une diminution du pourcentage de souches résistantes. Un
des mecanismes en cause st la perte progressive de genes de résistance silues
sur des éléments géndtiques instables,

Lorsque le niveau de résistance acquise &volue par paliers, la pression de sélec-
ton contribue aussi a élever le niveau de résistance. L'augmentation du niveau
de résistance peut relever de différents mécanismes : augmentation du nombre
de copies du géne de résistance, nouvelle mutabon portant sur un géne déjh
moadifié, ou bien acquisition d'un dewxiéme mécanisme de résistance vis-d-vis
de lantibiotique (par exemple diminution de la perméabalité s'ajoutant & une
modification de la cble).

Lorsque plusieurs génes de résistance sont portés par un méme élément géné-
tique {par exemple un plasmide]), l'utilisation d'un antibiotique sélectionne non
seuiement le géne de résistance a l'antibiobque administré, mais aussi les génes
de résistance assooes.

B. Diffusion de la résistance

Aprés la sélection de la résistance, divers facteurs peuvent contribuer & sa diffu-
sion.

3 wanEson. La pholocopia non sulorsse ast un bkt
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1. Diffusion de la résistance chez les bactéries

Chez les bactéries, les génes de résistance sont transmis & la descendance
(transmission verticale). lls peuvent aussi étre transmis, par conjugaison ou
transfarmation, a d'autres bactéries de la méme espece et plus rarement a des
bacténes appartenant 3 des espéces différentes (transmission honzontale) ce
gui réalise une transmission épidémique de la résistance. De nombreux génes
de résistance sont situés sur des transposons. Ce sont des ééments génétiques
mobiles, pouvant se déplacer dune région 4 une autre du chromosome, ou
bien du chromosome vers un plasmide et inversement. Cette situation favonse
encore la diffusion des génes de résistance.

2. Transmission interhumaine

Les bacténes portant des génes de résistance circulent dans la population
humaine, en milieu communautaire {par exemple les pneumocoques de sen-
sibilité diminueée aux Plactamines) et plus encore en milieu hospitalier. En
milieu hospitalier, la situation est en effet aggravée par la forte pression de sélec-
tion des antibiotiques et par la transmission des bactéries par le personnel hos-
pitalier, si les précautions d'hygigéne ne sont pas assez strictes,

3. Transmission d’origine animale

Chez les animaux domestiques, les antibiotiques ne sont pas utilisés seulement
a titre thérapeutique, mais aussi comme additif dans alimentation. Des souches
résistantes, ainsi sélecionnées chez l'animal, peuvent ensuite &tre transmises a
la population humaine.

« Les bactéries peuvent acquérir une résistance aux antibiotiques.
« L'apparition d'une résistance 4 un antibiotique résulte soit d'une mutation, soit plus fréquemment

de l'acquisition d’'un matériel génétique provenant d’'une autre bactérie.

« Des génes commandant la résistance & un ou plusieurs antibiotiques peuvent étre transmis d’'une
bactérie a une autre. Cette transmission se fait le plus souvent a Fintérieur d'une méme espéce,
mais elle peut se faire aussi entre espéces différentes.

+ La résistance peut étre due & une destruction enzymatique de lantibiotique, & une modification de
la cible, & une diminution de la perméabilité de la bactérie vis-3-vis de Fantibiotique ou bien & un
phénoméne d'excrétion.

= Une utilisation excessive d'antibiotiques exerce une pression de sélection qui favorise la multiplica-
tion et la diffusion des bactéries résistantes,

Pour en savoir plus )
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miolecular and biochemical basis and clinical impli- resistance o antimicrobial agents. In @ Manual of
cations. Clin Microbiol Rev 1997 ; 10 781-791 climical microbiclogy, 7 ™ ed., Mumay PR, Baron EJ,

Livermore DM, Hactamases in laboratory and dinical Pialler MA,  Tenover FC,  Yolken RH  (eds).
resistance. Clin Microbiol Rev 1995 ; 8 557-584. Washington : ASM Press, 1999 : 1505-1525.

164)



plus de livres medicaux gratuits sur www.doc-dz.com

Regles d'utilisation -I -I
des antibiotiques

L INCACATION DU TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE V. POSOLOGIE ET VOIE DPADMINISTRATION
IIl. CHO DE L'ANTIBIOTIQUE V. DUREE DU TRAITEMENT
1. INCHCATION DES ASSOCIATICNS Wi GESTES COMPLEMENTAIRES

D ANTIBIOTIQUES VIl SUWI DU TRAITEMENT

I. INDICATION DU TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE

La prescription dantibiotiques doit ére un acte mdrement réfléchi et non pas
décidée systématiquemnent devant tout &tat fébrile. En effet tous les &tats fébriles
ne sont pas de nature infectieuse et toutes les infections ne sont pas bactériennes,
Les infections respiratoires saisonnigres sont le plus souwvent d'ongine virale, Par
aillewrs la figvre n'est pas, en sol, une urgence médicale. S le patient ne présente
pas de symptbmes inquidtants et si aucun Elément ne vient orenter le diagnostic,
miewx vaut temporiser et attendre de réunir des &léments penmettant de faire un
diagnostic. Enfin il est impératif de faire les prélévements bacténologiques (prélé-
vements locaux et hémocultures) avant la mise en route du traitement.

Un cas particulier est 'antibiothérapie préventive, parfois utiisée pour encadrer
une intervention chirurgicale ou un geste invasif.

IIl. CHOIX DE L'ANTIBIOTIQUE

Il est fonction du diagnostic suspecté et éventuellement de la bacténe isolée.
Dans ke cas ol Pon ne dispose pas encore de données bacérologiques, il faut
s'efforcer de déterminer le siépe de [infection {unnaire, respiratoire, ossew). En
fonction de la localsation, on choisit un antibiotique susceptible d'agir sur la {ou
les) bactérie(s) le plus souvent en cause. Il est important aussi de distinguer les
infections communautaires et les infections nosocomiales, car les espéces en
cause et leur sensibilité aux antibiotiques sont trés différentes. On tiendra
compte de la diffusion de Fantibiotique pour des localisations particulidres
{méningée, osseuse) et pour les bactéries a développement intraceliulaire. Enfin
on tiendra cormpte des contre-indications éventuelles li¢es au terrain (4ge, insuf-
fisance rénale, grossesse, antécédent d'allergie a une famille d'antibiotiques) et
des éventuelles interactions médicamenteuses. Des conférences de consensus
visent & définir la conduite & tenir dans des situations fypes.

B psczion, La pholocopss non auloeista est un dakt
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Lorsque la bacténe responsable est isolée, on peut, si nécessaire, adapter |'anti-
biothérapie en fonction des résultats de I'antibiogramme. Chaque fois que cela
seta possible, on choisira lantibiotique ayant le spectre e plus étroit, de maniére
a lirmiter la pression de sélection sur la flore bactérienne du patient.

Le mode d'administeation de Fantibiotique (parentéral ou per o8) et son codt
sont également 4 prendre en considération.

lll. INDICATION DES ASSOCIATIONS D°ANTIBIOTIQUES

Les associztions d'antibiotiques peuvent &re synergiques, indifférentes ou anta-
gonastes. L'association d'une Brlactamine et d'un aminoside est généralement
synergigue, L assocation d'une fHactamine et dune tétracydine ou de chloram-
phénicol est antagoniste,

Les associations sont prescrtes dans ke but d'élargir le spectre etfou d'augmen-
ter Fefficacite de Mantibiothérapie en cas de synerge. Elles sont parfois presarites
dans le but de prévenir l'apparition de mutants résistants.

Une association synergique est utile dans les infections séwbres, sur des terrains
fragilisés (neutropgniques) et dans les infections ol un effet bactércide est
indispensable {(endocardite). Des assoaations sont souvent nécessaires dans les
infections polymicrobiennes. Enfin certains antibiotigues comme la nfampicine
ou la fosfomycine ne doivent pas étre presaits en monothérapie, car la sélection
de mutants résistants sunesent rapidement.

Les associations d'antibiotiques, lorsqu'elles sont efficaces, entrainent rapide-
ment une réduction de la population bactérienne, ce qui peut permetire de
passer par la suite 4 une monothérapie.

| faut aussi garder & 'esprt que lutilisation de deux antibiotiques, au keu d'un,
augmente le risque d'effets secondaires et augmente la pression de sélection
au nveau de |a flare du patent

IV. POSOLOGIE ET VOIE D'ADMINISTRATION

La posologe doit &re ajustée en fonction du poids du patient, de son age, de
ses fonctions rénales (souvent réduites chez le sujet dgé).

En théone e tratement vise & obtenir, au niveau du foyer infectieux, une concen-
tration ' antibiotique supdneure 4 la CMI vis-3-s de la bacténie imphguée. Cela peut
conduire a utiliser des posolopes fores lorsque la bacténe est peu sensible a Fant-
biotique prescit (souche de sensibiité « intermédiaire »). Il faut également tenir
compte de la diffusion de Fantibiotique. La fable diffusion des antibiotiques dans
les méringes |ustie les posologies utilisées dans le fraterment des meningites.
[ans les infections sévéres, la voie IV sera préfénse, car elle permet d'obtenir raps-
dement des ftaux sanguins Slevés et m'est pas soumise aux aldéas de la vowe orale.,

V. DUREE DU TRAITEMENT

Elle varie beaucoup en fonction de linfection traitée. Elle peut étre bréve dans
les infections unnaires basses. Elle sera au contraire prolongée dans les pyélo-
néphrites, les endocardites et plus encore dans les infections osseuses.
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Lorsqu'un traitement antibiotigue suffisamment prolongé n'entraine pas le résul-
tat escompté, et qu'aucune cause d'échec thérapeutique n'a été identifiée,
Fintérét d'une fendtre thérapeutique peut se discuter,

VI. GESTES COMPLEMENTAIRES

Dans certaines circonstances, ['antibiothérapie restera inefficace, si elle n'est pas
complétée par un geste chirurgical, Les infections sur maténel &tranger nécessi-
tent en général son ablation. Les collections suppurées doivent étre évacuées,
Les obstades sur les voies unnaires ou biliaires doivent &tre levés,

VIl. SUIVI DU TRAITEMENT

En dehors de la surveillance clinique, on peut recournr aux moyens suvants :

— vérfier la négativation des prélévements bactériologiques. Si les préléve-
ments restent positifs, il faut s'assurer qu'il n'y a pas eu de modifications
de la sensibilité de la bactérie aux antibictiques ;

— contrdler les concentrations de lantibictique dans le sérum (ou le LCR).
Cette mesure peut &tre utile dans les infections sévéres qui ne semblent
pas bien répondre au traitement. Elle est également nécessaire lors de
I'administration d'antibiotiques potentiellement toxiques (aminosides,
Vancomyane) ;

— pour s'assurer que les concentrations d'antibictiques atteintes chez le
patient sont suffisantes (en cas d'endocardite par exemple) on peut éga-
lement déterminer le pouvoir inhibiteur du sérum, cest-a-dire la dilution
la plus élevée du sérum du patient permettant d'inhiber in witre la mul-
tiplication de la bacténe responsable de l'infection.

e e ——

@ Points clés

= |l faut d'abord établir si une antibiothérapie est justifiée, sachant que les antibiotiques n'agissent
que sur les infections bactériennes.

* Le choix de I'antibiotique, sa posologie et sa durée d'administration dependent de nombreux para-
meétres : la bactérie en cause (suspectée ou démontrée), la localisation de |linfection, les contre-
indications éventuelles liées & 'état du patient.

Pour en savoir plus )

Acar ), Armengaud M, Modai ), Lostholary O. Décision Le bon usage des antibiotiques & Phopital,
en malodves nfectieuses. Pans @ Vigot, 1935, www.has-santefr
706 pages.

]
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Diagnostic biologique
des infections
bactériennes

I MISE EN EVIDENCE DE L'AGENT INFECTIEUX
Il MISE EN EVIDENCE DE LA REPONSE IMMUNITAIRE

[ Evaluation des examens

Introduction

¥ Le diagnostic biologique d’une infection bactérienne repose sur la mise en &didence de I'agent infec-
tieux (méthode directe) etfou sur la réponse immunitaite du patient (méthode indirecte). Le choix
des investigations & pratiquer nécessite une bonne concertation entre dlinicien et biclogiste. |l est
essentiel de foumir des renseignements cliniques avec les demandes dexamen.

l. MISE EN EVIDENCE DE L'AGENT INFECTIEUX

A. Prélevement

Le résultat des examens bactérologiques depend pour une grande part des
condiions de prélévement et de transport de ['échantillon.

Les prélévements dovent &tre effectués en princpe avant l'administration d'anti-
biotigues. Tous les prélévemnents sont dvidemment réalisés avec du matériel
stérile. La nature du prélévement est fonction du siége de Finfection.

= Lorsque Ton soupconne une septicémie ou une endocardite, Cest le sang
qui est prélevd (hémoculture), Aprés une désinfection atanée soi-
gneuse, le sang est recueilli, puis ensemencé dans un flacon « adrobie »
et un flacon « anaérobie », afin de permettre la croissance d'un large éven-
@il de bactéries. La densité bactérienne étant souvent faible, il faut inocuber
un volume de sang d'au moins 10 mb par flacon chez Fadulte. Les hémo-
cultures dovent &tre répétées au moins 3 fors pour augmenter les chances
de succés et faaliter leur interprétation. Dans certains cas, on est ameng
a utliser des milieux de culture spédfiques (mycobactéries) ou a recounr
a des depositifs assurant une lyse préalable des cellules sanguines.

L
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- Le recueil d'urines est effectué en milieu de jet, aprés une toilette locale.

- Les prélévements profonds sont généralement recueillis par ponction.
Les prélévements superficels (cutanés ou mugueusx) sont le plus sou-
vent recueillis & l'aide d'un écouvillon.

- Pour les prélévements génitaux, il ne faut pas utlliser d'écouvillon en
coton.

- Les séarétions bronchiques peuvent étre recueiilies par expectoration,
ce qui entraine une contamination salivaire (se traduisant par la présence
de cellules épithéliales). Un prélévement de bonne qualité est celui
contenant de nombreux polynucléaires et peu de cellules épithéhales.
On abtient de meilleurs résultats en ayant recours 3 diverses technigues
plus ou moins invasives . aspiration bronchique, prélévement distal pro-
tégé, brossage bronchigue ou lavage broncho-ahvéolaire.

B. Transport

L"acheminement au laboratoire doit &re le plus rapide possible. En effet beaucoup
de prélsvements sont contamings par la flore commensale et si ces prélévemnents
sont laissés assez longtermps & température ambiante, les bacténes se multiplient
et peuvent fausser linterprétation du résultat. Par ailleurs certaines bacténes sont
fragiles, Leur exposition & |'air et la dessiccation (trés rapide sur les écoullons)
peuvent les tuer. Clest pourquoi il exste des milieux de transport permettant L
consenation des bacténes fragiles (gonocoques) ou des anaérobies strictes.

C. Examen direct du prélévement

L'exarnen microscopique du prélévernent peut apporter un élément d'onentation
impodtant sl montre des bacténes dans un site normalement stérle. | fowrnit
d'emblée une information sur la morphologie de la bactére (forme, coloration par
la méthode de Gram ou autre méthode). Il peut également apporter une aide
pour des sites non sténles.

D. Culture

A Texception des hémocultures (qui sont pratiguées en milieux liquides), les
prélévernents bactériologiques sont, en régle, ensemencés sur différents milieu
et en particulier sur des mifieux solides permettant la réahsation d'un solement.
Le choix des milieux et des conditions de culture va dépendre en parie des
renseignements fournis par le dinicen. La culiure sur milieu solide permet de
savoir si le prélévement contient une ou plusieurs espéces bactériennes. Elle
permet aussi d'avoir une estimation de la densité bactérenne, A partir de la
culture on peut identifier la (ou les) bacténe(s). Seule la culture permet de pra-
tiquer ensuite une étude de la sensibilité aux antibiotiques et dventuellement
des marqueurs épidémiologiques.

L'interprétation d'une culture positive doit se faire en fonction du site de préle-
vement et du contexte dinique. Un probléme qui se pose assez fréguemment
est de savoir 5i la bactérie isolée est responsable de la pathologie observée ou
bien =il ='agit d'une bactérie commensale ou d'un contaminant. Si l'on isole par
exemple un pneumocogue dans le LCR d'un patient atteint de méningite, Ninter-
prétation est &didente, 51 'on isole par contre un preumocogue dans des sécns-

D etiow, La photocopia non ausorishe ost un o6l
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tions bronchiques, seul le contexte dinique permet de savoir 57l s'agit d'un
simple portage ou bien d'une pneumonie & pneumocoques. Tous les préléve-
ments superficiels (cutanés ou muguewx) sont habituellement contaminés par
la flore commensale. Méme les préldvements effectuds par ponction transcuta-
née peuvert parfois ére contaminés par des bacténes appartenant a la flore
commensale de la peau. Pour certains prélévements (comme les urines et par-
fois les sécrétions bronchiques) une étude quantitative peut aider 3 linterpré-
tation.

51 la culture reste la méthode de référence, elle présente linconvénient de
nécessiter un délai souvent long. Par ailleurs la culture peut &tre en défaut si le
patient a recu des antibiobques ou s la bactérie n'est pas (ou difficlement)
cultivable.

E. Autres méthodes

Dans cerains cas on peut détecer la présence d'une bacténe chez un patient
par des techniques immunologiques (immunofluorescence, recherche d'anti-
penes solubles dans un liquide biclogique, recherche d'antigénes bacténens
dans un écouwillon, recherche d'une toxine).

Les techniques de biologie moléculaire (hybridation, amplification génique)
permettent aussi de metire en éwdence des séquences nudéctidwques spedfi-
ques d'une espéce bactérienne donnée et d'identifier ainsi une bacténe. Elles
sont trés utiles pour les bactéries de croissance lente ou difficle,

Il. MISE EN EVIDENCE DE LA REPONSE IMMUNITAIRE

A. Détection des anticorps

Une infection bacténenne est habituellement suiie d'une ascension des anti-
conps vis-44is de la bactérie responsable, On estime en général qu'une aug-
mentation du taux d'anticorps d'un facteur quatre est significative. Par aillewrs le
seuil de positivitd doit &re &abli en fonction des taux observés dans une popu-
lation témoin. Linterprétation des réponses sérologiques est souvent délicate en
raison des possibilités de réactions croisées entre les bacténes, Les résultats sont
en général plus faciles 3 interpréter lorsau'il s'agit d'infections peu fréquentes.
Cemaines techniques (mmunofluorescence, ELISA) permeftent de caracténser
les classes dimmunoglobulines. La présence d'anticorps de la dasse des Igh
est en faveur d'une infection récente.

B. Réaction d’hypersensibilité retardée

De nombreuses infections bacténennes font apparaitre une hypersensibilité
retardée contre la bactérie responsable. L'étude de la réaction cutanée & un
antigéne bactérien n'a dintérét que =i la prévalence de linfection dans la popu-
lation générale est faible. Une autre limitation est la difficulté & se procurer les
antigénes. Actuellement la tuberculine est la seule préparation standardisée
(exprmee en unités intemnationales) et commercialisée en France.

41700
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Pour en savoir plus )

Gill VI, Fedorka DP, Witebsky FG. The dinician and Bennett JE, Dolin R {eds). Philadelphia : Churchill

the microbiology loboratory. In @ Principles and Livingstone, 2000 : 184-221.
practice of infectious diseases, 5 ™ ed, Mandell G,
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Staphylococcus

L STAPHYLOCOCCUS AURELIS
Il. AUTRES STAPHYLOCOQUES

73. Risques sanitaires liés a I'eau et & Palimentation. Toxi-infections alimentaires.
B0. Endocardite infectieuse.

86. Infections broncho-pulmonaires.

87. Infections cutanéo-mugqueuses bactériennes.

91. Infections nosocomiales.

92. Infections ostéo-articulaires. Disco-spondylite.

104, Septicémie,

207. Infection aigu# des parties molles.

271. Pathologie des paupiéres.

302. Diarrhée aigué,

Introduction

b Les staphylocogques sont des cocd @ Gram positif qui tendent & se grouper en amas. Une espéce,
Staphylococcus gureus (staphylocoque doré), tient une place trés importante dans les infections com-
munautaires et nosocomiales.

. STAPHYLOCOCCUS AUREUS

La bactérie cultive facilement sur les milieux usuels et aussi sur des milieux
riches en NaCl. Elle doit son nom d'espéce a ['aspect pigmenté de ses colonies.
Elle posséde une coagulase (enzyme provoquant la coagulation du plasmay),
ce qui la distingue de la plupart des autres espéces de staphylocoques, et peut
produire de nombreuses toxines.

A. Habitat

La bactérie est trés répandue chez 'homme et dans de nombreuses espéces
animakes, Chez Fhomme, environ un tiers des sujets sont des porteurs sains qui
hébergent la bactérie au niveau des muqueuses (principalement les fosses
nasales) et des zones cutanées humides (périnée, aisselles).

2 masson. La photocops non aubarisas asi un calit,
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B. Transmission

La transmussion interhumaine s'opére géndralement par contact direct {manu-
portage). Elle peut aussi étre indirecte par les vitements, la fterne ou les ali-
ments.

Des épidémies de caractére nosocomial peuvent survenir.

C. Pouvoir pathogene

1. Lésions suppurées

Les plus fréquentes sont cutanées et sous-cutanges @ folliculite, furandle,
anthrax, impétigo bulleux, panans, sunnfection de plaies fraumatiques ou pos
topératoires. 5. gurews est aussi responsable de mastites chez les femmes qui
allaitent.

5. creus et anlement une place dominant2 dans les infechons osseuses
prmitives (ostéomyélite) ou posi-chirergicales, ainsi que dans les arthrites sup-
purées,

Des atteintes pulmonaires peuvent s'observer notamment chez le nowrmsson et
chez les malades sous ventilation assistee, elies peuvent parfois se compliquer
de pleurésie purulente,

2. Septicémies et endocardites

Les ksions suppuratives peuvent se compliquer de septicémie, Une forme par
ticuligre est la staphylococcie maligne de la face. Elle a pour ongine un furende
de la Bevre ou de la narine qui se complique d'une thrombophiébite suppunds
Les woxicomanes utilisant la vole intraveinsuse peuvent présenter des sephicé-
maes souvent accompagnees dune endocardite du aeur drot. En miliey hos-
pitalier, les septicémies a 5. owews représentent une proportion importante des
septicémies d'orgine nosocomiale. La porte d'entrée est souvent un cathéter
intravasculaire, Toutefois certaines septicérmies suniennent sans porte d'entrée
apparerte.

Les seplicémies a 5 gurews se comphigquent volonhers de metastases sepliques
notamment au niveau du pourmon et de apparel ostéo-arbculare, plus rare-
ment au niveau de I'apparetl urinaire ou du systéme nereews central,

3. Manifestations d'origine toxinique

5 oureus est responsable dintoxications abmentaires & incubation courte
(quelques heures), Ces intoxications sont dues 4 Vingestion d'alments contami-
nés par ke personnel les manipulant et consensds trop longternps a température
ambiante.

L'infection a 5. gureus est parfois 4 V'origine d'un syndrome dit de choc
toxique staphylococcique, Ce syndrome assoce une figvre élevée, un rash
scarlatiniforme, de la diarrhée et une hypotension accompagnée de signes
de défaillance polyviscérale. Il entraine une certaime mortalité, || peut
s observer dans deux circonstances. Dans la premidre, le syndmome sunvient
pendant les régles chez des fernmes utilisant des tampons hyperabsorbants
Dans la seconde, | s'agit de supets de I'un ou lauire sexe présentant une
suppuration localisée a 5 oureus. Dans certains cas Dinfection staphyloooc-

178D
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cique peut s'accompagner d'une éruption scarlatiniforme sans état de choc
ASSOCHE,

Linfection cutanée 3 5. gureus peut se traduire chez le nouveau-né par une
dermnite exfoliatrice (maladie de Ritter) et chez le nournsson par un syndrome
sévére du & un décollement étendu de la couche superficielle de I'épiderme
(aspect de peau ébouillantée).

D. Facteurs de pathogénicité

La paroi de S aureus contient un constituant, |a protéine A, qui a la propriété
de fixer les immunoglobulines G par leur régon Fc, ce qui pourrait interbéer
aver leur action opsonisante.

La bacténe posséde des adhésines et un récepteur pour la fibronectine gqui
jouent un réle dans son adhésion aux tissus (en particubier aux vahwules cardia-
ques) et au maténiel éranger, Elle posséde aussi un récepteur pour le fibring-
péne (Clumping factor).

5. oureus peut produire de nombreuses toxines. On connait 4 hémolysines, toxi-
nes & action cytolytique. La leucocidine est oytolytique pour les cellules phago-
cytaires, elle est habituellement présente dans les souches provoquant des
furondes. Il existe 6 vanétés d'entérotonines ayant des spécficités immunolog-
ques différentes (désignées par les lettres A & F) mais possédant les mémes
activités biologiques. Ces toxines ibérées dans les aliments sont responsables
dintoxications alimentaires. Une towne particuliere, TSST-1 (Towie shock syn-
dromme toxin), est impliquée dans la majonté des cas de syndrome de choc
toque staphylococcique. D'autres cas pourraient &tre dus a des entérotoxines.
Enfin Fexfoliatine (dont il exsste deux variétés A et B) est responsable du décol-
lermvent intra-épidermique obsernvé au cours de Fimpétigo bulleux et du syn-
drome de peau ébouillantée.

Les entérotoxines, la TSST et lexfoliatine font partie du groupe de towanes appe-
lées superantigénes, en raison de leur capacté 3 interagir 4 la fois avec le récep-
teur spécifique des lymphocytes T et les mobécules de classe Il du complexe
majeur dhistocormpatibilité (chapitre 5). Cette interaction entraine la libération
de cytokines pro-inflammatoires qui jouent probablement un rdle important
dans le déclenchement du syndrome de choc torique en augmentant la per-
meabilité capillaire,

5. aureus produit différentes enzymes qui peuvent favoriser sa diffusion et une
coagulase qui favorise probablement la constitution de thrombophlébites sep-
tigues.

E. Diagnostic biologique

Il repose sur lisolement de la bacténe au niveau des lésions ou par hémoculture
en cas de septicémie ou de bacténémie. Des milieux sélectls peuvent &tre uti-
lisés pour des prélévements portant sur des régions ol la flore commensale est
abondante.

Dans des cas trés particuliers, des laboratoires spécialisés peuvent rechercher si
la bactérie isolée posséde ou non des toxines pouvant expliguer e tableau di-
nigue.

L'étude de la sensibilité aux antibiotiques est indispensable, en parbculier la
recherche du caractére meét-R qui nécessite des techmigues particuligres,

Chuasaii, Lo phalocopie non aulorisde a5t un déil.
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F. Principes du traitement

Le chox de l'antibiothérapie sera guidé par l'antibiogramme et le contexte cli-
nigue. Les souches communautaires sont généralement rasistantes aux pamcil-
lines G et A mais sensibles aux péniollines M (et aux céphalosporines). Elles
sont souvent sensibles aux macrofides, aux synergistines, aux flucroguinolones.
En France, parmi les souches isolées en milieu hospitalier, environ un tiers
sont résistantes 3 toutes les Blactamines (souches méti-R) et sont en régle
multirésistantes. Souvent seuls les glycopeptides restent actifs sur ces
souches, En outre quelques souches de sensibilité diminuée aux glycope-
ptides commencent & apparaitre,

Les suppurations localisées peuvent parfois necessiter un geste chirurgical.

La prévention des infections nosocomiales repose sur un strict respect des
régles d'hiygiene et en particulier le lavage des mains.

[l n'existe pas de vaccination efficace.

Il. AUTRES STAPHYLOCOQUES

lis sont parfois désignés sous le nom de staphylocoques & coagulase négatve.
Leur identification repose sur des caractéres biochimiques, L'espéce la plus cou-
ramment isokde est 5. epidermidis,

A. S. epidermidis

Cest un commensal de la peau et des muqueuses. || peut contaminer des pré-
levernents superficiels et méme des prélévements obtenus par poncion trans-
cutanée (comme les hémoculiures).

5. epidermidis peut se comporter comime une bacténe opporuniste et pro-
voquer des infections chez les sujets porteurs de matériel étranger (cathéter
intravasculaire, dérivation ventriculaire, prothése ostéo-articulaire). Cette bac-
tene a en effet la propnété de former des biofilms sur du maténiel étranger.
L'infection locale peut &tre le point de départ d'une septicémie. S epidermi-
dis peut aussi étre responsable de péritonite chez les sujets en dialyse péri-
tondale prolongée et d'endocardite chez des sujets présentant des lésions
cardiaques. Les souches acquises en milieu hospitalier sont souvent trés
résistantes aux antibiotiques.

Ce qui permet de faire la distinction entre une infection & 5. epidermidis et une
contamination du prélévement, c'est I'solement répété d'une souche ayant les
mé&mes caractéres, ainsi que le contexte clinigue.

B. S. haemolyticus

Il est parfois impliqué dans des infections urinaites basses.

L1
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Pour en savoir plus )

Dinges MM, Orwin PM, Schievert PM. Exotoxins of  Lowy FD. Stophylococcus gureus infection. N Engl J
Staphylococcus aureus. Clin Microbiol Rev 2000 ; Med 1998 ; 339 : 520-532.
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Streptococcus
et Enterococcus

l. STREPFTOCOCCUS PYOGENES Il AUTRES STREPTOCOQUES
(0L STREPTOCOQUE DU GROUPE A) . ENTEROCOCCUS
. STREPTOCOCCUS AGALACTIAE

{OU STREPTOCOQUE DU GROUPE B)

77. Angines et pharyngites.

&0. Endocardite infectieuse,

&7. Infections cutanéo-muqueuses bactériennes.
88, Infections génitales de la femme.

94, Maladies éruptives de l'enfant.

96, Méningites infectieuses,

104, Septicémie.

204, Grosse jambe rouge aigué.

207. Infection aigué des parties molles.

264, Néphropathie glomérulaire.

Introduction

¥ Les bactéries appartenant au genre Streptococcus sont des coca 3 Gram positif se disposant en chal-
nettes plus ou moins longues. Elles ont un métabolisme anaérobie, mais peuvent cultiver en présence
d‘air. Leur culture nécessite habituellernent des milieux riches.

B Pour dasser les streptocogues, un premier &lément d'onentation est le caractére de 'hémolyse entou-
rant les colonies sur une gélose au sang. On distingue les streptocoques frhémolytiques produisant
une hémolyse compléte, les streptocogues cchémolytiques (ou vindans) produisant une hémolyse
mcomplete et les streptocoques non-hémolytiques. La caracténsation d'un antigéne polysacchandique
de la paroi permet ensuite de situer les streptocoques parmi les groupes sérologiques de Lancefield
(A, B, C etc). L'dentification est complétée au besoin par I'dtude de caractéres biochimiques.

b Le genre Strepfococcus comprend de nombreuses espéces dont I'habitat et le pouvoir pathogéne
peuvent différer considérablement. Plusieurs espéces tiennent une place trés importante dans la
pathologie infectieuse communautaire.

I. STREPTOCOCCUS PYOGENES
(OU STREPTOCOQUE DU GROUPE A)

Cest un streptocogue frhémolytigue.

(B2)
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A. Habitat

La bactérie est présente essentiellement chez homme. Son habitat habituel est
le pharyrix, mais on peut la trouver également sur la peaw, Beaucoup de sujets
sont des porteurs sains.

B. Transmission

Elle se fait surtout par voie aénenne, ou par contact direct

C. Pouvoir pathogéne

5. pyogenes est responsable d'une part d'infections courantes (angines,
impebgo) généralement bénignes et d'autre part d'affections plus rares,
mais pouvant &tre de haute gravité, La fréquence des infections graves
semble varier dans le temps, Aprés avoir diminué considérablement
avec lintroduction des antibiotiques, elle parait augmenter depuis les
annees 80,

I. Angines

Les streptocoques du groupe A sont responsables d'angines érythémateuses ou
erythémato-pultacées (souvent difficles a distinguer diniguement d'angines
wirales), Elles surviennent surtout chez l'enfant d'age scolaire. Les angines strep-
tococciques peuvent parfois se compliquer localement de sinusite, d'oftite,
d'adénite cervicale.

Au cours de la scarlatine, 'angine saccompagne d'une éruption cutanée en
nappe prédominant aux plis de flexion et de modifications caractéristiques de
la langue (aspect framboisé). L'éruption est suivie d'une desquamation plus ou
oIS prononcse,

Les complications postinfectieuses seront discutées plus loin.

2. Infections cutanées superficielles

5. progenes est la cause d'une partie des impétigos de 'enfant ; il est parfois
assode a Staphylococous gurews. Limpétigo est une affection contagieuse tou-
chant surtout les miliewx défavonsés,

5 pyogenes est aussi responsable de Uérysip#le, dermo-épidermite d'exten-
sion rapide, accompagnée d'un syndrome infecheux sévére, survenant volontiers
chez les sujets Apés, sidgeant & la face ou A ia jambe.

Enfin 5 pyogenes peut sunnfecter des plaies ou des brilures et provogquer par-
fois des lymphangites.

3. Autres localisations

Elles sont plus rares. La bactérie peut provoquer parfois des endométrites (dans
les suites de couches) ou des pneumonies.

i whsson, La photooopie non aulonsas est un déli,
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4. Infections invasives

5 pyogenes peut provoquer parfois, & partir d'une lésion initiale souvent minime,
une cellulite ou un syndrome de haute gravité appelé fasciite nécrosante ou gan-
gréne strepiococcique.

5. Syndrome de choc toxique streptococcique

Il est secondaire a une infection streptococcique localisée, le plus souvent sous-
cutands. |l ressemble au choe togue staphylococoque et s'accompagne d'une
défaillance pohaiscérale. Son pronostic est sévére,

6. Septicémie

Une septicémie peut compliguer une infection le plus souvent cutanée (érysi-
péle ou plaie infectée) ou une infection invasive. Avant 'ére des antibiotiques,
les suites d'accouchement pouvaient se compliquer de septicémies a strepto-
coques (figvres puerpérales), Semmehwets, au milieu du xx" siede (avant que
le rdle des bacténes dans les imfections ne soit connu), démontra que les fiéwres
puerpérales qui sévissaient dans les matemités, &taient nosocomiales et trans-
mises par les mains du personnel médical. Cette découverte enfraina sa révo-
cation.

7. Complications post-streptococciques

Elles surviennent surtout chez 'enfant et 'adulte jeune.

Une angine streplococcique peut &tre suivie, dans un faible pourcentage de cas,
d'un rhumatisme articulaire aigu. L'sffection survient aprés un intervalle
libre d'une a quatre semaines, elle se traduit par un rhumatisme inflammatoire
et dans certains cas par une atteinte cardiaque pouvant laisser des séquelles
valvulaires. Les Iésions ne contiennent pas de bactéries. Des rechutes peuvent
survenir en cas de nouvelle angine streptococcique. La maladie est devenue rare
dans les pays industrialisés, mais reste fréquente dans les pays pauwvres.

Une angine ou un impétigo peuvent &ire suvis d'une gloménslo-néphrite aigui.
Plus rarement et aprés un intervalle libre plus long, une angine streptococague
peut &re suivie d'une chorde.

D. Facteurs de pathogénicité

1. Protéine M de la paroi

La paroi de 5. pyogenes contient non seulement Fantigéne polysaccharnidique
spéafique du groupe A, mais une protéine plus superhicielle, apparaissant sous
forme de fimbriae en micoscopie électronique, la protéine M. Cette protéine
est le siégge d'un grand polymarphisme au niveau de sa partie N-terminale, ce
qui entraine des variations dans sa spécificité immunologique. L'étude de la
pratéine M, combinée & celle dune autre protéine polymorphe, la protéine T,
permet de distinguer prés de 90 sérotypes différents dans l'espéce. La déter-
mination du sérotype 2 un intérét épidémiologique. On constate que certaines
affections streptococciques ou post-streplococcques (infections cutanées, infec-
tions invasives, rhumatisme articulaire aigu, gloménulo-néphrites) sont plus
violontiers lides & certains sérotypes.
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On a décrit au niveau de la protéine M des réadtivités immunologiques croisées
aver différents constituants de lorganisme (myosine, sarcolemne, synoviale),
Ces constatations exphguent que l'on attnbue souvent les manifestations post-
streptococciques 4 un processus immuno-pathologique. Toutefois le fait que
l'intervalle libve entre I'angine et la poussée de rhumatisme articulaire aigu ne
soit pas raccourcl en cas de rechute ne plaide pas en faveur de cette hypothése,
Faute de modéle expénmental, la physiopathologe des maladies past-strepto-
CoCaguUes reste Inconnue.

Une fonction trés importante de la protéine M est son action antiphagocy-
taire. Cette proprigté est due a sa capacité de fier des protéines de I'hdte qui
régulent négativernent F'actvité du complément Les souches dépourvues de
protéine M sont avirulentes. Les souches possédant une protéine M ne seront
phagocytées (et tudes) qu'en présence d'anticorps antiprotéine M qui exercent
un effet opsonisant. L'adtion des anticorps est spécifique de sératype, c'est pour-
quoi [immunité nduite par une mfection due a sérotype donné ne protége pas
contre une récdive due a un autre sé .

La protéine M a également une fonction d'adhésine qu'elle partage avec les
acides lipoteichoiques de la paroi,

2. Toxines

5. pyogenes produtt dewx hémolysines, les streptolysines O et 5. Ce sont des
toxines cytolytiques. La streptolysine O (5L0) daoit son appellation au fait qu'elle
est ouyeéno-sensible. Efle n'est active que dans un milieu réducteur. Elle pré-
sente des communautés antigéniques avec diverses hémolysines produites par
d'autres bacténes 3 Gram postif. Elle est antigénique et, comme on le verra plus
loin, les infections a 5 pypogenes sont souvent suivies d'une élevation des anti-
cofps anti-5L0.

Certaines souches de S. pyogenes peuvent produire une ou plusieurs toxines
érythrogénes, appelées aussi exotoxines pyrogénes, On en a décrit 3 variétés
A, B, et C La plus importante semble &tre la toxine A dont le géne est poné par
un prophage, La toxine B est en fait une protéase. Ces toanes se comportent
comme des superantigénes vis-a-vis des cellules du systéme immunitaire et
provoguent & faible concentration une libération importante de oytokines pro-
inflammatoires (voir chapitre 5). Ces toxines sont imphquées dans la scarlatine
et le syndrome de choc tossque streplococtique.

3. Enzymes

5. pyogenes excréte diverses enzymes qui poumaient favonser sa diffusion : hya-
luronidase, plusieurs DNAses, protdases, streptokinases. Les souches a tropisme
cutané produisent une lipoprotéinase,

E. Diagnostic biologique

1. Isolement de la bactérie

En cas d'anging, le prélévement doit porter sur la loge amygdalienne (en &vitant
de toucher une autre région de la cavité buccale). La méthode de référence est
la culture sur une gélose au sang qui permet de détecter les streplocoques
phémohtiques et de caractériser ensuite Fantigéne spécfique du groupe A
Cette méthode nécessite au moins 48 heures,

& messon. La phoiocopie non aulonsse aat un délil.
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Il existe une méthode de diagnostic rapide permettant de détecter directerment
4 partir du prélévement la présence éventuelle d'antigénes specifiques du
groupe A (Strepto-test), Cette méthode peut donner une réponse dans un court
délai et re effectuée par le dinicen.

Pour les autres localisations, le prélévement portera sur le site de linfection et
sera al besoin assocd & des hémocultures,

2. Sérologie

On peut rechercher des anticorps contre la SLO ou des enzymes comme la
strepiokinase, la DNAse B, Le taux de ces anticorps augmente au décours d'une
mfection streptococaque, ce qui peut &tre ulilisé pour un diagnostic rétrospectif,
Cette recherche peut &tre utile dans le diagnostic des affections post-streptococ-
aques. Linterprétation des résultats est cependant souvent difficile en raison de
la présence fréquente d'anticorps dans la population générale.,

F. Bases du traitement

5. pyogenes est resté trés sensible a la pénicilline G (et aux aminopenidllines).
En cas d'allergie aux péniallines on peut recounr aux macrolides, en vérifiant
leur activité (car il existe des souches résistantes dont la fréquence vane selon
les pays). Le traitement des angines & 5. pyogenes ne sara instaurg gu'en cas
de confirmation du diagnostic par culture ou test de diagnostic rapide. Le traite-
ment vise surtout & préveni les complications post-streptococciques. Pour cela
il doit &tre prolongé classiquemnent pendant 10 jours. Actuellernent on recom-
mande un raiterment de & jours (par aminopénicilline).

Pour la prévention des rechutes de rhumatisme arbiculaire aigu, on dispose de
formes de pénicilline & long retard,

Il. STREPTOCOCCUS AGALACTIAE
(OU STREPTOCOQUE DU GROUPE B)

5. agalaciae est un streptocoque frhémolylique apparienant au groupe B de
Lanceheld.

Beaucoup de sujets sont porteurs de la bacténe au niveau de leurs mugueuses
(intestinales et vaginales surtout). La colonisation vaginale est présente chez 10
4 20 % des femmes et entraine souvent une colonisation du nouveau-né,

A. Pouvoir pathogéne

Le nowveau-nd, comaming avant ou pendant l'accouchement, peut développer
urve infection précoce (dans les premiers jours) ou tardive (dans les premidgres
semaines). Dans le premier cas l'infection entraine habituellement une septicé-
mie acoompagnée souvent d'une pneumopathie. Dans les formes plus tardives,
on obsene sutout des rméningites et parfois d'autres localisations {ostéo-articu-
lares en particulier).
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La fréquence des infections néonatales & streptocogue du groupe B est de
fordre de 1 a 2 pour 1 000 naissances. C'est Finfection bacténenne néonatale
la plus fréquente. La moralité est de 'ordre de 10 %,

Chez Maduite, les infections sont plus rares et se rencontrent surtout sur des
terrains particuliers : grossesse et post-partum, ou bien terain fragilisé (diabdte,
patient grabataire). L'infection peut porter sur les tissus cutanés et sous-cutands,
Fappareil ostéo-articulaire, les voies urinaires. On peut observer aussi des ménin-
gites, des septicémies, des endocardites,

B. Facteurs de pathogénicité

5 agalochioe possede une capsule polysaccharidique. I en existe plusieurs
vanétés immunologiques, ce qui permet de distinguer plusieurs sérotypes dans
lespéce. Cette capsule a un effet antiphagocytaire qui peut &tre inhibé par des
anticorps spécifiques.

C. Diagnostic

Il repose sur lisolement de la bactérie au niveau de zones nommalement sténles
{sang, LCR). La recherche d'antigéne soluble dans ke LCR ou les urines permet
un diagnostic rapide, mais sa sensibilité est limitée.

La recherche d'une colonisaton chez la femme enceinte (au niveau vaginal),
chez le nouveaw-né (prélévements superficiels et gastriques), ainsi que l'exa-
men du placenta peuvent apporter des &léments aidant 4 la décision,

D. Bases du traitement

5. golactioe est rés sensible a la pénicilline G.

lll. AUTRES STREPTOCOQUES

A. Streptocoques des groupes C et G

Ce sont des streptocoques Hhémolytiques, lls peuvent provoguer des infections
comparables & celles produites par le groupe A, mais pas les complications post-
steptococciques.

B. Streptococcus bovis

C'est un streptocoque du groupe D, commensal du tube digestif. Il peut &tre la
cause d'endocardites et doit faire rechercher une porte d'entrée colique (sou-
vert neoplasique).

& wediin, LA photocapia non suicrisds 651 un délit,
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C. Streptocoques du groupe milleri

lls sont f-hémolytiques ou non. Ce groupe a été scindé en trois espéces
(5 anginosus, 5. consteligtus et 5 intermedius). Ce sont des commensaux des
mugueuses pouvant a l'cocasion provoguer des suppurations intra-abdominales,
des sinusites, des abodés du cerveau.

D. Streptocoques oraux

Divers streptocoques non hémolytiques ou eehémolytiques (ces demiers appe-
lés parfois S wiidans) sont des commensaux de la cavitd buccale. 5. mufans
joue un rike dans les canes dentaires, Les streplocoques ofaux sont les bacténes
le plus frégquemment impliquées dans les endocardites survenant sur un
coeur préalablement lésé (vahulopathie, malformation congénitale). Dans cer-
tains cas 'endocardite peut &tre due  des variants nutritionnels qui nécessient
des facteurs de croissance particuliers pour se multiplier in vitro,

E. Bases du traitement

La péniclline G (ou les aminopénicllines) est en général le trattement de choix.
Dans be cas des endocardites, la synergie avec les aminosides permet de ren-
forcer leur activité & conditton que la résistance aux aminosides soit de faible
niveau (voir chapitre 107).

IV. ENTEROCOCCUS

Le genre Enterococcus est constitué de cocci & Gram positif groupés par paires
ou en courtes chainettes, |l se distingue du genre Streptococcus par des carac-
téres génotypiques et par sa capadté & cultiver sur des milieux hostiles (en par-
ticulier ceux contenant une concentration élevée de NaCl). Les espéces le plus
fréquemment isolées chez 'homme sont £ foecalis et E foecum.

A. Habitat

Les entérocoques sont des commensaux du tube digestf, chez 'homme et chez
Fanimal.

B. Pouvoir pathogéne

Les entérocoques peuvent étre impliqués dans des infections urinaires, des
endocandites. On les trouve fréquemment dans des suppurations intra-abdomi-
nales, en pénéral associés 3 d'autres bacténes. Les infections localisées peuvent
étre & 'ongine de bactériémies. La place des entérocogues dans les infections
nosocomiales tend a augmenter,
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C. Diagnostic biologique

Il repose sur Fisolement de la bactérie au site de l'infection ou par hémoculture,

D. Bases du traitement

Les entérocogues sont peu sensibles aux péniallines et présentent une résis-
tance naturelle vis-a-vis des céphalosporines. La synergie des pénicllines avec
les aminosides n'exaste que lorsque la résistance aux aminosides est de bas
niveau. Ces demigres années une résistance aux glycopeptides a commence 4
se répandre. Elle peut intéresser la vancomycine seule ou lensemble des gly-
copeptides.

@ __Points clés
« Les streptocoques sont classés en fonction de leur groupe sérologique et de caractéres biochi-
| miques.

[T L!lrnup& A (5. pyogenes) est responsable dinfections courantes (pharyngées ou cutanées) de la
scarlatine et plus rarement dinfections invasives ou de complications postinfectieuses (comme le
rhumatisme articulaire aigu). Il reste sensible aux pénicillines,

= Le groupe B (S agolactioe) est surtout responsable d'infections néo-natales.

| = Les autres streptocoques sont souvent commensaux, lls peuvent &tre responsables diinfections

i diverses et surtout d’endocardites.
Pour en savoir plus

Cunningham MW, Pathogenesis of group A strepto-  Stevens DL lnvasive group A streptococcus infec-
coccal infections. Clin Microbiol Rey 2000 ; 13 : tions. Chn Infect Dvs 1992 ; 14: 2-13.
470-511. Stollerman GH. Rheumnatic fever, Lancef 1997 ; 349
Schuchat A, Epidemiology of group B streptococcal 935-942,
disease in the United States : shifting paradigm.  Antibiothérapie par voie pénérale en pratique
Chr Microbvol Rev 1998 ; 11 ; 497-513. courante - angine  (réactualisation  2002).
www.afssaps.santé fr

2 Wass0N. La pholncopes non adionsds 651 un dal
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Streptococcus
pneumoniae

L. HABITAT V. FACTEURS DE PATHOGENICITE
Il. TRANSMISSION V. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE
il POUVOIR PATHOGENE V1. BASES DU TRAITEMENT

ltems

B6. Infections broncho-pulmonaires du nourrisson, de Fenfant et de "aduite.
90. Infections naso-sinusiennes de 'enfant et de ladukte.

96. Méningites infectieuses.

98. Otalgies et otites chez I'enfant et 'adulte.

Introduction

Bl tient une place & part dans le genre Strepfococcus et conserve la dénomination commune de
mocoque. 5a morphologie le distingue des autres membres du genre Streptococcus, car il a plus
souvent un aspect de diplocoque qu'un groupement en courtes chainettes. Les colonies ont un aspect
souvent caracténistique et sont echémolytigues. C'est une bactérie fragile, ayant tendance & s'autolyser
fadlement dans les cultures.

I. HABITAT

C'est une bactérie spécfiquermnent humaine, souvent présente a 'état commen-
sal dans les voies aénennes supéreures (rhino-pharynx).

II. TRANSMISSION

Elle est interhumaine et se fait par voie aérienne.

lll. POUVOIR PATHOGENE

Le pneumocoque est la bacténe qui est responsable du plus grand nombre de
décés parmi les infechons communautaires. Les infections & pneumocoques
sont plus fréquentes pendant |3 saison froide,
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A. Infections des voies respiratoires

Le preumocoque tient une place prédorminante parmi fes infections bacénennes
des voles respiratoires. |l est I'agent de la pneumonie franche lobaire aigué et d'une
facon générale de la majonté des pneunonies bactériennes. La pneumonie a pneu-
mocoques est fréquente chez Fenfant et chez les sujets Agés. Elle peut s'accompa-
gner de bacténémie. Elle entraine une moralité importante sur les terrains fragilisés,
Le pneumacoque est aussi Fagent le plus souvent imphque dans les infections
ORL bactériennes, suriout chez lenfant (otites, sinusites),

B. Meéningites

Le pneumocogque est également un des princopaux agents responsables de
méningites bactériennes. L'atteinte méningée est parfois lidée 3 une infection de
viisinage (mastoidite) ou une fracture de la base du créne gui peut &re mécon-
nue. Dans ce demier cas des réadives sont possibles. La méningite & pneumo-
caques entraine une moralité Sevée (de l'ordre de 20 %).

C. Autres localisations

Le preurnocogque est responsable aussi de bacténémies au cours desquelles
diverses séreuses (autres que les méninges) peuvent &tre atteintes, ce qui peut
entralner arthrite, péntonite, péricardite, ou pleurésie. Une endocardite peut éga-
lement survenir,

Les infections & pneumnocogues sont d'une fréquence ou d'une séwérité anor-
male lorsqu'il existe des anomalies du systéme immunitaire : agammaglobuli-
némie, infection par le virus de Fimmunodéficence humaine, splénedomie,

myélome.

IV. FACTEURS DE PATHOGENICITE

A. Capsule

Les preumocoques possédent une capsule polysacchandique qui exerce une
action antiphagocytaire. La perte de la capsule entraine la perte de la virulence.
On connalt plus de 80 vanétés immunologiques différentes de capsule, ce qui
a permis de caractériser autant de sérotypes. Certains sérotypes semblent plus
pathogénes que d'autres. Les anticorps dirigés contre la capsule permettent la
phagocytose (ils sont opsonisants). Ces anficorps sont protecteurs, mais leur

achion est speafique de serotype.

B. Autres facteurs

Diverses adhésines permettent la colonisation. Lhémolysine du pneumocogue
{la pneurnolysine) joue aussi un rile dans le pouvoir pathogéne.

Bwiiiion, La pholocopls non sulorsde est un deli.
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Rappelons que la Coreactive protein (CRP) est une protéine de la réponse
inflammatoire qui réagit avec des constituants de la paroi du pneumocogue (un
complexe fait d'acide téchoique et de peptidoglycane) et qui peut activer
ensuite le complément.

V. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Les préleverments porteront sur le site de linfection et seront complétés par des
hémocultures en cas de syndrome infectieux sévére (notamment en cas de
preumonie ou de méningite).

L'examen direct du produit pathologique (expectoration purulente, LCR) peut
apporter un &ément d'onentation en mettant en &adence des diplocogues a
Cram positif,

L'solement de la bactérie par culture est 'Siément essentiel du diagnostic. i
peut &tre en défaut s le patient a recu des antibiotiques avant le préléverment.
La recherche d'anbigénes solubles dans les urines peut permettre un diagnostic
rapide au cours des pneurnonies. La recherche d'antigénes solubles dans les
autres produits pathologiques est de faible sensibilité.

Vi. BASES DU TRAITEMENT

A. Curatif

Le traiternent de choix est habituellernent la péniclline G (ou une aminopéni-
cilline). Le peumocogue est resté longtemps trés sensible aux pénidillines, mais
ces demigres années un nombre crotssant de souches de sensibilité diminuée
aux [Flactamines sont apparues (voir chapitre 10). Leur fréquence vane selon
les pays, elle est &evée en France, On l'observe surtout dans certains sérotypes.
Le dépistage de la résistance sur I'antibiogramme nécessite des précautions par-
ticuligres, il faut utliser une Blactamine moins active que la péniciline G (en
loccurrence un disque d'oxadlline). Le niveau de la résistance sera ensuite pré-
cisé par la mesure de la CMI. Les microbiologistes ont chossi comme concen-
trations crtiques 0,1 et 1 pg/ml, c'est-a-dire que les souches dont la CMI est
inféreurs a 0,1 pg/mlL sont considérées comme sensibles, celles dont la ChI
est supeneure a 1 pg/mL comme résistantes et celles siuées entre les deux
valeurs comme intermédiaires. || est important pour le clinicien de savoir que
ces critéres ont été choisis en fonction d'observations portant sur la réponse de
miéningites a pneumocogues au trattement par la péniclline G. Autrement dit,
on nisque un échec thérapeutique si 'on utilise de la pénicilline G pour traiter
une méningite due a une souche dont la CMI est supérieure a 1 pg/mL Cette
situation s'explique par la faible diffusion de l'antibiotique dans le LCR. Par
conire |a réponse au traitement reste habituellement satisfaisante dans les loca-
lisations extraméningées, car on atteint alors facilement des concentrations
d'antibiotique trés supéreures & 1 pg/mL

Un pourcentage &evé de souches de preumocoques a par ailleurs acquis une
résistance aux tétracyclines, & I'érythromycine, au cotrimoxazole. Les pneurmoco-
ques sont restés sensibles aux ghycopeptides et aux synergstines, s sont sensibles
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# certaines des nouvelles fluoroquinolones (lévofloxacine, moxifloxacine), aux
kétolides et au linézolide.

Le traitement des méningites & pneumocoques de sensibilité diminuée aux
pHactamines pose un probléme difficle. La CMI vis-3-vis de différentes p-lacta-
mines (péniclline G, amaacilline, céfotadme, ceftriaxone, imipénéme) doit étre
déterminée afin de pouvoir choisir la Blactamine ayant la CMI la plus basse. En
genéral le traitement comporte le céfotaxime & posologie élevée, souvent asso-
cié a la vancomycine (ou la nfampiane ou la fosformycine).

B. Préventif

I existe un vaccin constitué par les antigénes capsulaires le plus fréquemment
renconirés, La réponse immunitaire contre ce vaccin polysaccharidique est sou-
vent médiocre chez l'enfant. Il ne peut étre utilisé avant deux ans. Le vaccin est
recommandé chez les sujets fragiles : sujets agés, insuffisants cardiaques et res-
piratoires, splénectomisés, drépanocytaires homozygotes, Un vaccn fait d'anti-
génes polysacchandiques couplés & un antigéne protéique a été introduit plus
récemment. Il peut &re utilisé chez ke noumsson.

|-l r T 'y
e oy e o T

Pour en savoir plus )

Kaplan SL, Mason EQ. Management of infections  Musher DM, Infections caused by Streptococcus
dues to antibiotic-resistant Streplococcus pnewmo- preumanige © dinical spectrum,  pathogenesss,
niae. Clin Microbiol Rev 1998 ; 11 : 628-644. immunity, and treatment. Clin infect D5 1992 ;

14 : 801-809,

& wasson. La phalocopss non sulonsss est un dali,
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Neisseria et autres cocci -I 6
a Gram négatif

I, NEISSERIA MENINGITIDNS lil. AUTRES NEISSERIA
L. NEISSERIA GONORRHOEAE V. AUTRES COCC A CGRAM NECATIF
ltems
88, Infections génitales de la femme.
B89. Infections génitales de Fhomme.
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Introduction )

P Le genre Neisseng est constitué de coco & Gram négatif groupés par paires, adro-anaérobies faculta-
tifs. Il comprend différentes espéces dont deux sont pathogénes : N. meningitidts et . gonorrhoege,

I. NEISSERIA MENINGITIDIS

N. meningitichs, ou méningocoque, est une bacténe fragile ne cultivant que sur
des milieux riches, sous une atmosphére enrichie en CO,. Elle posséde une
capsule polysacchanidique dont il exste plusieurs vanétés permettant une clas-
sification en sérogroupes. Les groupes les plus fréquents sont les groupes & B,
C, Y et W135. Le groupe B est largement prédominant en France, le groupe A
en Afngue. Divers antigénes de la paroi permettent aux centres de référence de
distinguer, a I'mténeur des sérogroupes, des types et des sous-types. Ces anti-
genes servent de marqueurs épidémiologiques.

A. Habitat

La bacténe est présente dans le rhinopharyrx d'un grand nombre de sujets (por-
teurs sains). Elle est spécfiquernent humaine,

B. Transmission

La transmission se fait par voie aénenne. Elle peut étre rapide dans les collec-
tivités (milieu militaire ou scolaine),

£ mizsos La pholocopie non aulonséa sl un dit,
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C. Pouvoir pathogéne

Chez un petfit nombre d'indvidus, la bacténe franchit la bamére mugqueuse et
gagne les méninges par voie hématogéne, ou bien prodult une septcémmie.

1. Méningite

La méningite & méningocogue (ou meéningite cérébro-spinale) sunient surtout
chez 'enfant et 'adulte jeune. Elle s'accompagne parfois d'un purpura pétéchial.
L'évolution peut étre rapide, d'od une motalind de 'ordre de 5 4 10 9,

La maladie peut provoquer des épidémies dans certaines collectivités (en milieu
scolare ou militaire), mais dans nos régions |a plupart des cas apparaissent spo-
radiques. On dénombre quelques centaines de cas par an en France. De gran-
des épidémies peuvent survenir dans les pays en voie de développement, en
particulier en Afrique sub-saharienne.

2. Septicémie

Elle se traduit par un syndrome infectieux pliss ou momns sébe et souvent la
présence de pétéchies. Une forme particulitre est |e purpura fulminans ol
le purpura est rapidement extensif et s'accompagne d'un état de choc et de
signes de coagulation intravasculame dissérminge, San pronastic est trés sbybre,

D. Facteurs de pathogénicité

1. Adhésines

Elles permettent ladhésion de la bactere awm rmuquenses et sont donc impl-
quies dans le processus de colomisation, La prinopale adhésine est constitude par
les pili, mas des protéines de la membrane externe interviennent également.

2. Capsule

5i la bacténe franchit la muqueuse, la capsule lui permet de résister & Taction
du complément et & la phagootose. Les anticorps dinigés contre o capsule
{spécifiques de sérogroupe) permettent au complément d'exercer une action
bacténolytique. Les anticorps anticapsulaires sont donc protecteurs. lls peuvern
apparaitre en réponse & un portage au niveau du rianopharyny oU & une vaooh
nation, La capsule du sérogroupe B est malheureusement trés pel immuno-
genE,

Les sujets ayam un défict génélique porant sur cerains facteurs du complé-
ment {C5 3 CB) ont une sensibilité accrue aux infechions 8 méningocoques.

3. Lipopolysaccharide

| est appelé lipooligosaccharide en raison de la bnévetd de la chalne sacchari-
dique. On pense qu'il est imphgué dans les phénoménes de choc qui peuvent
survenir au cours des infections 4 méningocogues et, en particulier, dans le pur-
pura fulrminans.
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4. Autres facteurs

Le méningocoque posséde une IgA protéase.

Les épidémies sont généralement dues a des clones particuliers. On ne sait pas
bien reconnaitre acuellement les facteurs gui permettent a ces clones d'étre
plus pathogénes.

E. Diagnostic biologique

Le diagnostic repose sur [solement de la bacténe 3 partir du LCR ou du sang.
Les prélévemnents doivent dtre acheminés rapidement au laboratoire, en évitant
leur exposition au froid. L'examen direct du LCR ne montre que trés inconstam-
ment des diplocoques 4 Gram négatif.

Lorsque la culture est positive, il faudra confirmer Mdentification, prédser le séro-
groupe et vérfier la sensibilité aux péniallines en mesurant la CWMI de la péni-
cilline G.

L'administration antérieure d'antibictiques entraine souvent une négativité des
cultures. On peut tenter de rechercher les antigénes solubles (capsulaires) libé-
rés par la bacténe, mais cette recherche est souvent décevante,

La recherche de méningocoques au niveau du phanynx m'a que peu de valeur
en raison de la fréquence du portage.

F. Bases du traitement

1. Curatif

Le méningocoque est sensible aux Prlactamines, || est resté longtemps trés sen-
sible aux pénicillines, mais ces demidres années un pourcentage appréciable de
souches ayant une sensibilité diminuée aux pénicillines sont apparues. Ces sou-
ches ont subi des modifications au niveau des génes des PLP {chapitre 10).
Leur CMI & la pénicifline G reste cependant en régle inféneure 3 1 pg/mL La
sensibilité aux céphalosporines de 3° génération n'est pas modifiée. La précocité
du traitement est un &lément essentiel du pronostic. La constatation d'un pur-
pura comportant au mains un élément nécrotique ou ecchymotique de plus de
3 mm de diamétre, chez un sujet présentant un etat infectieux, mpose d'admi-
nistrer sans délai une fHacamme par voie parentérale.

2. Préventif

Méningite et septicémie & méningotogue sont & dédaration obligatoire. On
consellle de traiter l'entourage immédiat du malade par la nfampicine pendant
48 heures, car le nsque de survenue d'un autre cas dans 'entourage est beau-
coup plus élevé que dans la population générale. Signalons que de rares sou-
ches résistantes & la rfampicine ont &t¢ déartes,

Il existe en France un vacan contre les groupes A et C. Ce vaccn doit &tre pro-
posE aux sujets ayant &té au contact d’'un patient infecté par un de ces séro-
groupes. Il est également conseillé aux voyageurs se rendant dans des régions
ol ces sérogroupes sont prédominants (Afrigue sub-saharienne). |l est peu
immunogéne avant [age de 2 ans. On dispose maintenant d'un vacan anti-C
conjugué permettant de vacaner les enfants de moins de 2.ans,

T passon, La phalncopie non autarisds a5t un dalit,
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Il. NEISSERIA GONORRHOEAE

N, gonorrhosoe ou gonooogue est une bactene trés fragile, ne cultivant que sur
un rmilieu riche, spéafique et sous une atmosphére ennchie en 00,

A. Habitat

La bacténe est présente dans les voies génitales, uniquement dans [‘espéce
humaine.

B. Transmission

La transmission est vénénenne. La fréquence de la maladie a diminué lorsque
I'épidémie de sida 2 induit des changements de comporternent.

C. Pouvoir pathogéne

La bactérie envahit les cellules de la muqueuse et engendre une réaction
inflammatoire, Dans de rares cas Finfection locale est a longine d'une dissémi-
nahon par yoie Sanguine,

1. Infection urogénitale

Appelée aussi blennorhagie, cest une des infections vénériennes les plus fré-
quentes,

Cher I'homme, la maladie se traduit habituellement par une urétrite aigué
survenant classiquement 2 & 5 jours aprés la contamination, mais la durée
d'incubation peut &tre plus longue. En l'absence de traternent, une extension
ascendante peut se produire entrainant prostatite ou épididymite. Dans un faible
pourcentage de cas I'mfection peut rester inapparente.

Chez la fernme, les symptdmes sont généralement moins évocateurs.
Uinfection peut se traduire par une cenaate (pouvant entrainer une leucorhée)
ou plus rarement par une urétnte, une bartholinite. Dans prés de la moité des
cas, Iinfection passe inapercue. Des comphcations ascendantes peuvent sunve-
nir : salpingite (dont les séquelles peuvent &tre cause de stérlité ou de gros-
sesse extra-uténne), inflammation pelvienne, périhépatite.

2. Localisations extragénitales

On peut observer des infections pharyngées, rectales ou conjonctivales, Ces der-
nigres peuvent survenir chez le nouveau-né lorsque la mére est infectee.
L'atteinte oculaire peut entrainer une ophtalmie, cause de céaté,

Des bactériémies ou des septicémies peuvent parfois survenir, entrainant volon-
tiers des arthrites septiques.
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D. Facteurs de pathogénicité

1. Pili

lls jouent un réle important dans ladhésion du gonocogue aux mugueuses
genitales et sont indispensables & l'expression du pouvoir pathogéne, Les pil
sont constitués principalement d'une protéine appelée piline. A leur extrémité
se trouve une protéine FIlC qui est impliquée dans Fadhésion aux cellules
épithéliales. Pour &échapper aux effets de |la réponse immunitaire, ke gonoco-
que dispose d'un systétme complexe. L'expression des pili peut étre inter-
rompue par un mécanisme de variation de phase. Par ailleurs la spécificité
immunologigue de la piline peut étre modifiee. Cette vanation antigénique
résilte de recombinaisons entre le géme de la piline (pilE) et des génes silen-
cieux piS (Fig. 16.1). Les génes pifS intervenant dans la recombinaison peu-
vanl provenir de |a méme bactérne ou d'une autre bactérie (par
transfomrmation).

» Fig. 16.1. Variation antigénigue des pili. »

Le géne pilE est le géne il 21 pil il B6
d'eul:wmdmpmdl.l;‘:anl pil S P
a piline. Les génes M-:F—#—“—

pil51, pil52, etc. sant

des génes silencieux !

(dépourvus de |

promoteur). La !

recombinaison entre 3

PilE &t Fun des génes

slentieus (pis2) 1/ /— -
permet la synthése

d'un nouveay varant

de la piline,

2. Protéines de la membrane externe

Certaines de ces protéines intenviennent dans I'adhésion et linvasion de cellubes
epithéliales. Parmi elles, les protéines Opa jouent un rdle important. Elles sont
codées par une famille de pénes qui peuvent s'exprimer ou non de manidre
ndépendante, Selon |a protéine Opa expimée, |a spéoficaté antigénique et le
tropisme cellulaire peuvent vaner chez la bacténe,

3. Autres facteurs

Il existe, comme chez AL meningitials, un kpooligosacchande qui joue un rdle
dans les lésions cellulaires que peut provoquer la bacténe. Il est lui aussi le siége
de vanations antigéniques. Le gonocoque posséde par ailleurs une g8 protéase,
Au total, le gonocoque dispose de multiples moyens pour échapper & la
réponse immunitaire - vanation de phase et vanation antigénique concermant
plusieurs de ses facteurs de pathogénicite, production d'lgh proteass, capacite
a envahir les cellules épithéliales. Cela expligue que linfection évolue de
manigre chronigue en l'absence de traitement, que des récidives soient possi-
bles et que la mise au point d'un vaccn se heurte a des difficultés qui n'ont pu
jusqu'a présent tre surmanties,

i wazann. La phobocopia mon aulsrisds ast un Galil
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E. Diagnostic biologique

La rméthode de choix repose sur MNsolement de la bacéne par culture sur des
rillieux specifiques. Chez Fhomme, le prélévement porte habituellernent sur 'écou-
lerment urétral. Chez la femme, les prélévemments portent sur Furétre, l'endocol, la
marge anale. En fonction du contexte, les prélévements poumont porter sur o' autres
lncaksations, Le gonocoque dtant une bactérie rés fragile, il est impératif d'ense-
mencer immédiaternent les préléverments ou bien de les acheminer au laboratoire
dans un milieu de transport adapté. Lorsque les prélévements proviennent d'une
surface mugqueuse (qui n'est pas sténle) les prélévements sont ensemencés a la
fois sur des milieux sélectifs et non sélectifs. La culture permet l'dentification (par
l'étude de caractires biochimiques) et la réalisation d'un antiblograrmme.
L'examen direct du prédévernent permet souvent un diagnostic présomptif chez
Fhormme, en mettant en évdence des coco & Gram négatif dans certains poly-
nucléaires.

Les autres méthodes de disgnostic reposent, soit sur des méthodes immunolo-
giques, soit sur des méthodes de biologie moléculaire (hybndation, amplificaton
génique).

Notons que la recherche de gonocoque est souvent couplée a celle de Chio-
mmydlia frochomatis.

F. Bases du traitement

1. Curatif

Les souches sauvages de gonocogue sont sensibles a la pénicilline G, mais des
résistances & cet antibiotique sont devenues fréquentes, soit par modification
des PLP, soit plus souvent par lacquisition d'une Blactamase plasmidique. La
spectinomydne (un aminoglycoside) a &1é utilisée dans le traiternent des infec-
tions génitales & gonocoque, mais des souches résistantes sont également
apparues. La résistance aux tétracyclines est assez fréquente. Le traitement
habituel repose actuellement sur les céphalosponnes de 3* génération ou les
fluoroguinclones. Cependant de rares souches de sensibilité diminuée ou résis-
tantes aux fluoroguinclones ont été observées,

2. Préventif

L'identification et le traitement du (ou des) partenaire(s) est indispensable si
lan veut prévenir les réadives, car la maladie ne parait pas induire dimmunité
de protection.

Par ailleurs ['usage du préservatif est un moyen de prévention dassique.
L'administration systematique d'un collyre contenant des agents antibactériens,
au nouveau-né, est destinés 3 prévenir une éventuelle contamination conjonc-
trvale.

Ill. AUTRES NEISSERIA

Les autres espéces de Neisserig sont des commensales des voies respiratoires.
Il est exceptionnel qu'elles produisent des infections profondes,
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IV. AUTRES COCCI A GRAM NEGATIF

A. Moraxella

Les bactéries sont arrondies ou ovoides (cocoo-baalles).

Moraxvello catarrhalts, désignée aussi sous le nom de Branhameflo cotarrhals,
est un commensal des voies aénennes supéneures surtout chez Fenfant. La bac-
tére est responsable d'un pourcentage appréciable d'otites et de sinusites de
Fenfant, C'est aussi un agent de sunnfection dans les pathologies bronchiques
chroniques de l'adulte. La bacténe produit trés souvent une fHactamase qui la
rend résistante a la pénidlline G et aux aminopénidllines. Elle est par contre sen-
sible & 'assocation d'une aminopénicilline et d'un inhibiteur de Blactamase,
D'autres espéces de Moraxella (M. nonfiquefaciens) sont impliquées dans des
infections oculaires. Elles sont sensibles a la péniglline G.

B. Kingella

Ce sont des commensales des voies aéniennes supéneures. K. kingoe est une
bacténe trés fragile, imphquée parfois dans des infections ostéo-articulaires de
Fenfant, et plus rarement dans d'autres infections profondes (endocardite). La
bacténe est trés sensible aux antibiotiques.

@ Points clés

= Les Neisseria pathogénes sont des germes fragiles. Les prélévements destinés a leur recherche doi-
vent étre acheminés avec des précautions particuliéres.

= N. meningitidis est 'un des principaux agents impliqués dans les méningites bactériennes. Ces
méningites peuvent parfois se propager sur un mode épidémique. Elles peuvent s'accompagner de
lésions purpuriques.

= N. gonorrhoeae tient une place dominante dans les maladies sexuellement transmissibles.

« Moraxella catarrhalis peut provoquer des infections ORL chez I'enfant et des surinfections bronchi-

ques chezr Fadulte.
Pour en savoir plus )

Riou J¥, Guibourdenche M. Aspects actuels de la  Van Duynhowven Y. The epidemiology of Neissero
résistance aux antibiotiques de Neisserig gonor- gonorrhoege in Europe, Microbes Infect 1999 ; 1 ;
rhoeae. Rev Fr Lab 1997 ; 294 : 31-37. 455-464.

Van Deuren M, Brandzaeg P, van der Meer WM. Verduin €M, HolC, Peerd, wvan DikH, van
Update on meningococcal disease with emphasis Belkum A. Moraxella catarrhals @ from emerging

on pathogenesis and dinical management. Chn to established pathogen. Clin Microbiol Rev 2002 ;
Microbiol Rev 2000 : 13 : 144-166. 15: 125-144

Prophylaxie des infections invasives & méningocoque.
wwwwinfectiologie.com
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Corynebacterium

|, CORYNEBACTERIUM DNPHTHERIAE
Il AUTRES CORYNEBACTERIES

— Item
71, Angines,
337, Trouble aigu de la parole. Dysphonie.

——

Introduction

P Le genre Conynebacterium est fait de bacilles & Gram positif, aérobies (et généralement anaérobies
facultatifs) dont le groupement « en letires chinoises » est caracténistique. Il comprend une espéce trés
pathogéne, C diphtherioe, agent de la diphtérie, ainsi que des espaces commensales pouvant parfois
se comporter comme des bactéries opportunistes.

. CORYNEBACTERIUM DIPHTHERIAE

La bacténe doit son pouvor pathogéne a la sécrétion d'une toxine trés puis-
sante. On peut s'en prémunir par la vaccination.

A. Habitat

La bactérie est présente dans le phanynx et parfois sur la peaw Dans les régions ol
la diphténe est présente a I'état endémique, les portewrs sains sont trés nombreus.

B. Transmission

La bacténe se transmet par vole aénenne ou par contact direct

La fréquence de la diphténe dépend essentiellernent de F'état immunitaire de la
population. Lorsque la vaccnation antidiphténique est insuffisante ou absente, la
maladie se propage par épidémies touchant surtout kes enfants. Dans les pays ol
la vacdnation est bien appliquée (comme en France), la maladie est devenue
excepbonnelle. Un reldchermnent dans les mesures de prévention peut permetire e
retour de [a maladie, comme cela s'est produit récemment dans Fex-Union sowve-
tique. La populaton adulte (qui n'entretient pas son immunitd) savére vulnérabile.

2 wassie. L photocopie non aulorsse ast an ol
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C. Pouvoir pathogéne

1. Angine diphtérique

C'est une angine a fausses membranes, c'est-a-dire constituée d'un exsudat
blanchatre, adhérent, de nature fibrineuse. Hle est de caractére extensit et tend
a déborder les loges amygdaliennes.

Elle peut se compliquer secondairement de signes toxiques divers (troubles du
rythme cardiaque, paralysies s'installant suivant une séquence caracténstique qui
débute par une paralysie du voile du palais). La monalité est apprédable et
dépend beaucoup du délan dinstauration du traiterment,

Dans sa forme maligne, l'angine diphtérique s'accompagne d'emblée d'un
cedéme considérable du cou, de signes toxiques et d'une paralysie précoce du
vaile du palais.

2. Autres localisations

Lz maladie peut se développer au niveau des fosses nasales ou bien du lanmx
{réalisant le croup qui peut conduire a T'aspivie).

Des locahsations cutandes s'observent surtout en région tropicale et chez des
sujets & bas niveau d'hygigne (sans domicile).

Récemment des septicémies et des endocardites dues & des souches non-toxi-
nogénes de C diphtherice ont &t observées sur des terains particuliers (sujets
sans domicle, toxicomanes),

D. Facteurs de pathogénicité

Sauf exception, la bacténe n'est pas invasive. Elle se multiplie localement au
niveau des muqueuses ou parfois de la peau. Elle doit son powvoir pathogéne
a sa capacité de sécréter une toxine qui va provoquer des lésions locales et
surtout diffuser dans l'organisme.
La bactérie ou sa toxine peuvent tuer certains animaux de labosatoire, comme
le cobaye, mais sont inactives sur d'autres especes comme la souwris et le rat.
La toane peut tuer in wiro les cellules provenant d'une espéce sensible, ce qui
a perris d'étudier son mode d'action.
La towane diphténque est une protéine dont le géne est porté par un prophage.
Elle est sandée aprés sa synthése en deux fragments A et B. Le fragment B inte-
ragit avec un récepteur cellulaire présent dans les espéces sensibles 3 la toxine
{homme, cobaye} mats absent dans les espéces résistantes (souris). Le frag-
ment B permet au fragment A de pénétrer dans la cellule et d'exercer son act-
vitd, Le fragment A a pour effet d'inhiber les synthéses protéigues de la cellule
en bloguant l'activité d'une enzyme impliquée dans I'élongation de la chalne
polypeptidique, le facteur d'élongation 2. Le mécanisme mis en jeu est com-
plexe (Fig. 17.1). La toxine diphtérique clive le NAD (nicotinamide-adénine-
dinucléotide) en deux parties : nicotinamide et ADP-ribose. La molécule d'ADP-
nbose est ensuite fixde de maniére covalente sur le facteur d'élongation 2 (en
un site bien definl) ce qui entraine son inactivation. Ce processus, appelé ADP-
on, est utilisé aussi par d'autres toxines,
La diffusion de la toxine dans Forganisme explique que le fonctionnement de
divers organes (coeur, rein, systéme nerveux) puisse &tre perurbé.
La toxine est antigénique et les anticorps dirigés contre elle neutralisent son
activité et protégent contre la maladie, Ces anticorps pouvaient apparaitre
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» Fig. 17.1. Mécanisme d'action de la toxine diphtérique. »
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autrefois chez les porteurs sains. On les induit actuellement par la vaconation.
La vaccination repose sur Fadministration o anatoxine, Cest-d-dire d'un dénivé
de la toxine ayant perdu son activité biclogique (sous 'action du formal) mais
CONSEMVE Son Immunogénicité,

E. Diagnostic biologique

Le diagnostic biologique repose sur lsolement de la bactérie au niveau des
sions. O diphthenae peut cultiver sur les milieux usuels, mais on utilise habi-
wellement des milieux spécifiques. L'identification repose sur des caractires
biochimiques. Pour savoir si la souche est townogéne on dispose de trois
méthodes @ l'inoculation & deux cobayes (dont I'un est protégé par un sérum
antidiphténgue), la détection de la toxine par immunodiffusion (test d'Elek) et
enfin la caracténsation du géne de la toxine par PCR.

Lexamen direct des prélévernents ne permet pas de diagnostic de certitude,
dans la mesure ol des conymébactéries non pathogénes sont des commensales
des voles respiratoires ou de la peau.

Il armve que des angines dues & la mononucléose infectieuse puissent faire
évoquer une angine diphténque. Des tests biologiques pouvant étre exécutés
rapidernent permettent de confirmer ou d'infirmer le diagnostic de mononu-
cléose.

F. Bases du traitement

1. Curatif

Il est fondé sur 'administration de sérum antidiphténgue. La précocaté du traite-
ment est un élément essentiel du pronostic. La décision thérapeutique sera
prise sur des arguments cliniques, sans attendre le résultat des examens bacté-

riologiques.

B2 pansone. LA phobOCOpie Non Binrises est un oelil
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On ajoute en général & la sérothérapie un traiterment par I'érythromycine, pour
éradiquer la bacténe et éviter sa transmission.

2. Préventif

Il repose sur |a vaccination, qui est obligatoire chez l'enfant.
La diphténe est une maladie & dédaration obligatoire. Les sujets contacts rece-
vront un rappel de vaccin et de l'énthromycine.

Il. AUTRES CORYNEBACTERIES

Ce sont des commensales de la peau et des muqueuses qui contaminent sou-
vent les prélevemnents. Elles peuvent cependant provoquer des infections chesz
les immunodéprimés ou les sujets porteurs de matériel tranger. || peut s'agir
dinfections de localisations diverses, en particulier urinaires, de septicémies,
d'endocardites.

Parmi les espéces en cause C jetkeium se caractérise par sa résistance a de
nombreus antibiotiques.

= Le genre Covynebacterium comprend une espéce trés pathogéne, C diphtherioe, agent de la diph-
térie. La bactérie agit par l'intermédiaire d'une toxine et la vaccination dirigée contre cette toxine
assure la protection.

« Les autres espéces sont des commensales pouvant se comporter parfois comme des agents oppor-

tunistes.
Pour en savoir plus )

Funke G, von Graevenitz A, Clamdge JE, Bemard KA. Patey O, Dellion 5, Haliova B. Diphtérie &1 infections
Clinical microbiology of coryneform bactena, Chn 4 Conmebodienum diphthenoe, Lett Infectiol 1996 ;
Micobiol Rev 1997 10 : 125-159. 11 539-548.

Krueger KM, Barbien IT. The family of ADP-ibosylating
exotoans, Cin Micrabiol Rey 1995 ; B : 34-47.
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L. HABITAT Iv. FACTEURS DE PATHOGEMICITE
Il. TRANSMISSION V. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE
lIl. POUVOIR PATHOGEME VL BASES DU TRAITEMENT

ltems

17. Principales complications de la grossesse,
96. Méningites infectieuses.
104, Septicémie.

Introduction

P Cest un bacille & Gram positif, adro-anaéroble facultatif, mobile & 20 °C. Il cultive facilement sur les
milieux usuels. || peut continuer 3 se multiplier (lenternent) a + 4 "C. Il se distingue des autres espéces
de Listerig par des caractéres biochimiques. En fonction de |a nature de ses antigénes de surface, on
en distingue différents sérotypes.

I. HABITAT

C'est une bactérie ubiguitaire présente dans les sols humides, les eaux, les végé-
taux, les poissons et souvent le tube digestif des animaux. Elle contamine fré-
quemment de nombreux aliments, en particulier les charcuteries, les viandes
hachées, les poissons fumés, certains fromages a pate molle. Sa capacité 3 se
multiplier 2 + 4 "C peut lui permettre parfois d'atteindre des concentrations éle-
vées, en cas de conservation prolongée des aliments au froid.

Il. TRANSMISSION

C'est lingestion d'aliments contaminés qui permet la ransmission & Fhomme.
En outre une transmission maternofcetale est possible

Ill. POUVOIR PATHOGENE

La listériose est une malade peu fréquente mais grave, survenant le plus souvent
sous forme de cas sporadiques, parfois sous forme d'épidémies dont Forigine

T Massom. La pholocopie non sutonsss ast un dakt
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alimentare est alors plus facile 4 demontrer. La plupant des cas sont dus a un petit
nombre de sérotypes (gqui paraissent plus pathogénes).

Le terrain de préditection de kb maladie est d'une part la femme enceinte et le
nouveau-né et d'autre part le sujet 36 ou immunodépnme,

Chez la femme enceinte, la maladie se traduit par un état fébrile pseudo-grippal.
Elle peut entrainer un avortement ou un accouchement prématuré, La maladie
de la mére est de bon pronostic,

Chez le nowveau-né, la maladie est sévére, apparaissant plus ou moins préoo-
cement suivant gue la contamination s'est produite avant ou pendant Faccou-
chement. Les formes précoces se traduisent généralement par un état
septicémique (avec des microabos dissemines), les formes secondaires plutdt
par une meningite.

Chez l'aduffe, en général 3gé ou immunodéprmé, la listénose se traduit habi-
tuellernent par une méningte d'&wolution subaigué, avec une réaction cellulaire
souvent « panachée ». Sur le plan anatomopathologique, il s'agit d'une méningo-
encéphalite, ntéressant plus particulierement le tronc cérébral. La meningite 2
lListeria comporte une mortalité importante. La listériose de l'adulte peut aussi
s@ traduire par une seplcémie,

IV. FACTEURS DE PATHOGENICITE

L. monocytogenes est pathogéne pour les animaux de laboratgire, chez qui elle
réalse une infection systémigue.

L. monocytogenes posséde deux particulantés ; elle peut envahir des cellules
non phagocytaires et elle peut se multiplier dans les phagooytes mononucléés.
Son pouveir invasif lu permet de pénétrer dans des cellules epithéliales grice
a des protéines de lz parod, les intemalines A et B. Lintfemaline A se ke a une pro-
téine de la membrane cellulaire, une cadhérine, molécule impliquée dans 'adhe-
sion intercellulaire. Aprds avoir péndtré dans la cellule, la bacténe se trouve dans
une vacuole de phagooytose qu'elle va lyser sous Faction d'une hémolysine (la
listériohsing). Elle se multiplie alors dans le cytoplasme et peut se déplacer dans
la cellule, voire &'une cellule & 'autre, en induisant une polyménsation de Nactine
au niveau d'un de ses pdles, sous Feffet de la proténe de surface ActA (Fg. 18.1).
Cependant la bacténe ne franchit la bamére intestinale qu'avec une faible effi-
cacité, ce qui pourrait expliquer la relative rareté de la maladie,

Lorsquelle a pénétré dans lorganisme, la bactérie se comporte comme un
pathogéne introceliulaire focultatif, C'est-3-dire qu'elle peut se multiplier dans
les macrophages. En effet, aprés avoir t8 phagocytee, la bactérie lyse la vacuole
de phagocytose comme décnt précédemment et échappe ainsi & laction bac-
téricide des macrophages.

On ne connalt pas les mécanismes qui expliquent le tropisme pour le systéme
neveu chez I'homme.

L'immunité acquise contre [infection repose sur les lymphogytes T (CD4* et
CDE'). Les anticorps sont sans effet.

V. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

| repose essentiellement sur lisclement de la bactérie & partir du LCR ou du
sang. Dans la pathologie néonatale, la bacténe peut également étre présente
dans le placenta,
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» Fig. 18.1. Invasion des cellules épithéliales par L. monocytogenes., »
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Dans les formes ol les cultures auraient pu étre négativées par un tratement
antibictique antérieur, on a proposé la recherche d'anticorps anti-listériolysine.

V1. BASES DU TRAITEMENT

A. Curatif

Il repose sur l'administration d'une pénidlline (en général une aminopénicilline)
souvent associée & un aminoside. Il est important de savoir que L monocyto-
genes présente une résistance naturelle aux céphalosporines de 3° génération,
souvent utihsées dans le traitement de premidre intention des méningites bac-
tériennes. La bacténe est par contre sensible au cotnmosazole et & la nfampi-
ane,

B. Préventif

Il repose sur les mesures de surveillance bacténologique des aliments et sur les
enguétes épidémiologiques effectuées & l'occasion des cas de listériose. Ces
enquétes visent 4 identifier les aliments pouvant &tre incriminés, & comparer les
souches isolées du ou des malade(s) & celles isoléas des aliments. Les métho-
des utilisées pour comparer les souches sont principalerment la sérotypie, la
lysatypie et I'étude de marqueurs moléculaires. En cas d'épidémie il faut décon-
seiller les aliments & risque aux fernmes enceintes, aux sujets Agés et aux immu-
nodéprimes.

2 wikss0n. La pholocaps non aubarnsaa ast un dali.
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Pour en savoir plus )

Listeria monocytogenes et =a pathologie. Med Mal Wehland J, Kreft J. Listerio pathogenesis and mole-
infect (numéro spédal) 1995 ; 25 : 177-273. cular virdlence determinants, Chn Micobiol  Rev

Vazquez-Boland 1A, Kuhn M, Berche P, Chakraborty T, 2001 ; 14 : 584-640.
Dommnguez-Bemal G, Goebel W, Conzalez-Zom B,
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I ERYSIPELOTHRIX RHUSIOPATHIAE W, BACILLLS
I, RHODOCOCCUS EQUY V. TROPHERYMAA WHIPPELY
L AMOCARDA

Items

86, Infections broncho-pulmaonaires.

87. Infections cutanéo-mugqueuses bactériennes.
101. Pathologie dinoculation,

102. Pathologie infectieuse chez les migrants.
303, Diarrhée chronique.

I. ERYSIPELOTHRIX RHUSIOPATHIAE

C'est une bacténie trés répandue dans ke regne animal. En pathologie veéteninaire,
c'est l'agent du rouget du pore. Lhomme peut se contarminer en manipulant
des viandes ou des poissons (au cours d'activités professionnelles ou domesti-
ques). Linfection se traduit habituellement par une lésion inflammatoire persis-
tante (l'érysipéloide), siégeant au niveau des doigts. Dans de rares cas
linfection peut se compliquer de septicérmie ou d'endocardite, Le diagnostic bio-
logique repose sur lisolermnent de la bactérie. Celle—i est trés sensible aux péni-
cillines, ainsi qu'aux macrolides.

Il. RHODOCOCCUS EQUI

C'est encore une bacténie jouant un rle en pathologie véténnaire qui peut, dans
de rares cas, se transmettre 4 'homme par voie aérienne. Linfection humaine
se développe essentiellement chez des immunodéprimés (sida) et se traduit
par une pneumopathie d'évolution chronigue.

Le diagnostic repose sur isolement de la bactérie & partir de l'expectoration. Le
traitement est souvent difficle.

lil. NOCARDIA

Ce sont des bacilles & Gram positif pouvant prendre des formes branchées,
lls peuvent apparaitre plus ou moins acido-résistants lorsque l'on utilise les

0 uatzw, La pholocopie non autorisée ast un délit
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colorations pour mycobacténes, s sont aéro-anaérobies et cultivent lente-
ment {les colonies ne sant visibles qu'apres plusieurs jours). On en distingue
plusieurs espéces.

Les Nocardia sont présentes dans le sol, elles peuvent donner des infections
chez l'animal et parfois chez 'homme. La contamination humaine peut se
faire par voie aérenne ou par voie transcutanée, L'espéce la plus fréquem-
ment en cause est A asteroides. Linfection pulmonaire survient générale-
ment sur un terrain immunodéprimé et se traduit par une pneamopathie
chronique ayant tendance 4 s'excaver. Des métastases septiques (en particu-
lier cérébrales) sont possibles. Linfection par vole transcutande donne nais-
sance & une ulcération persistante. N, osteroides et N brasiliensis sont
parfois responsables de mycétomes (infections chroniques des parties mol-
les pbservées en région tropicale).

Le diagnostic biologique repose sur lsolement de la bactérie & partir des lésions
et son identification. La sensibilité aux antibiotiques varie selon les espéces, Le
traiternent est souvent difficile et doit &re prolongé.

IV. BACILLUS

Le genre Bocillus est fait de gros badilles & Gram positif pouvant sporuler. Ce
sont des bacténes du sol,

A. Bacillus anthracis

Cest une espéce trés pathogéne pour Fhomme et l'animal. Cest l'agent du
charbon. La maladie affecte surtout les herbivores paissant sur des terrains
cormtaminés, Lhomme peut se contaminer au contact d'animaux malades ou de
leurs sous-produits dans lesquels les spores peuvent persister. Chez 'homme
la porte d'entrée est généralement cutanée (pustule maligne) et se complique
rapidement de septicérmie. Linhalation de spores peut &re a longine d'une
forme pulmonaire. L'ingestion d'aliments contaminés est 3 'ongine d'une forme
digestive. En 'absence de traiternent, I'évolution de la maladie est rapidement
fatale.

Les spores de B gnthrocds constifuent une ame iologique potentielle.

La bacténie posséde une capsule {un polymére d'acide D-glutamique) qui
inhibe: la phagocytose. Elle produit une toxine complexe faite de trois protéines
distinctes codées par un plasmide.

Le diagnostic repose sur lisolement de la bactérie au niveau de La lésion ou par
hémoculture. La bacténe est trés sensible aux pénicillines. Les fluoroguinolones
soft également actives.

B. Autres Bacillus

lls peuvent &tre de simples contaminants des prélévements, mais certains Bocil-
fus, comimie B, cerews, peuvent surinfecter des plaies traumatiques, provoguer
des infections oculaires graves et parfois étre 4 l'origine de toxi<nfections alimen-
taires, Ces Bacilus sont souvent résistants 4 la pénicilline,
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V. TROPHERYMA WHIPPELII

Cette bactérie que I'on ne sait pas cultiver a &té identifiée par des méthodes
d'amplification génique. Elle est responsable de la maladie de Whipple, affection
peu fréquente, se tradusant princpalement par une diarrhée chronique et des
arthrites. Les prélevements biopsiques au niveau du duocdénum permettent
Fétude anatormopathologigue et la mise en évidence de la bacténe par amplifi-
cation génique.

@__Points clés

* Les bactéries décrites dans ce chapitre ne sont pas isolées fréquemment.

* Enysipelothrix rhusiopathioe, bactére d'ongine animale, peut provogquer une infection habituel-
lement localisée (Pérysipéloide).

* Rhodococcus equi et les Nocardio provoquent des infections tenaces surtout chez les immunodé-
primés.

* Bacillus onthracs est Pagent d’une infection redoutable, le charbon.

« Tropheryma whippelii, bactérie non cultivable, est impliguée dans la maladie de Whipple.

Pour en savoir plus )
Mc MNeil MM, Brown M. The medically important nique et traternent, Leff Infectiol 1998 ; 13 ; 99-
aerobic actinomycetes : epidemiclogy and micro- 104.
biology. Clin Micrabiol Dvs 1994 ; 7 : 357-417. Vaissaire J, Modk M, Le Doujet C, Levy M. Le charbon
Teyssou R, Hance P, Nicand E, Nizou Y, Busson Y. bacténdien. Epidémiclogie de la maladie en France
Les infections & Boollus cereus : bacténologie, di- Med Mal Infect 2001 ; 31 (suppl. 2) : 257527 1s.

& masson, La photocople non auiorisds ast un it
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Enterobactéries

¥ Les entérobactéries constituent une famille de bactéries trés importante comportant de nombreus
genres subdivisés eux-mémes en espéces, Ce sont des bacilles a Gram négatf dont la pluparn somt
mobiles, grdce a des flagelles disposés de maniére péntriche. lls cultivent facilement sur les milieux
usuels et sont aéro-anaérobies facultatifs. Comme toutes les bactéries & Gram négatif, ils possédent
au niveau de leur paroi un lipopolysacchande qui porte sur sa partie polysacchandique des antigénes
appelés 0. Les flagelles portent des spécificités immunoclogiques appelées H. Ceraines espéces pos-
sédent aussi des antigénes capsulaines de nature polysaccharidique (antigénes K). Tous ces antigénes
sont de structure trés vanable, s servent ainsi a deéfinir des sérovars (ou serotypes) a l'inténeur d'une
ESpECe.

P Comme leur nom l'indique, les emérobacténies sont pour la pluparnt des bacténies qui colonisent lintes-
tin (le cdlon essentieflement). On les trouve chez homme et dans de nombreuses espéces animales.
En dehors du tube digestif, elles peuvent étre transitoirement présentes sur différentes parties du
revétement cutando-mugueuc Dans les pays a faible niveau d'hygiéne, les eaux consommées par la
population peuvent &tre contaminées par des bactéries d'origine fecale.

P Les espéces les plus fréquemment rencontrées en pathalogie humaine, Escherichia coli, bactéries des
genres Salmonella, Shigefla et Yersinia font l'objet de chapitres distincts.

¥ Les autres bacténies de la famille des entérobacténies se compontent généralerment comme des bac-
téries opportunistes souvent impliqguées dans les infections nosocomiales, en particulier urnaires.
Parmi elles, on peut mentionner les genres Profeus, Klebsiella, Enterobocter, Serrafia, Prowdencag,
Morganella, Citrabacter, La plupart de ces bacténes produisent des flactamases et sont résistantes &
de nombreux antibiotiques.

¥ Kiebsiefla pneumonige peut aussi provoquer des pneumopathies communautaires sur un terain fra-
plisé.

D massne La phalooops non auioeissa est un dalil
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CONNAISSANCES ~ ESCHERICHIA COLI

D. Groupement des facteurs
de pathogénicité

Les souches responsables dinfections urinaires et surtout de pyélonéphrites
possedent, plus souvent que les souches commensales, une hémolysine, une
capsule de type K1 et des fimbnae reconnaissant le groupe sanguin P {fim-
brige ).

Les souches responsabiles dinfections intestinales altérent la muqueuse intest-
nale par différents mécanismes. On les dasse de la maniére suvante.

1. E. coli entéropathogénes (ECEP)

Ces spuches adhérent aux cellules épithéliales par des fimbrize dont les génes
sont plasmidiques, elles vont ensuite renforcer leur adhésion et provoguer un
effacement caracténistique des microvillosités de |a cellule intestinale, prace
a différents génes chromosomiques, regroupés dans un Tlot de pathogénicité
appelé LEE (locus d'effacement de 'entérooyte). Le renforcement de 'adhésion
est dii a une interaction entre intimine exprimée sur la membrane extene de
la bacténe et son récepteur situd sur la membrane de 'entérocyte. Le récepteur
de I'intimine est en fait une proténe excrétée par la bacténe. La bactére excréte
en effet différentes protéines par un systéme de sécrétion du type I (chapi-
tre 5}, Ces protéines vont agir sur la cellule able. L'effacement des wvillosités
s'accompagne de remaniements du oytosquelette et de perturbations fonction-
nelles {fuite d'électrolytes).

Les souches d'E. coli entéropathogénes provogquent des diarhées parfois sévéres
chez le noumsson, Elles &taient fréquentes autrefors dans nos régions et taient
dues & cerains sérotypes (055, 0111, O125, etc). Eles sont devenues rares
dans les pays industnalisés, mais restent la cause la plus fréquente de diarhée
du nourrisson dans les pays en voie de développement ol elles entrainent une
magralité mportante.

2. E. coli entérotoxinogénes (ECET)

lls possédent des adhésines et une ou deux entérotoxines, Ces facteurs de
pathogénicité sont codés par des génes plasmidiques. L'entérotoxine ther-
molabile (LT} est une protéine complese qui présente beaucoup dhomologie
avec la toxine de Vibrio choleroe. Elle posséde la méme structure et le méme
mode d'action (voir chapitre 31). U'entérotoxine thermostable (5T) est de
nature peptidique. Il en ewste plusieurs vanétés. La toxine 5T provoque une
augmentation du taux de GMP cyclique dans la cellule, Les deux toxines produr-
sent une fuite liquidienne au niveau de lintestin,

Les E coff entérotoxinggénes sont fréquemment impligués dans les diarrhées
survenant dans les pays en voie de développement ol elles touchent surtout
les enfants. Ces bactéries infectent également les voyageurs venant des pays
industrialisés (ce sont bes agents de la majorité des « tourista =),

3. E. coli entérohémorragiques (ECEH)

lls adhérent fortement & la cellule intestinale et libérent une toxine trés voisine
de celle de Shigeflla dysenterioe, la Shiga-Hike toxin (5LT ou St). Son gene
est porté par un prophage. | en exste deux varidtés Sl et S2 qui peuvent
gtre présentes seules ou assooées. La tomane a la méme structure générale et
le méme mode d'action que la toxine de Shigelia dysenferoe (voir chapitre 23).
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Elle inhibe les synthéses protéigues et entraine la mort cellulaire. On peut la
mettre en évidence par son effet toioque sur les cellules Véro, d'ol le nom de
vérotoxine qui lui &tait donné autrefois. Une particulanité de ces souches est que
beaucoup d'entre elles appartiennent au sérogroupe 0157 - H7 &t ne fermen-
tent pas le sorbitol {4 la différence des autres souches dE cof).

Les infections a £ coli entérohémonmagique sont dues generalement a Ningestion
d'aliments contaminés (le plus souvent d'ofgine animale). La dose infectante
est faible. Les cas peuvent étre sporadiques ou groupés en épidémies plus ou
moins importantes. La traduction clinique la plus fréquente est une colite
hémomagique. Dans les suites, et surtout chez l'enfant, on peut obsenver un
syndrome hémolytique et urémique que 'on attitbue a la dffusion de la toxine
Ste (plus particuliérement Sba2).

4. E. coli entéro-invasifs (ECEI)

Ce sont des souches trés proches de Shigello dysentenioe. Elles ont la capacité
d'ervahir les cellules du cblon, gréce a des génes plasmidigues. Elles provo-
quent le plus souvent une diarrhée liguide d'allure banale. Elles sont peu fré-
quentes dans nos régions.

5. E. coli entéroagrégants

Ce sont des souches qui adhérent aux cellules en formant des agrégats, grace
a des fimbriae dont les génes sont plasmidiques. Elles augmentent la séoétion
de mucus par les entérocytes. Elles provogquent des diarrhées prolongées et
sont rencontrées surtout dans les pays en voie de développement.

6. E. coli @ adhérence diffuse

Des souches adhérant de maniére diffuse aux cellules intestinales, par linter-
médiaire de fimbriae, ont &té¢ décrites. Elles poumaient provoquer des diamrhées,
y compris dans nos régions. La fréquence avec laquelle elles pourraient é&tre
impliquées reste 3 préciser.

IV. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Il repose sur l'solement de la bacténe au site de linfection.

Dans les infections unnaires [interprétation des résultats doit tenir compte des
conditions de prélévement, du nombre de bactéries par mL (> 10° en régle) et
de la leucocyturie.

Dans des sites nomalement stériles, linterprétation des résultats ne pose géné-
ralerment pas de probléme.

Par contre limplication d'un E coli dans une infection intestinale est souvent
difficile & démontrer en pratique. En effet £ colf est un héte nomal du tube
digestif. Seules des souches possédant certains facteurs de pathogénicité peu-
vent étre impliquées et la mise en évidence de ces facteurs n'est faite que par
des laboratoires spécialisés. Au niveau du laboratoire de routine, on peut cepen-
dant repérer des souches entérohémorragiques grace a des milieux sélecufs per-
mettant de reconnaitre les souches ne fermentant pas le sorbitol et des ant-
sérums feconnaissant Fantigéne 0157, Les laboratoires spécialisés peuvent
caracténser les facteurs de pathogénicité, soit par des méthodes phénotypiques

2 wasetk. La phalocapia non auiorsds est un dbii.
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{caracténsation des adhesines, des toxines), soit par des methodes génotypi-
ques {detection des genes dintérét par hybndation avec des sondes spécifiques
ou par PCR).

Paur le diagnostic rétrospectif des infections a E colf entérohémoarragique on a
proposé la recherche d'anticorps ant-0157.

V. BASES DU TRAITEMENT

Les souches de type « sauvage » sont sensibles 3 tous les antibiotiques actifs sur
les bactéries a Gram négatif. Malheureusement beaucoup de souches ont
acquis des résistances, surtout en milieu hospatalier. | s'agit en particulier de
souches productnices de pénicllinase. Lantibiogramme est donc généralerment
nécessaire au choix du traitement. Toutefois on admet qu'en pratique de ville,
devant un premier épisode de cystite, chez une femme non gravide, on peut
prescrire en premiére intention un traitement court de cotimoxazole ou de fluo-
roquinolone, Aprés le traitement d'une infection uninaire, un examen de contrdle
est nécessaire pour vérnfier son efficacitd,

@ Points clés

* Escherichia coli, est un commensal du tube digestif.

* C'est la bactérie la plus fréquemment impliquée dans les infections urinaires.

* Elle peut aussi provoquer des diarthées par des mécanismes tres divers, ainsi que diverses infections
communautaires ou nosocomiales.

« La bactérie était initialement sensible 4 beaucoup d'antibiotiques, mais I'acquisition de résistances
est fréquente, surtout en miliey hospitalier,

Pour en savoir plus )

Nataro JP, Kaper JB. Dhartheagenic Eschenciwg colt. Clin Microbiol Rev 1998 ; 11 ; 142-201.
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Salmonella

| HABITAT IV, FACTEURS DE PATHOGEMICITE
Il TRAMSMISSION V. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE
W, POUVOIR PATHOCENE VI. BASES DU TRAITEMENT

73. Risques sanitaires [és a Feau et & Falimentation. Toxi-infections alimentaires.
92. Infections ostéo-articulaires.

102. Pathologie infectieuse chez les migrants.

104, Septicémie.

107. Voyage en pays tropical.

302. Diarrhée aigué chez l'enfant et chez ladulte.

Introduction

P Les salmonelles ont été classées en fonction de leurs antigénes O et H et éventuellement capsulaires.
On connalt une soixantaine d'antigénes O différents. Une bacténe peut en posséder un ou plusieurs.
Les antigenes H sont également trés vanables et peuvent exister chez la méme bacténe sous deux
formes différentes, en raison du phénoméne de vanation de phase (vor Fig. 5.2). Enfin quelgues
sérovars peuvent présenter un antigéne capsulaire, 'antigéne Vi. C'est la combinaison de ces différents
antigénes qui permet de définir un sérovar. On en connait plus de 2 000,

D Dans un premier temps on a attribué un nom d'espéce aux principaux sérovars, par exermple Salmo-
nella typhi, Salmonella enfertidis. Les &tudes taxonomigues basées sur des critéres genotypigues ont
montré qu'en fait les salmonelles rencontrées en pathologie appartenaient toutes a une méme espéce
que l'on a appelée Salmonello enterica (3 lintérieur de laguelle on peut distinguer plusieurs sous-
espéces). Le nom de 'espéce est suivi du nom du sérovar (gui commence par une majuscule et qui
n'est plus en italique). Ainsi Salmanella typhi devient Salmonella enterica sérovar Typhi, Actuellement
les deux modes d'écnture sont utilisés, Nous utiliserons la terminologie la plus recente, en omettant
(comme c'est habituel) le nom de la sous-espéce.

P La classification des salmonelles ne présente pas qu'un intérét taxonomigue, car 'habitat et le pouvoir
pathogéne des salmonelles vanient selon les sérovars.

I. HABITAT

Les salmonelles sont des bacténies de I'intestin. Chez de nombreux sujets elles
peuvent &re présentes sans entrainer de symptémes (porteurs sains).
Quelques sérovars sont spécifiguernent humains : Typhi et Paratyphi. D'autres ne
se rencontrent que chez Fanimal, comme le sérovar Pullorum. Mais la majorité
des sérovars ont un spectre d'hite assez large et peuvent infecter aussi bien
Fhomme que diverses espices animales.

& wasson, La photocopka non auiorisés as un ol
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CONNAISSANCES — SALMONELLA

au moins deux groupes de génes imphqués dans la multiplication intramacro-
phagique, F'un est situé sur le chromosome (dans un autre flot de pathogéni-
cité), l'autre sur un plasmide, dit plasmide de virulence, qui est présent chez
tous les sérovars pathogénes, a Fexception notable du sérovar Typhi.

En raison de leur localisation intracellulaite les salmonelles sont peu sensibles &
l'action des anticorps. Limmunité contre les infections systémiques est pAncipa-
lement due aux lymphooytes T CD4*. Cela explique la fréquence et le caractére
persistant des infections & salmonelles chez les sujets ayant un défiat de
[immunité cellulaire (sida).

V. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

A. Isolement de la bactérie

Au cours de la fizvre typhoide, Mhémoculiure est la méthode de choi Elle est
surtout positive pendant la premiére semaine de la maladie, Elle gagne & étre
répétée, car la densité de bactéries dans le sang est faible. On peut aussi recher-
cher la bactérie dans le hguide biliaire (par tubage duodénal) ou dans la moelle
osseuse. La bacténe sera également recherchée dans les selles pendant la mala-
die et aprés la guénison pour détecter un éventuel portage (le portage est parfois
favorisé par la présence d'une hithiase vésiculaire).

Au cours des infections intestinales la bactérie sera recherchée dans les selles.
Pour cette recherche, le laboratoire utilise des milieux d'enrichissement et des
milieux sélechfs. En cas de syndrome infectieux sévére, des hémocultures per-
mettent de détecter une bactériémie dventuelle. Aprés la pudrison on s'assurera
de I'absence de portage.

B. Sérologie

Elle est utilisée uniguement pour le diagnostic de la fitvre typhoide. On
recherche les anticorps anti-O et anti-H des sérovars Typhi et Paratyphi A, B,
et C. L'ascension des anticorps est souvent tardive (8% 12° jour). Dans les cas
typiques, le malade développe des anticorps contre les antigénes O et H d'un
seul sérovar. Dans les autres situations, interprétation des réponses sérolo-
giques peut &tre délicate en raison des possibilités de réaction croisées avec
d'autres bactéries.

VI. BASES DU TRAITEMENT

A. Curatif

Les salmonelles n'ont pas de résistance naturelle aux antibiotiques, mais les
résistances acquises sont devenues frégquentes, d'od la nécessité dun antibio-
gramme. Toutefois les antibioiques actifs i wire ne sont pas toujours actifs in
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Shigella

L HABITAT IV, FACTEURS DE PATHOCEMICITE
Il. TRANSMISSION V. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE
HL. POLUVOIR PATHOGEME V1. BASES DU TRAITEMENT

107. Voyage en pays tropical.
194, Diarrhée aigué et déshydratation chez le nourrisson et l'enfant.

302. Diarrhée aigué chez I'enfant et chez I'adulte.

Introduction

P Cette entérobacténie a la particularité d'étre immobale. On distingue, dans le genre Shigella, 4 espé-
ces : 5 dysentenoe, 5. flexnen, 5. sonnel et 5. boydi. Les deux premigres sont les plus pathogénes.
Chaque espéce est subdivisée en sérotypes.

. HABITAT

Ce sont des bacténes spécifiques de 'homme ; elles s'implantent dans [intestin.

Il. TRANSMISSION

La contamination se fait par voie digestive. La transmission interhumaine s'opére
facilement, car la dose infectante est faible. Elle peut &tre directe, par les mains,
ou mdirecte par llingestion d'aliments ou d'eaux contaminés. De grandes épidé-
mies peuvent survenir lorsque des populations importantes sont rassemblées
dans de mauvaises conditions d'hygiéne (troupes en campagne, camps de
concentration, camps de réfugieés).

lll. POUVOIR PATHOGENE

A. Dysenterie bacillaire

C'est la forme la plus sévére des infections & Shigella. Elle est due & 5. dysen-
terige, sérotype 1. Aprés une bréve incubation de 1 3 2 jours, elle se traduit par
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CONMAISSANCES — SHIGELLA

V. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Il repose sur isolement de la bactérie dans les selles. 1l s'effectue sur les milieux
sélectifs utilisés en routine.

VIi. BASES DU TRAITEMENT

En dehors du traitement symptomatique (réhydratation), il comprend ['adminis-
ration d'un antibictique. Les shigelles n'ont pas de résistance naturelle vis-g-vis
des antibiotiques actifs sur les bacténes a Gram négatif, mais les résistances
acquises ne sont pas rares, d'ol la nécessité d'un antibiogramme. En premiére
intention, le cotrimoxazole, une fluorequinolone ou une péniciline A peuvent
étre utilisés,

@ Points clés

* Les Shigefla sont des bactéries spécifiguement humaines, capables d'envahir les cellules de la
muqueuse intestinale et de provoquer une diarthée plus ou moins sévére,

* L'espéce 5. dysenferioe est la plus pathogéne, Elle peut provoguer une dysenterie se propageant sur

un mode épidémigue.
Pour en savoir plus )

Sansonetti PJ, Tran Van Nhieu G, Egile C. Rupture of the intestinal bamer and mucesal invasion by Shigella
flexnen. Clin Infect Dis 1999 ; 28 : 466-475,
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Yersinia

|. YERSINIA PESTIS I, YERSINIA PSEUDOTUBERCLLOSIS
Il. YERSINIA ENTERCRCOLITICA

Items

107. Voyage en pays tropical.

195. Douleurs abdominales et lombaires aigués chez Fenfant et chez adulte.
291, Adénopathie superficielle.

302. Diarrhée aigué chez I'enfant et chez I"adulte.

Introduction

BCe genre bactérien comprend 3 espéces pathogénes : Yersinig pestis, Y. enterocolitica et Y. pseudo-
fubercufosis, Ces bactéries ont une aoissance un plus lente que celle des autres entérobacténes. Elles
ont toutes un troprsme pour les fissus lymphaoides, On les rencontre dans diverses espéces animales
et plus particuligrerment chez les rongeurs.

I. YERSINIA PESTIS

L'agent de la peste est un bacille court, immobile, dont la température optimale
de croissance est de 28 "C.

A. Habitat

L'habitat habituel de la bacténie est le rat. La transmission entre bes animaux se
fait par lintermédiaire de la puce du rat Des foyers endémiques existent sur
tous les continents hormis F'Australie,

B. Transmission

La transmission du rat & Fhomme, par la puce du rat, est un événement rare 3
l'origine de la peste bubonique. Lorsque la transmission est interhumaine, par
voie aérienne, la maladie peut prendre un aspect épidémique. La demiére
grande épidémie européenne date du XVIF siécle.

B Mazsoe La pholDoopie nom auiorises 6sd un o,
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C. Pouvoir pathogéne

1. Peste bubonique

Aprés quelques jours d'incubation, la maladie se traduit par une adénopathie
mflammatoire dans le temtoire de la piglre infectante (souvent passée inaper-
cue) et un syndrome infectieux sévere. Des localisations secondaires, notam-
rment pulmonaires, peuvent survenin, La mortalité est importante.

2. Peste pulmonaire

A partir d'un sujet ayant une atteinte pulmonaire, la transmission par voie respi-
ratire entraine d'emblée une localisaton pulmonaire. L'évolution est rapide
avec une moralité pratiquement de 100 %,

D. Facteur de pathogénicité

La fraction 1 est une structure capsulaire (un complexe protéine-polysacchande)
qui inhibe la phagocytose. D'autres constituants, les antigénes V et W, codés par
un plasmide interviennent également dans la virulence. La résistance a la pha-
Em-}me perrmet a la bacténe de se répandre dans ['organisme & partir du foyer
initial.

E. Diagnostic biologique

La bacténe pourra étre recherchée par ponchion ganglionnaire (en cas d'adé-
nite), par hémocubture ou dans les crachats. Le laboratoire doit 8tre prévenu de
la suspacion de peste en raison du risque encouru par le personnel et également
pour adapter les conditions de culture & ¥ pestis.

F. Bases du traitement

I. Curatif

Il doit &tre mis en ceuvre d'urgence. Le traiterment classique est la streptomycine
ou & défaut un autre aminoside. Les tétracyclines sont également actives,
Les fHactamines sont déconseiliées.

2. Préventif

La maladie est & déclaration obligatoire. Les malades doivent &tre isolés. Il existe
U vacon pour les personnes exposées, En region endémique, la lutte contre
les rats en milieu urbain est un élément de prévention.
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VERSINGA ENTEROCEN ITICA {1#
Il. YERSINIA ENTEROCOLITICA

A. Habitat

On trouve la bacténe dans l'intestin de nombreuses espéces animales, en par-
ticulier chez le porc,

B. Transmission

La maladie humaine résulte habituellement de l'ingestion d'aliments contarmmes
{d'ongine animale). La plupart des cas sont sporadiques, mais quelques épidé-
res ont été décrites.

C. Pouvoir pathogeéne

1. Infection digestive

La maladie se traduit le plus souvent par une diarrhée fébrle qui peut se pro-
longer une & deux semaines, en l'absence de traitement. Elle surient volontiers
chez l'enfant. Elle peut auss: se présenter parfois sous aspect d'un syndrome
pseudo-appendiculaire.

Dans cerains cas, 'épisode digestif est suivi d'arthrites réactionnelles ou d'un
érythéme noueus.

2. Septicémies

Elles sont rares. Elles surviennent sur des temrains particuliers : immunodéprimes,
patients ayant une surcharge en fer. Exceptionnellement, linfection fat suite &
une transfusion de sang contaminé {accident favorsd par 13 capacité des Yers-
nig de se multiplier 8 basse température).

D. Facteurs de pathogénicité

Les bacténies ingérées atteignent [fléon terminal. Elles traversent la muqueuse
ai: niveaw des cellules M recouvrant les plagues de Peyer. Elles proliferent sur-
tout dans les tissus lymphoides assocés au tube digestif et gagnent generale-
ment les ganglions mésenténques. Elles ont une localisation principalement
extracellulaire.

Y. enterolitica a la capacité d'envahir des cellules épithéliales (ce qui lui per-
met de traverser la mugueuse intestinale). Deux protéines, situées dans la
membrane externe, sont impliquées dans ce processus et sont codées par
des génes chromosomiques. La premigre, ['invasine, n‘est produite que vers
28 "C. Elle intervient probablement & la phase initiale de linfection et se lie
a une intégrine de la cellule eucaryote. La seconde, produite par le géne ail
(Attachment/Invasion focus), s'exprime & 37 °C. La bactérie posséde égale-
ment un plasmide de virulence qui porte un géne pour une adhésine et les

B Mass. La photccaple non salon2as eal un deélit.
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génes des protéines Yop (Yersinig outer-membrane proteins). Les génes
plasmidigues permettent a la bactére d'injecter dans les cellules eucaryotes
certaines protéines Yop qui ont pour effet de désorganiser la signalisation
intracellulaire et le cytosquelette. Il en résulte une incapacité des macropha-
ges 4 phagooyter les bactéries (d'o0 leur localisation extracellulaire habi-
tuelle).

E. Diagnostic biologique

1. Isolement de la bactérie

La bacténe sera recherchée dans les selles ou éventuellement par hémoculture,
La bacténe cultive sur les milieux usuels, mais plus lentement que les autres
entérobacténies. || est donc nécessaire de prendre des dispositions particuliéres,
au niveau du laboratoire, pour détecter les Yersinia. Les résultats des recherches
dans les selles peuvent étre améliorés par un ennchissement & froid. La fré-

quence avec laguelle linfection sera reconnue va dépendre des conditions de
recherche des Yersinia.

2. Sérologie

Les méthodes d'agglutination (utilisant différents sérotypes) sont peu fiables en
raison du rnisque de réactivités crowsées avec d'autres bacténes. Des techniques
ELISA utilisant des antigénes définis sont en cours d'évaluation.

F. Bases du traitement

La bacténe produit des Blactamases qui la rendent résistante aux pénicillines et
aux céphalosporines de 1™ génération. Les céphalosporines de 3° génération et
les fluoroquinclones sont généralement actives.

lll. YERSINIA PSEUDOTUBERCULOSIS

Elle est trés proche de V. enferolifica. Elle joue un réle important en pathologie
veténinaire. Chez I'homme elle provoque surtout une adénite mésenténgue (qui
peut simuler une appendicite), plus rarement une septicémie.

@ __Points clés

Il existe trois espéces de Yersinio pathogénes pour Fhomme ;

« ¥, pestis est 'agent de |a peste, affection que I'on n'observe pas en France ;

* ¥. enterocolitica est surtout responsable de diarrhées dont la fréquence est probablement sous-esti-
mée ;

= ¥. psewdo-tuberculosis peut provoquer des adénites mésentériques réalisant des tableaux pseudo-
appendiculaires,

o
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Pour en savoir plus )

Bottone EJ. Yersinio enferocolicg - the charsma  Pery RD, Fetherston JD. Yersinio  pestis-Etiologic
continues, Chn Micrabral Rev 1997 ; 10 257- agent of plague, Clin Micobiol Rev 1997 ; 10 35-
276, 6.
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C. Pouvoir pathogéne

La bacténe n'est pas pathogéne pour le sujet normal, mas elle peut provoquer
des infections parfois sévéres chez les sujets dont les défenses sont amoindries.
Elte peut provoquer des infections urninaires, bronchigues (en particulier chez les
sujets atteints de mucoviscidose), pulmonaires (chez les immunodéprimeés ou
les malades ventilés), oculaires (kératite ou endophitalmie), ostéo-articulaires,
Elte peut aussi surinfecter des lésions cutanées (brilures), des plaes traumat-
gues ou postopératoires, provoquer des ofites externes (pouvant évoluer de
mankere invasive chez les sujets agés et diabétiques), des septicémies (en par-
ticulier chez les neutropénigues), des endocardites {chez les toxicomanes).

D. Facteurs de pathogénicité

F. geruginosa posséde des fimbriae qui permettent Fadhésion aux mugqueuses.
Les souches qui colonisent les bronches des enfants atteints de mucoviscidose
sont entourées d'une pseudo-capsule polysacchandique qui donne un aspect
muqueux aux colonies bactériennes. Ce constituant augmente I'adhésion de la
bactérie et exerce une action antiphagocytaire. La bacténe produit plusieurs toxi-
nes cytotoxiques : deux hémohysines et l'exotoxine A dont le mode d'action est
similaire & celui de la toone diphtérique.

E. Diagnostic biologique

Il est fonde sur Fisolement de la bactérie au site de linfection. Le contexte ofi-
mique aidera & distinguer linfection de la simple colonisation.

F. Bases du traitement

1. Curatif

P gerugingsa posséde une résistance naturelle & de nombreuses fHactamines.
Les souches sauvages sont sensibles aux uréido-pénicillines, 4 ceraines cépha-
losporines de 3* génération (cefsulodine, ceftazidime, céfépime), & limipé-
néme. Elles sont sensibles aussi aux aminosides et aux fluoroguinolones. Mars
l'acquisition de résistance a I'égard de tous ces antibiotiques est fréquemment
obserée.

Le traitement des infections & £ ceruginosa pose souvent des problémes
en raison du terrain sur lequel elles surviennent et de la résistance aux anti-
biotiques qui peut &tre présente d'emblée ou apparaitre en cours de traite-
et

2. Préventif

Les infections a £ oeruginosa sont presque toujours nosocomiales, Elles impo-
cent a ce titte une enguéte epidémologique. Le sérotypage des souches foumit
un premier éément d'mformation.

3 mrss0n, Le photocopia non auiorisée el un oilil
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CONMNAISSANCES — BACILLES A GRAM NEGATIF DE L'ENVIRONNEMENT

Il. AUTRES BACILLES A GRAM NEGATIF

Parmi les germes de ['emvironnement, parfois responsables d'infections nosoco-
miales, les plus fréquemment impliqués sont :
— Stenotrophormonas (Xaonthomonas) maltophilia,
~  Burkholdena cepacia,
- Acinetobacter (le plus souvent A baumannii). Les Acinetobacter sont
des coccobaalles pouvant parfois coloniser des sujets bien portants.

Ces bacténes sont résistantes & de nombreux antibiotiques.

On rencontre plus rarement des bacténes appartenant aux genres Aeromonas,
Alcaligenes, Chryseobactenium. Dans ce demier genre, l'espéce

rum (ex-Flovobacierum) meningosepticum est parfois responsable de ménin-
gites néonatales.

Le genre Legionello fera I'objet d'un autre chapitre.

* Un certain nombre de bacilles & Gram négatif de 'emdronnement se comportent comme des bac-

téries opportunistes et sont souvent & l'orgine d'infections nosocomiales.
* || s'agit souvent de bactéries résistantes & de nombreux antibiotiques. Une des plus redoutables est

Pseudomonas geruginosag.
Pour en savoir plus )

Philippon A Quelques bacilles & Gram négatif adro-  Les Pseudomonas et lewr pathologie (numéro spé-
bies siicts non fermentaires et sensibilité  aux dal). Med Mal Infect 1998 : 28 - 57-181.
antibictiques. Lett Infectiol 1995 ; 10 : 619-630.

S — =
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CONMAISSANCES — HAEMOPHILUS
C. Pouvoir pathogéne

1. Infections des voies respiratoires

La bacténe est responsable d'otites, de sinusites et plus rarement, chez 'enfant,
d'une affection grave, I'éprglottite.

H. influenzae est souvent impliqué aussi dans les surinfections survenant au
cours des broncho-pneumopathies chroniques. Il est également responsable de
pneumonies chez 'enfant et chez F'adulte (en particulier sur les terrains fragiles).

2. Méningites

Avant |a vaccination, H. influenzoe, était la principale cause de méningite bacié-
rienne chez le jeune enfant. La plupart des cas surviennent entre 3 mots et
3 ans et la mortalité est de l'ordre de 5 %.

3. Autres localisations

Les infections des voies respiratoires s'accompagnent parfois de baciénémies et
de |ocalisations secondaires (en particulier ostéo-articulaires). Des infections
sévires s'obsernvent parfois chez le nouveau-né,

H. influenzae est aussi responsable de conjonctivites purulentes.

Un biotype particulier, geqypius, est habituellement responsable de conjoncti-
wites. | peut aussi provoquer, dans certaines régions, une infection systémique
severe, la fitvre purpungue brésilienne.

D. Facteurs de pathogénicité

Les infections les plus sévéres (méningite, épigiottite) sont dues au sére-
type b. Ce sérotype posséde une capsule faite de la répétition de ribose et
de ribitol-phosphate. La capsule exerce une action antiphagocytaire. Les anti-
corps anticapsulaires ont un effet opsonisant, protecteur. lls apparaissent pro-
gressivernent au cours de Fenfance. Ce sont les jeunes enfants, n'ayant pas
encore acquis d'immunité, qui risquent d'étre atteints de méningite. La vac-
dnation permet maintenant de faire apparaire l'immunité dés les premiers
OIS,

Les infections plus courantes sont souvent dues & des souches non-typables.

E. Diagnostic biologique

Il repose sur Nsolement de la bactérie. La culture nécessite des milieux adap-
tés apportant les facteurs de croissance V et X, comme la gélose au sang cuit.
Uinterprétation des résultats ne pose pas de probléme lorsque le prélévermnent
provient d'un site normalement stérile, L'examen direct du LCR apporte déj
un &lément d'orientation de grande valeur lorsqu'il montre un petit bacille &
Gram négatf, volontiers polymorphe. Pour les prélévements d'onigine respira-
taire (bronchigues), on tiendra compte du contexte et de la quantité de bac-
téries,
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Pour en savoir plus )

Peltola H, Wordwide Haemaophilus influenzae type b after the advent of conjugates. Gl Microbvol Rev
disease at the begining of the 21 ™ century : global 2000 ; 13 302-317.
analysis of the disease burden 25 years after the  Trees DL, Maorse SA. Chancroid and Haemophius
use of the polysacchande vaccine and a decade ducreyi - an update, Clin Micobiol fev 1995 ; 8 :
357-375
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cours desquels Penfant se cyanose. La repnise de |a respiration est bruyante,
comparée au chant du coq. L'accés se termine par le repet de mucostés filan-
tes et s'accompagne parfois de vomissements, La température est proche de
la normale. Il existe une lymphocytose sanguine parfois importante. La maladie
dure plusieurs semaines. Des complications peuvent entrainer une certaine
madalité chez le poumsson ; broncho-preumaonies de surinfection, encépha-
lites.

Chez adulte kes symptdmes sont moins évocateurs. La maladie se traduit
essentiellement par une toux persistante.

La maladie induit une immunite durable,

D. Facteurs de pathogénicité

B perussis se multiplie sur 'épithéhum bronchique sans le franchir. Les altéra-
tions des cellules bronchiques ont pour effet dinhiber les mouvements dliaires.
Le mucus bronchigue ne peut étre alors éliming que par la toux,

La bacténe adhére a la muoqueuse bronchique par différentes adhésines, La
principale est 'hémagglutinine filamenteuse, mais des adhésines de ype
fimbrize et une protéine de la membrane externe, la pertacting, interviennent
agalement.

La bacténe produit une toxine, la foxine de perfussis, qui posséde de nom-
breuses activités biologiques © elle augmente la lymphocytose (en empéchant
tes iymphocytes arculants de regagner les organes lymphoides pénphernigues),
elle augrmente |a sensibilité a Ihistamine, efle abaisse la glycémie en stmulant
la production dinsuline, Son mode d'action est le suivant ; elle bloque 'activité
d'une protéine G intervenant dans la régulation négative de ladényloyclase (pro-
éine G). Son action s'exerce par un processus d' ADP-ibosylation (chapitre 17).
Flle a pour résultat d'augmenter la production d'AMPe dans la cellule {voir
Fig. 3110,

Une cytofoxine trachéale semble impliquée dans les lésions bronchiques et
Finhibition des mouvements dliaires.

B. pertussis produit également une gdényloyclase qui pourrait altérer les fonc-
tions des cellules phagooytaires,

Lexpression de la plupart des facteurs de pathogénicité est régulée par un géne
appelé byg (Bordetello virwlence gene).

L'immunité acquise contre V'infection semble principalerment due a des anticorps
dinges contre les pancipaux facteurs de pathogénicité.

E. Diagnostic biologique

1. Isolement de la bactérie

La bacténe peut &tre solée, a la phase initiale de la maladie, a partir des
sécrétions thino- pharyngées. Elle doit &re ensemencée sans délai. La culture
nécessite un milieu spécifiqgue (comme le milieu de Bordet et Gengou) et
les colomies napparasssent qu'aprés un délai d'au moins 3 jours, En raison
de ces contraintes, assez peu de laboratoires pratiguent la recherche de
B. pertussis,

La bacténe paut auss: &tre mise en éndence par PCH,
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2. Sérologie

La recherche d'anticorps contre certains constituants de B pertussis (hémagglu-
tinine, toxine de pertussis) peut apporter une aide au diagnostic dans les formes

atypeques,

F. Traitement

1. Curatif

Bien que la bactérie soit sensible & de nombreux antibiotiques, en particulier
I'érythromycine, le traiterment antibiotique ne semble pas modifier I'évalution,
sauf 5'il est donné trés précocement.

2. Préventif

L'érythromycine peut &tre prescrite aux sujets contacts, s'ils ne sont pas vaccings,
La prévention repose avant tout sur la vaccination. Elle doit &tre précoce (a partir
de Fage de 2 mois), car c'est le noumisson qui est le plus vulnérable. Le vaccin
qui a été le plus employe est fait de bacténies tuées entigres. || est efficace, mais
peut provoquer des réactions locales et, dans de rares cas, des incidents
neurologiques. Il existe maintenant un vaccin, dit acellulaire, contenant seule-
ment certains constituants de la bacténe (toxine de pertussis détosifiée, hémag-
glutinine filamenteuse, pertactine). Ce vaccin apparalt mieux toléré mais un peu
moins efficace. La vaccination est pratiquée chez la majorité des enfants. Un
rappel doit &tre effectué & 18 mois et entre 11 et 13 ans. La protection induite
s'atténue avec le temps, de sorte gue beaucoup d'adultes ont perdu leur immu-
nité.

Il. AUTRES BORDETELLA

B. parapertussis peut produire des affections ressemblant & la coqueluche,

@ __Points clés
« Bordeteflo perfussis est une bactérie de culture délicate. Elle est responsable de |a coqueluche, affec-

tion triéss contagieuse touchant surtout les enfants. Elle peut étre grave chez le nourrisson.
» La vaccination en a modifié ["épidémiologie.

Pour en savoir plus )

Kerr IR, Matthews RC. Bordeteflg perfussis infection :  Bordetells perfussis et sa pathologie (numéro spé-
pathogenesis, diagnosis, management, and the cial). Med Mal infect 2001 ; 31 (suppl. 1) : 55975
role of protective immunity. Eur J Microbiol Infect
Dis 2000 ; 19: 77-88
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Bacilles a Gram négatif
d’'origine animale

L BRUCELLA Il FRANCISELLA TULARENS/S
Il. PASTELIRELLA . STREFTOBACILLUS MONILIFORMIS

92. Infections ostéo-articulaires. Disco-spondylite.
101. Pathologie diinoculation,

104, Septicémie.

107. Voyage en pays tropical.

291. Adénopathie superficielle.

Introduction )

B Ce chapitre regroupe des bactéries 3 Gram négatif responsables de zoonoses : Brucella, Pasteurelia,
Francisella tularensis et Streptobacilius moniliforrmis. La transmission & Fhomme peut se faire par voie
transcutanée et pour cernaines par voie digestive,

|. BRUCELLA

Ce sont de petits baalles (coccobacilles) & Gram négatif, immaobiles, agrobies.
Leur culture, sur des milieux riches, nécessite un délai de plusieurs jours et sou-
vent une atmosphére ennichie en CO, Trois sous-espéces peuvent infecter
'homme : Brucella melitensis, B. aborfus et B. suis.

A. Habitat

Les brucelles infectent différentes espéces de mammiféres et particuliérement
des animaux domestiques. B. melitensis infecte surtout les moutons et les ché-
wies, B. abortus les bovidés et B suis les porcs. La maladie animale peut se
traduire par des avortements dus & linfection du placenta. Assez souvent la
maladie animale est inapparente, mais les animawx infectés produisent un lait
contenant des brucelles. Dans les pays industrialisés, o0 la lutte contre la bru-
cellose animale a &t& mise en ceuvre, la maladie est devenue rare, Elle reste
E?quente sur le pourtour méditerranéen, au Moyen-Orient et en Amérique
ine.
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ticer et Francisella fulorensis ont &1é déentes. Lorsque la réaction d'agglutination
est négative, il faut rechercher la présence éventuelle d'anticorps bloguants (que
Fon peut rencontrer surtout dans les formes dhronigues).

F. Bases du traitement

1. Curatif

Il repose généralement sur les tétracyclines (doxyoycline), assocées 3 la rfam-
picine, Le traitement doit &tre prolongé, pour diminuer le nsque de rechute 3
l'arrét du traitement.

2. Préventif

La maladie est & dédaration obligatoire.
La prévention est basée sur I'éimination des animaux infectés et la pasteunsa-
tion du lait.

Il. PASTEURELLA

Les pasteurslles sont de petits badlles 3 Gram négatif, aéro-anaérobies faculta-
tifs, qui cultvent sur les milieux usuels. L'espéce la plus fréguemment isolée est
Pasteurello mulfocids.

A. Habitat

Les pasteurelles somt responsables de diverses infections chez les animaux
domestiques (notamment le choléra des poules étudié par Pasteur). Ce sont
aussi des commensales de la cavité buccale du chien et du chat.

B. Transmission

Les pasteurelioses d'inoculation sont généralement transmises par une maorsure
d'amimal (le chat le plus souvent).

C. Pouvoir pathogéne

Lz pasteurellose d'inoculation est une affection assez fréquente, succédant
habituellernent 4 une morsure. Le plus souvent il 5'agit d'une morsure de chat,
La maladie se caractérise par la brigveté de lincubation (quelques heures),
lmportance de la réaction inflammatoire locale et de la douleur, En 'absence
de traitement efficace linfection peut se propager aux gaines tendineuses et aux
articulations. Elle peut aussi évoluer pendant un certain temps & bas bruit et se
manifester par une symptomatologie articulaire ou un tableau d'algodystrophie.
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Les autres infections sont plus rares. 1 peut s'agyr, entre autres, d'infections des
woies respiratoires et parfois de seplicémies sur des terrains fragiles (arhose).

D. Facteurs de pathogénicité

P multocida posséde une capsule (dont il exste plusieurs vanétés) qui exerce
une fonction antiphagocytaire.

E. Diagnostic biologique

La bactérie peut &tre isolée par culture, & partir des lésions.

F. Bases du traitement

Contrairernent & la plupart des bacilles 8 Gram négatif, les pasteurelles sont
habituellement sensibles 4 la pénidlline C. Les tratements les plus employés
sont les pénicillines ou les téracyclines. Un antibiogramme devra vénfier la sen-
sibilité de la bactérie 4 l'antibiotique choisi,

lIl. FRANCISELLA TULARENSIS

C'est un petit bacille & Gram négatif ne cultivant que sur des milieux spécifiques
(contenant de la cystéine). Clest l'agent de |a tularémie, affection peu fré-
quente en France. La bacténie peut infecter diverses espéces de rongeurs et en
particulier le ligvre. Elle peut se transmettre, par voie transcutanée, aux person-
nes amenées a manipuler des animaux infectés (chasseurs). La transmission
par piqire d'insecte (tique) ou ingestion d'aliments contaminés est également
possible. La maladie humaine se fraduit le plus souvent par un syndrome infec-
tiews phus ou moins marqué, une ulcération au niveau de la porte d'entrée et
une adénite siégeant dans le termritoire comespondant. L'adénite tend & évoluer
vers la suppuration. Dans certains cas la transmission peut se faire par voie
asnenne et la maladie se traduit alors par une pReLmone,

Le diagnostic biologigue repose sur l'isolement de la bacténe a partir des
|&sions. La culture est difficile et nécessite des précautions pour éwiter |a conta-
mination du personnel. En pratigue on a plus souvent recours 3 I'dtude de la
réponse seralogique.

Les aminosides ou les tétracydines ont &té les traitements les plus employés.
Les fluoroguinclones sont également efficaces.

IV. STREPTOBACILLUS MONILIFORMIS

C'est un bacille & Gram négatif polymorphe, microagrophile, ne cultivant que sur
des milieux riches, Il est transmis a 'homme par des morsures, le plus souvent
de rats. Aprés une incubation de quelques jours, la maladie se traduit par un

& masaon La photocopie non aulonisse ast un ikt
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syndrome infectieux, une éruption et souvent une polyarthrite. La bactérie peut
&tre isolée du sang et éventuellement des articulations. Le dia c peut aussi
s'appuyer sur la sérologie. La bactérie Estaaﬁlealapﬂicﬂ?rﬁﬂ

Pour en savoir plus )

Les pasteurelloses et leur pathologie (numéro spé-  Young El. An overview of human brucellosis. Clin
cial), Med Mal Infect 1986 ; 16 ; 4-73. infect Dis 1995 ; 21 : 283-250.

Ellis J, Oyston PCF, Green M, Titball RW. Tularemia.
Clin Microbiol Rev 2002 ; 15 : 631-646.
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I HABITAT W, FACTEURS DE PATHOGEMICITE
I, TRAMSMIZSION Y, DIACMOSTIC BIOLOCIQUE
L. POUVOIR PATHOGENE Vi BASES DU TRAITEMENT

ftems

86. Infecthons broncho-pulmonaires.
91. Infections nosocomiales.

Introduction

¥ Ce sont des bacilles & Gram négatif, mobiles, aérobies, Fait imponant, ils ne cultivent que sur un
milieu spécifique, Leur croissance est lente (les colonies n'apparaissent qu'aprés au moins 48 hey-
res) ; elle est améliorée par la présence de CO,. L'espéce la plus fréquente en pathologe est Legio-
neflo pneurnophila. On en distingue plusieurs sérogroupes. La grande majorite des cas est due au
sérogroupe 1.

. HABITAT

Ce sont des bactéries trés répandues dans les eaux douces, ol elles se multi-
phent dans des protozoaires (pancipalement des amibes). Elles sont présentes
dans les réseau d'eau potable et sont plus abondantes dans l'eau chaude et
dans les bicfilms. Elles sont souvent abondantes dans les eaux servant au refroi-
dissement des tours aéro-réfrigérantes.

Il. TRANSMISSION

Elle se fait par voie aénenne. Elle résulte en général de l'inhalation d'aérosols
contaminés. Les aérosols peuvent provenir de douches, de tours aéro-réfn-
pérantes (utilisées pour la climatisation), de bains & remous. En milieu hos-
pitalier la contamination peut aussi résulter du nincage & Peau courante de
matériels mis en contact direct ou indirect avec les voies respiratoires (son-
des, hurmidificateurs, appareils 4 adrosols). Il n'y a pas de transmission inter-
humaine.

Les cas de légionellose suniennent de maniére sporadique ou bien sous forme
d'épidemies plus ou moins Importantas,

S massctd L pholosoge nom auiorisas est un dilit.
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B. Sérologie

Des anticorps apparaissent au decours de la maladie, avec une anebque vanable,
La méthode la plus employée est Immunoflucrescence indirecte. L'antigéne
habituellement utilisé est L. preumophila du sérogroupe 1. On considére
gu'une ascension des anticorps d'au mains deux dilutions et atteignant 1/128
est en faveur d'une légionellose. Un titre isolé supéneur ou égal & 1/256 est
suspect, mais ne permet pas de poser le diagnostic avec certitude. Des réactions
croisées avec divers badlles a8 Gram négatif ont été décrites. Le nsque de réac-
tions croisées augmente lorsque l'on utifise pour la sérologie des antigénes
autres que le sérogroupe 1.

Vi. BASES DU TRAITEMENT

A. Curatif

Les macrolides (énthromycine) sont les produits pour lesguels on a le plus
d'expérience. lls doivent &tre administrés & posclogie élevée. La rifampicine et
les fluoroquinolones sont également actives, Certains recommandent une asso-
dation de deux antibiotiques chez les immunodéprirmeés,

B. Préventif

La maladie est & déclaration obligatoire.

La recherche de la source de contamination est essentielle pour éviter la sunve-
nue de nouveaux cas, Elle nécessite de rechercher les lémonelles dans 'enw-
ronnement du malade. Si la recherche est positive (ce qui est fréquent), il faut
comparer les souches isolées de 'ervironnement a celle isolée chez le ou les
malade(s). 5i les bacténes appartiennent a la méme espéce et au méme séro-
groupe, 'étude des margueurs moléculaires peut permettre de trancher.

Une recherche périodique de légionelles dans les drcuits d'eau est obligatoire
dans les établissements de santé.

L'éradication des légionelles présentes dans les eaux se heurte & de grandes
difficultés, Il faut éviter la formation de bicfilms dans les canalisations et les
résenvoirs. Les bactéries peuvent &tre tudes, soit par choc thermigque (mais son
effet est transitoire et entraine un nsque de brilures), soit par chloration conti-
nue {ce qui rnisque daltérer la tuyautene).

* Les Legionefla ne cultivent que sur un miliew spécifique.

* Elles sont trés répandues dans Fenvironnement hydrique (surtout les eaux chaudes).

= La transmission 3 'homme se fait par Finhalation d'aérosols contaminds.

* La maladie des légionnaires se traduit par une pneumopathie souvent sévére et survient surtout
chez des sujets immunodéprimeés.

= Le diagnostic biologique repose sur la mise en évidence de la bactérie dans les sécrétions bronchiques,

la détection d'antigénes urinaires et la réponse sérologique.
* Fait important, les Legionella sont résistantes aux [Hlactamines, mais sensibles aux macrolides, aux
fluoroguinolones et 4 la rfampicine.

—_—Er— =
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Pour en savoir plus )

Edetstein PH. Legionnaires'disease. Clin Infect D5 Fields BS, Benson RF, Besser RE. Legioneflo and
1993 ; 16 741-749, Legionnaires'disease © 25 years of imvestigation, Ciin
Micobiof Rev 2002 ; 15 : 506-526.
Légionellose, wewvinfechologie.com
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divers

I. GROUPE HACEK . CALYMMATOBACTERILIM GRANULOMATIS
Il. GARDIWERELLA VAGINALIL V. BURKHOLDERIA PSEUDOMALLE

[tems

80. Endocardite infectieuse.

848. Infections génitales de la femme.

89. Infections génitales de homme.

102. Pathologie infectieuse chez les migrants.
107. Voyage en pays tropical.

I. GROUPE HACEK

Certains bacilles & Gram négatif, appartenant & la flore commensale des voes
aériennes supérieures, peuvent parfois étre responsables d'infections, notam:-
ment d'endocardites, s sont de culture délicate. On les regroupe sous le sigle
HACEK. lls comprennent Haemophilus aphrophilus, Actinobacillus actinormyce-
terncomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens et Kingella kingoe
(coccobaalle que nous avons déja mentionné parmi les coccl & Gram négatif),

Il. GARDNERELLA VAGINALIS

C'est un commensal de |a cavité vaginale. Sa coloration par la méthode de Gram
est variable. On a atinibué & cette bactérie la responsabilité de vaginites bacté-
riennes. On trouve, 3 Pexamen des sécrébons vaginales des patientes, des dues
cells (des cellules épithéliales tapissées de coccobadlles). Lisolement de la bac-
térie par culture est délicat. On pense actuellement que G. vaginalis agit en
synergie avec des bactéries anaérobies, en particulier des badlles incurvés a
Cram vanable appartenant au genre Mobiuncus.

Le traitement comporte habituellement du métronidazole ou de la dindamycine.

. CALYMMATOBACTERIUM GRANULOMATIS

C'est un bacille & Gram négatif gue 'on ne sait pas cultiver par des méthodes
conventionnelles. Cest I'agent de la donovanose, infection chronique siégeant

& wasson, La photocopke non auionsée a5 un ol
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au niveau des arganes pénitau, observé dans les régons tropicales. On trouve,
dans les |&sions, des macrophages contenant des bactéries capsulées (les corps
de Donovan),

IV. BURKHOLDERIA PSEUDOMALLEI

C'est 'agent de la mehoidose, infection séwvissant pnncipalement dans le Sud-
Est asiatique et se traduisant le plus souvent par une pneumopathie.

* Les bactéries commensales du groupe HACEK sont parfois responsables d'endocardites.
 Gardnerello vaginalis est impliquée dans les vaginites bactériennes.

Pour en savoir plus )

Catlin BW. Cardnerello voginalis ; charactenstics, dinical considerations and controversies. Clhin Microbiol Rev
1992 : 5: 213-237.
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Vibrio

L. VIBRIO CHOLERAE
Il. AUTRES VIBRIOH

ftems

107, Voyage en pays tropical.
%02, Diarrhée aigué chez l'enfant et chez Fadulte.

Introduction

¥ Ce sont des bactéries incurvées, trés mobiles grace & une ciliature polaire, adro-anaérobies facultatives,
La principale espéce pathogéne est Wibnio choleroe, 'agent du choléra.

. VIBRIO CHOLERAE

La bactérie cultive facilement sur les milieux usuels, Elle posséde un lipo-
polysacchande pouvant exprmer une grande variété d'antigénes O. Jusqu'a ces
dermidres années les souches pathopénes exprimaient 'antigéne O1. A Finté-
rieur de ce sérotype on distingue deux vanants, le biotype classique et le biotype
El Tor. La demigre pandémie est due a un nouveau sérotype, 0139

A. Habitat

La bacténe se multiplie dans l'intestin de homme (malade ou porteur sain)
ainsi que dans les eaux contamindes par les matigres fécales,

B. Transmission

L'homrme se contamine par lNingestion d'eau ou d'aliments contaminés, Les ali-
ments peuvent &re contamings par I'eau utilisée pour larmosage ou le lavage
ou bien par l'eau de mer lorsquiil s'agit de coquillages. Les aliments peuvent
aussi &tre contaminés par kes mains d'un sujet porteur de |a bactérie. La maladie
se propage sur le mode épidémigue dans les régions A faible niveau d'hyméne,
ne disposant pas d'eau potable.

Le choléra se répand souvent sur plusieurs continents, réalisant des pande-
mies. Deux pandémies sévissent actuellement. La 7° pandémie, due au biotype

& passon. La pholocome non auncrisss esl un déhl
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El Tor, a touche le sud du continent asiatique, 'Afique de l'ouest et I'Amérique
du sud. La B" pandémee, due au sérotype 0139, touche les Indes et certains
pays vousing, En Europe, de rares cas d'mportation peuvent se rencontrer.

C. Pouvoir pathogéne

Le choléra a une incubation courte {de 1 & 5 jours) et se traduit par une émis-
sion de selles fréquentes, d'aspect eau de riz. | en résulte des pertes liquidien-
nes pouvant atteindre 10 4 20 litres par 24 heures. En l'absence de traitement,
les malades succombent & la déshydratation. En fait la plupart des malades
infectés présentent des formes mineures de la maladie (aspect de diarrhée
aqueuse banale) ou des formes inapparentes.

D. Facteurs de pathogénicité

Les bacténes pénétrent par voie digestive et sont en partie détruites dans ['esto-
mac. Les bacteries sunvivantes gagnent l'iléon ol elles adhérent grace a des pilt,
L'expression de cerains pili est cordgulée avec celle de la toxine. La bacténe
n'est pas imvasive,

Le principal facteur de pathogénicité est la toxine du choléra. Le géne de la
toxine est poré par un prophage. La toxine est constituée de 5 sous-unités B,
assurant la fixation de la toxine sur un ganglioside de la membrane de la
cellule intestinale, et d'une sous-unité A qui pénétre dans la cellule. La sous-
unité A agit sur une protéine G impliquée dans la régulation positive de F'adé-
nylcyclase (protéine G). La protdine régulatrice est modifiée par un proces-
sus d'ADP-ribosylation et entralne une activation permanente de
I'adénylcyclase (Fig. 31.1). L'augmentation de production d'AMPc penturbe le
fonctionnement de la cellule intestinale et entraine une fuite de C et d'eau.

» Fig. 31.1. Mode d'action de la toxine de V. cholerge. »
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péndtre & travers la

membrane cellulaire. il

bloque la protéine o

régulatrice G, dans une .
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modification de la GkA1
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g T1LA {mla "”T.ﬂﬂ-’“““ +
Fig. 1 nter que =] irgi —
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Campylobacter

L HABITAT IV, FACTEURS DE PATHOGEMICITE

1. TRANSMISSION V. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE
lil. POUMDIR PATHOGENE V1. BASES DU TRAITEMENT

122, Polyradiculonévrite aigué inflammataire (syndrome de Guillain-Bareé).
302, Diarrhée aigu#@ cher Fenfant et chez "adulte.

Introduction

B Les Compylobacter sont des bactéries incunvées a Gram négatif, trés mobiles grace a un flagelle
podaire. Ces bactéries sont microaérophiles, elles cultivent sur des milieux nches, sous une atmosphérne
appauvrie en oxygéne et enrichie en CO,. Les espéces les plus fréquemment isolées chez Fhomme
sont C jejuni, C coli C fetus. |l existe des classifications en sérotypes fondées sur la nature des anti-
genes O ou H.

I. HABITAT

Ces bacténes sont présentes dans Fintestin de nombreuses espaces animales,
en particulier d'animaux domestiques.

II. TRANSMISSION

L'homme se contamine généralement par l'ingestion d'aliments d'ongine ami-
male insuffisamment cuits (poulet surtout, parfois autres viandes, ou bien lait
cru). Plus rarement la contamination est d'origine hydrique. Les infections
peuvent survenir de manigre sporadique ou plus rarement sur un mode épi-
démique. Elles sont plus fréquentes en été et s'observent dans toutes les
régions.

i wargson, La pholocopa ron aulceiséa est un D4l
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D Points dés :

* Les Compylobaocter sont parmi les bactéries les plus fréquemment impliquées dans les infections
intestinales. Les localisations extradigestives sont plus rares.

* Un syndrome de Guillain-Barré peut parfois succéder a une infection 3 Campylobacter.
* Des conditions de culture spécifiques sont nécessaires pour isoler ces bactéries microaérophiles.

Pour en savoir plus )

Altekruse SF, Stern NI, Felds P, Swerdlow DL Cam-  Machamkin 1, Allos BM, HOT. Campylobocter
pylobacter  jefuni.  An emerging  foodbome species and the Cuillain-Bamré  syndrome. Cin
pathogen. Emerging infect Dis 1999 ; 5 : 28-35. Microbiol Rev 1998 ; 11 : 555-567.

Megraud F. Campylobacter. In @ Précis de bactério-

e dinique.  Freney ), Renaud F, Hansen W,
Bollet C (eds). Paris : Eska, 2000 : 1369-1377.

£ wasnon. La photocopda non aulorisse st un oSk,
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Helicobacter

. HABITAT V. FACTEURS DE PATHOGEMICITE
Ik, TRAMNSMISSIOMN V. DHAGHOSTIC BIQLOGHILE
I, FOUVOIR PATHOGENE Wi, BASES DU TRAITEMENT
) I fte
156, Tumeurs de 'estomac.
290. Ulcére gastrique et duodénal. Gastrite.
Introduction

P Une espéce, Helicobacter pyion, joue un réle en pathologie humaine. Il s'agit d'une bacténe incurvée
a Gram négetif, mobile grace & une cliature polaire, microaérophile. Sa culture est délicate, nécessitant
des milieux rches et un délai de plusieurs jours.

. HABITAT

La bactérie est spécifiquemnent humaine, présente dans Festomac de la moitié
des sujets. La colonisation de estomac est plus fréquente dans les pays en voie
de développement que dans les pays industnalisés.

Ii. TRANSMISSION

Elle est mal connue. Elie sunvient le plus sowvent dans lenfance. Elle se ferait
le plus souvent par lintermédiaire de la salive. La bacténe est présente aussi
dans les selles qui pourraient étre une autre source de contarmination,

Ill. POUVOIR PATHOGENE

La présence de la bactérie sur la muqueuse gastique induit une gastrite qui
reste le plus souvent latente, Chez certains sujets linfection & H. pylori favorise
Yapparition d'un ulckre duodénal ou plus rarement gastrigue, On considérs
que la bactérie est impliquée dans la majorité des ulcéres gastro-duodénau.
Cette interprétation s'appuie sur des arguments épidémiclogiques et sur ['effet
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de éradication dH. pylorr par un trattement anbbiotique. Dans certains cas,
I'évolution se fait vers une gastrite atrophique sur laquelle on peut voir survenin
un cancer ou un mphome.

IV. FACTEURS DE PATHOGENICITE

La bactére colonse la muqueuse gastique et simplante dans le mucus. Elle y
persiste et induit une réaction inflarmmatoire chronique. Les facteurs de pathogéni-
cité sont mal connus. On distingue chez H. pylon dewux biotypes, | et l, le premier
étant plus pathogéne. Le biotype | produit une optotaxne vacuolisante (qu provo-
que l'apparition de vacuohes aades dans les cellules). Il porte aussi un géne appelé
cag (Cyfolomn-assocated gene) qui semble jousr un rdle dans la pathogénioté.
H. plon produit par ailleurs une uréase trés actve. Celle-a hibére des ions ammo-
nium qui pourraent neutraliser 'acdité gastrique autour de la bacténe.

V. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

A. Méthodes invasives

Ce sont les méthodes nécessitant une biopsie de la muqueuse gastigue. Les
fragments obtenus permettent

~ la recherche de F'uréase, par un test rapide, qui foumnit un bon &lément
d'orentation ;

= [examen anatomopathologique qui peut montrer dans les lésions des
bacténies incurvées ;

— [lisolernent de la bacténe par culture, C'est la méthode de dhoi. Le préléve-
ment biopsique doit &re placé dans une solution saline sténle et porté rapi-
dernent au laboratoire. La cubture est délicate et nécessite plusieurs jours ;

- la recherche de |2 bacténe par PCR.

B. Méthodes non invasives

— Test respiratorre & Furde. Le patient ingére de F'urée, marquée au *C, qui
est dégradée par Furdase de la bacténe. Le CO, libéré est éliminé par
les voies respiratoires et peut étre détecté.

— S&ologie. Linfection fait apparaitre des anticorps chez la plupart des
patents.

V1. BASES DU TRAITEMENT

Linfection n'est généralement traitée que lorsqu'elle entraine un vicére, Le trai-
tement repose sur ladministration d'un inhibiteur de la pompe 3 protons et
d'une association d'antibiotiques visant a éradiquer la bacténe, On utihse surtaut

, La phofocapie non aworksds esl un cadit,

<

L=
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la darithromycine (un macralide) associée au métronidazole ou a l'amomacilline.
Des résistances acquises aux antibiotiques peuvent survenir.

@ Points clés
= Helicobacter pylori est une bactérie microagrophile de culture délicate.
-HEHMHMu&rmm“mmdehm

* Elle est impliquée dans la genése des ulcéres gastro-duodénaus.

Pour en savoir plus )

Dunn BE, Cohen H, Blaser M), Helicobocter plorr.  Helicobacter pylorr (Numéro spécial), Left Infectiol
Clin Microbsol Rev 1997 ; 10 : 720-741. 1996 ; 11 (suppl. au n" 5).
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culine, est ['administration intradermique. En France, on utilise une dose de
10 unités et le diamétre de linduration (2t non de l'énthéme) est mesurd aprés
72 heures, Le seull de positvitg est de 5 mm.

Une réponse posttive indique que le sujet a &é infecté par une mycobacténe
et a développe une réponse immunitaire T-dépendante. Le test ne permet pas
de déterminer le moment de linfection, sauf si 'on a connaissance d'une réac-
tion négative anténeure, Cette notion de virage des réaciions tuberculinigues est
trés imporante pour le diagnostic de primao-infection.

Une réponse positive est induite également par la vacanation par le BCG et
parfois par des infections dues & des mycobactéries atypiques. Dans ces cas-a,
la réaction est généralement faible. Une augmentation franche de fintensité de
la réaction dait faire suspecter une infection par M. fubercifosis.

Une réaction négative plaide contre le diagnostic de tuberculose. Toutefois une
réponse peut ére parfois négative, chez un sujet infecté, dans les circonstances
suivantes : phase initiale de la primo-infection, forme aigué de tuberculose
{miliaire), anergie transitoire au cours de certaines maladies virales (rougeole),
défict de mmunité cellulaire, sarcoidose.

3. Etude anatomopathologique

L'examen d'un fragment biopsique {muqueuse bronchique, plévre, ganglion,
foie) ou d'un prélévement peropératoire peut apporter un argument diagnostic
important s'il montre des lésions typiques (granulomes avec nécose caséeuse)
et éventuellement la présence de badlles acido-alcoolo-résistants.

F. Bases du traitement

1. Curatif

Les miycobactéries sont résistantes a la plupart des antibiotiques usuels. On uti-
lise surtout des produits qui, & l'exception de la rifampicine, ne sont employés
que dans les infections & mycobacténes. Le traiterment de la tuberculose impose
impérativernent l'assocation de 3 3 4 drogues en debut de tratement, car le
nombre de bactéries est généralement éleve chez les malades, ce qui entraine
un nsque de sélection de mutants résistants. En outre le traiternent doit tre
profongé pour éviter les rechutes.

Le schéma thérapeutique le plus courant associe 4 médicaments durant les
dewx premiers mois {rfampicine, isoniazide, pyrazinamide, éthambutol) et deux
rmédicaments (nfampicne, isoniazide) durant les 4 mois suivants. Le tratement
sefa prolonpé de plusieurs mois en cas de méningite, de tuberculose osseuse
ou d'immunodéficence (infection a VIH).

Il existe des souches de M. tuberculosis, dites multinésistantes, qui sont résistan-
tes & lisoniazide et & la rifampicine, les deux antituberculeux majeurs. Ces sou-
ches sont trés rares en France, mais plus fréquentes dans certains pays. Il faut
recournr pour ces souches 4 des antituberculeux dits de 2" ligne, tels que des
aminosides (streptormycine, amikacine), Féthionamide, la oyclosénine, des fluo-
roquinolones, la clofazimine.

La surveillance du traitement est importante pour s'assurer de sa tolérance, de
Fobservance et de son efficacité. En dehors des critéres cliniques et radiologiques,
Fefficacité du traiterment doit &tre appréciée par la négativation des cultures. Celle-
4 peut ne survenir gu'aprés plusieurs semaines de traternent.

En ce qui conceme la primo-infection (asymptomatique) le traitement habituel
comporte de |'isoniazide pendant 6 mois ou une bithéapie pendant 3 mais,

0 wassok. La pholGCole Mon auliorsan a5t un oaln
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2. Préventif

La vaccination par le bacille de Calmette et Guénn (BCG) est obligatoire en
France, dans I'enfance. Le BCG est une souche atténuée de M bows (portant
une déléton). Il confére une protection de Fordre de 80 % wis-a-vis des formes
graves de tuberculose (méningite) et de lordre de 50 % wvis-a-wis des formes
communes de tuberculose, La vaccination peut se compliquer parfois d'une
adénite régionale et tres rarement d'une bécdgte généralisée, chez les sujets
atteints d'un défiat profond de Fimmunité cellulaire ou d'une altération généti-
que portant sur [interféron-y ou IL-12.

La wherculose est une maladie & dédaration obligatoire, La découverte d'un cas
impose une enquéte dans l'entourage. Le malade doit &re isolé, de préférence
dans une chambre & pression négative et les personnes pénétrant dans la
chambre doivent porter un masque efficace.

Il. AUTRES MYCOBACTERIES DU COMPLEXE
TUBERCULOSIS

M. bows est responsable de la tuberculose du bétail. La bactérie est pathogéne
pour Fhomme qui peut se contaminer par l'ingestion de lait cru ou le contact
aver les animaux. Dans nos régions la tuberculose du bétail est bien controlée,
ce qui a fait disparaitre ce mode de contamination.

Rappelons que cest & parir d'une culiure de M bows, maintenue pendant
13 ans, que la souche atténude, appelée BCG, a é1é obtenue,

M afncanum est un vanant de M fuberculosis que l'on peut rencontrer en Aftique.

Ill. MYCOBACTERIUM LEPRAE

C'est ['agent de |a lépre. La bacténe n'est pas cultivable i witro, mais on peut la
faire répliquer chez certains animaux (armadille).

La lepre sévit surtout en Afnque et en Asie. Elle se traduit principalement par des
ksions de la peau et des nerfs périphériques, car la bactérie se multiplie dans les
macrophages de 3 peau et les cellules de Schwannn, Les aspeds diniques sont
tris variables et dépendent de la réponse immune du patient que 'on peut appné-
der par linjection intrademiaue de lEpromine (préparation contenant des bacténies
tuses). Dans 13 forme [a plus évolutive, la forme Bpromateuse, on peut trouver de
nombrew: bacilles aodo-alcoolo-resstants dans les lesions autanées et la réponse
a la l&promine est négative. Dans la forme tuberculoide, au contrame, les bacténes
sont trés rares dans les lésions et la réponse 4 la lépromine est positive,

Les principaux agents thérapeutiques wutilisés somt les sulfones (dapsone), la
rifampicine et la clofazimine.

IV. MYCOBACTERIES ATYPIQUES

On regroupe sous ce nom les espéoes qui n'appartiennent ni au complexe
tubercidosis, ni & M. leprae. On en a décnt plusieurs dizaines despéces diffé-
rentes, habituatlement pew ou pas pathogénes. Ceraines espéees donnent nais-
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sance 4 des colonies pigmentées (jaunes). Leur délai de croissance est
habituellement long, mais quelques espéces ont une cromssance rapide (quel-
ques jours).

A. Habitat

Ce sont des bactéries de 'environnement, retrouvées le plus souvent dans Feau
{y compris 'eau potable) ou les sols.

B. Transmission

Etant donné le caractére ubiquitaire des mycobaciéries atypiques, 'homme peut
dtre colonisé au niveau des téguments ou des voies respiratoires. Les bacténies
peuvent aussi étre introduites dans Porganisme par Femploi de matérels décon-
taminés par des procédes chimigues, puis nncés 2 ['eau courante. Les myeo-
bactéries atypiques se comportent comme des agents opportunistes provoguant
des infections lorsque des conditions bocales ou une immunodéficience le per-
mettent.

C. Pouvoir pathogéne

Chez les sujets immunocompetents certaines mycobacténes peuvent pro-
vaquer des infechons localisees d'évolution chronique. Il s'agit principale-
ment dinfections pulmonaires, cutanées, ganglionnaires ou plus rarement
O552U5es5,

Les infections pufmonaires simulent la tuberculose, Elles survennent habi-
tuellement chez des sujets agés ayant une autre affection pulmonaire sous-
jacente, Les mycobactéries le plus souvent en cause sont M. xenopi, M. kan-
sasi et M. avium-introcellulare. La simple présence de mycobacténes atypi-
ques dans les sécrétions respiratoires ne suffit pas & établir quelles sont
responsables de la pathologie observée, car il peut s'agir parfois d’une colo-
nisation transitoire. |l faut retrowver la bactérie de manigqre répétée, en quan-
tité assez abondante et dans un contexte cliniqgue compatible avec le
diagriostic.

Les infections cutonges peuvent revétir différents aspects. Dans nos régions, on
observe surtout des lésions nodulaires survenant chez des sujets entretenant
des aquariums ou plus rarement aprés des baignades en piscine. Elles sont
dues & M marinum. [Yautres espéces peuvent &re en cause lorsqu'il s'agit
dinfections post-traumatigues, postopératoires ou sur cathéter (A, forfuitum,
M. chelonae). En région tropicale, on peut observer, surtout chez l'enfant, des
ulcerations extensives dues a M, ulcerans,

Des adénites, le plus souvent cenvicales, se rencontrent parfois chez 'enfant
Elles sont dues principalement a M. scrofuloceum, M. aviurmn et M. kansasi,
Les infections ostéo-articulaires sont peu fréquentes, Elles sont généralement
secondaires & un WAaumatisme ou a un geste chirurgical, Elles sont dues le
plus souvert & M, kansasi, M. avium, M xenopi. Par ailleurs les infections
cutanées & M. marinum peuvent se propager aux petites articulations de la
main ou aux gaines tendineuses.

Chez les sujets ayant un profond déficit de immunité celiulaire, comme les
sidéens & un stade avancé de leur maladie {moins de 100 lymphocytes

& pnEE0Y. LA phalCeonie nan Autorisse eat un délil.
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CD4%/mm"), les infections @ mycobactéries atypiques sont fréquentes et
sévires, Le plus souvent il s"agit d'une infection disséminée due a M. awum
(rarement & d'autres espéces comme M. genavense, M. haemophilum,
M. kansasn). Alleurs on peut observer des infections localisées : pulmonaires
Jli_'M. avium, M. kansasn, M. xenopr), cutanées ou osseuses (M. haemophi-
LT

D. Diagnostic biologique

Il repose sur 'isolement de la bactérie. Les prélévements sont fonction de la
localisation de linfection. Chez les sidéens, le diagnostic d'infection disséminée
repose sur la recherche de mycobactéries dans le sang (en utilisant un milieu
de prélévement approprié).

L'examen direct du prélévemnent peut parfois montrer des bacilles acido-alcoolo-
résistants.

La culture est nécessaire pour lidentification et Pétude de la sensibilité aux
agents antibactériens. Les conditions de culture doivent parfois &tre adaptées
4 l'espéce bacténenne recherchée. Certaines espéces comme M. maninum,
M. haemophilum ou M. genavense ne cultivent pas dans les conditions uti-
lisées habituellerment pour M. tuberculosis, mais nécessitent, soit des milieux,
soit des conditions de température spécifiques. Lorsque le clinicien soup-
conne une infection & mycobacténe atypique, il doit se mettre en rapport
avec le biologiste afin que les conditions de culture scient adaptées. Pour
beaucoup d'espéces la croissance bactérienne est plus rapide en miliew
liquide que sur milieu solide. Lidentification d'espéce est parfois difficile et
peut nécessiter le recours 4 un laboratoire spécialisé. Des techniques d'hybri-
dation ou de PCR peuvent permettre une identification rapide des espéces
les plus courantes,

E. Bases du traitement

La sensibilité aux agents antituberculeux est trés iméguliere, La plupar des espé-
ces (d 'exception de M. kansasi) sont résistantes a l'soniazide. Certaines espé-
ces sont sensibles aux macrolides (clanthromycine), aux fluoroquinolones, 4 la
clofazimine, & la nfabutine. Pour les infections localisées, 'exérése chirurgicale
est parfois utile.

@©__ Points clés

- Les mycobactéries ne sont colorables que par des techniques particuliéres. Ce sont pour la plupart
des bactéries & croissance lente, nécessitant des milieux de culture spéci

= Mycobactenium tuberculosis est 'agent de la tuberculose, affection dont la fréquence a régressé dans
les pays industrialisés. L'infection peut toucher de nombreux organes, avec une prédilection pour
Fap | pulmonaire. Les agents antituberculeux sont pour la plupart distincts des autres agents
anti rens.

= M. leprae, bactérie non cultivable, est l'agent de la lépre, affection qui sévit dans de nombreuses
zones géographiques.

* Les mycobactéries dites atypiques sont surtout responsables dinfections sur des terrains particuliers
(immunodéprimés notamment).
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Pour en savoir plus )

Bloom BR, Mumay JJL Tuberculnss ; commentary  Falkinham IO, Epidemniclogy of infection by nontu-
on a memergent killer. Socence 1992 257 berculous mycobacteria, it Microbiol Rev 1996 ;
1055-1064. 9:177-215.

Che D, Campese C, Dedudt B, Les cas de tubercu-  La tuberculose en France © comment améter I'épé
lose déclards en France en 2002. Bull Epidémiol démie actuelle 7 (N* spéoal) Med AMal infoct
Hebd 2004 ; 4 : 13-17. 1995 ; 25 281478,

Tuberculose. Tratement et prévention (N spécial)
Bull Epiadrmial Hebd janvier 1997,
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Bacteries gnaérobies
strictes

» Les bactéries anaérobies strictes sont des bac-
téries qui ne pas se multiplier en pré-
sence d'oxygéne. Certaines d'entre elles sont
méme tuées lorsqu'elles sont exposées a l'oxy-
géne. Leur culture nécessite donc des procédures
spécifiques (en particulier une atmosphére
dépourvue d'oxygéne et contenant un certain
pourcentage de CO,). La recherche de bactéries
anaérobies nécessite aussi des précautions parti-
culiéres pour le prélévement et le transport de
F'échantillon. Un éthmlﬂlnn de volume

facilite la survie des bactéries anaérobies. Si le
prélévement est effectué & I'aide d'un écouvillon,
celui-ci doit &tre plongé aussitdt dans un milieu
de transport adapté (en général gélosé). Dans
tous les cas le prélévement doit étre acheminé le
tlus tit possible au laboratoire.

On peut distinguer, parmi les bactéries anaéro-
bies rencontrées en pathologie, d'une part les
anaérobies telluriques appartenant au genre
Clostridiumn et d’autre part les anaérobies de la
flore endogine (ou flore de Veillon) constituée
par une grande variété de bactéries.
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Clostridium

| CLOSTRIDILIM TETAN L CLOSTRICHUM PERFRINGENS
Il CLOSTRIDILIAS BOTULINUAM V. CLOSTRIDILIM DHFFICILE

______ltems

73, Risques sanitaires liés & l'eau et & I'alimentation. Toxi-infections alimentaires.
103, Prévention du tétanos.

173, Prescription et surveillance des antibiotiques.

192. Déficit neurologique récent.

207. Infection aigué des parties molles.

302. Diarrhée aigué chez I'enfant et chez Fadulte.

304. Diplopie.

Introduction

P Ce genre bactérien est formé de bacilles & Gram positif pouvant sporuler. Les espéces pathogénes
sont productrices de toxines souvent trés puissantes, Ce sont des bactéries du sol. Certaines espéces,
ingérées avec des végétaux, peuvent coloniser le tube digestif.

. CLOSTRIDIUM TETANI

C'est I'agent du tétanos.

A. Transmission

La bactérie pénétre au niveau d'une effraction cutande : dassiquement plaie
souillée de terre, mais aussi plaie minime, l&sion cutande chronique (ulcére de
jambe), plaie opératoire. Dans les pays en voie de développement, le tétanos
néonatal est fréquent Il est d0 4 Futilisation d'instruments non stériles pour sec-
tionner le cordon.

Dans nos régions, la maladie est devenue rare grace a la vaccination ; on
lobserve surtout chez des sujets ages ayant perdu leur immunité (quelques
dizaines de cas par an).

B uess0m, La pholtsopin non autorisds ast un délit
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B. Pouvoir pathogéne

Aprés une incubation de 4 4 15 jours, la maladie se traduit par des contractures
rmusculaires qui débutent au niveaw des masséters (trismus) et des musdes du
wisape (facés sardonique), puis se pénéralsent, Elles s'exacerbent par parowys-
mes. Le tétanos entraine une monalité de 'ordre de 25 & 20 %%,

C. Facteurs de pathogénicité

La bactérie n'a pas de proprietes invasives. Elle prolifere localement en pro-
duisant une toxime protéique extrémement active. La toxine chemine par
voie rétroaxonale jusqu’au systeme nerveux central. Elle bloque la transmis-
sion entre les newrones inhibitewrs et les neurones maoteurs, ce qui entraline
la contracture des muscles. La toxine agit au niveau de la synapse en exer-
cant une dégradation protéolytique de certaines protéines des vésicules
synaptiques (Fig. 35.1).

» Fig. 35.1. Mode d'action des neurotoxines tétanique et botulique. >

La toxine botulique
(BOT) agit au naeaw
des plaques motrices.
La toxine bétanigue
(TET) péndtre dans e
systiérme nerveux central
par voie rétroaxonale et
agit sur la synapse
situde entre e neurone
inhibatewr et le
motoneurone. Les deux
toxines sont
bicaténaires. La chaine
lourde permet la
pénéiration dans les
neurones, La chaine
[égére exerce une
actron protéolytique sur
des protéines des
visicules synapliques,
ce gui blogue
l'exooytose.

Meurone
inhibibeur

Moioneurona

Barmibng
hémato-
encaphaliqua
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D. Diagnostic biologique

I a peu dintérét, le diagnostic reposant géndealement sur la clinique. On peut
cependant terter dlisoler la bacténe au niveau de la porte d'entrée.

E. Bases du traitement

1. Curatif

Le tratement est essentiellement symptomatique. On administre des anticorps
antitdtaniques mais ils sont sans effet sur la toxine déja fixde sur le systéme
nervewx. La porte d'entrée sera au besoin traitée par des soins locaux et un
antibiotique (pénicilline).

2. Préventif

La prévention sur le long terme repose sur la vacanation qui est obligatoire dans
l'enfance. Le vacon est fait d'anatoxine, cest-d-dire de toxine inactivée par
I'action du formol. Une vaccnation comecte (avec rappel) assure une protection
pendant au mains 10 ans. Elle a besoin d'étre entretenue par des rappels chez
I'adulte. On estime qu'un taux de 0,15 unité intemationale/mL d’anficorps anti-
tétaniques est protecteur.

En cas de plaie a risque, on conseille un rappel de vacdn chez le sujet vaccing
depuis plus de 10 ans. Lorsque les antécédents de vacanation sont incertains
on administre (en des endroits distincts) des anticorps antitétaniques (immuno-
globulines humaines) et une dose de vacoin. La vaccination sea complétée par
la suite,

Au décours d'un tétanos le patient devra étre vacané, car la maladie n'est pas
immunisants.

Il. CLOSTRIDIUM BOTULINUM

C'est I'agent du batulsme, affection peu fréquente.

A. Transmission

Le mode de transmission ke plus habituel est Mingestion d'un aliment dans
lequel la bactérie a produit sa toxine. || s'agit donc d'une intoxication et non
d'une infection. Les aliments en cause sont le plus souvent des semi-consenes
(jambon cru, poisson fumé) ou des conserves familiales de produits végétaux
ou animaux. Les conserves familiales ne sont généralement pas chauffées & une
température suffisante pour nactiver les spores,

Chez e nourrisson, le botulisme peut ére di & une colonisation de Fintestin
par C. botulinum qui produit sa toxine dans lorganisme. La bacténe peut étre
apportée par certains aliments, comme be miel,

Exceptionnellement, le botulisme résulte de lnfection dune plaie par la bactéae.

&2 WAE50N. LA phvdncapie non aufonsse a5t un cali

189D



plus de livres medicaux gratuits sur www.doc-dz.com

Hidden page



plus de livres medicaux gratuits sur www.doc-dz.com

cLosTRii pearvcens | 35

A. Transmission

Malgré le caractére ubiquitaire de la bacténe, kes infections dues & ce gemme sont
rares, En effet cette bacténe anadrobe ne peut se mulipher que dans des fissus
anomques, Cest dassiquement apris des traumatismes délabrants (plaie de puerre,
écraserment) que linfection & C perfingens risque de se développer. Elle peut aussi
sunvenir aprés cerames nterventions chirurgcales (amputation pour arténte, dhanur-
e abdominale). Le rsque de gangrdne est favorisé par tout ce qui réduit la vas-
culansation (compression ou léson anténelle, vorre injection de vasoconsindeurs).

B. Pouvoir pathogéne

1. Gangréne gazeuse

Dans les suites d'un traumatisme, la gangréne se traduit par une douleur kocale,
un cedéme, la présence de crépitations a la palpation et une altération sévére
de I'état général. A Iintervention chirurgicale on constate une myonécrose. La
mortalité reste importante.

2. Autres infections

C perfringens peut &re impliqué dans diverses suppurations intra-abdorminales
et dans des septicémies secondaires & des avortements dandestins,

3. Intoxication alimentaire

Elle survient guelques heures aprés 'ingestion de viandes peu cuites et non
consenvées au froid. Elle se traduit par de la diarrhée, des douleurs abdominales
et parfois des vomissements. L'évolution est en régle rapidement favorable,

C. Facteurs de pathogénicité

C perfringens peut produire une douzaine de toxines. Suivant la nature des
tomines produites on distingue plusieurs types de bactéries, désignées par les
lettres & & E En pathologie humaine c'est essentiellernent le type A qui est
impliqué. La principale toxine est la toxine o une phospholipase qui détruit la
membrane cytoplasmigue des cellules sucaryotes (et qui posséde une adivite
hémalytique). Dans les intowcations alimentaires, b diarrhée est due & la pro-
duction d'une entérotoxine

Par ailleurs C perfringens produt de nombreuses enzymes (protéase, collagé-
nase, hyaturonidase) qui contribuent & la digestion des fissus infectés.

D. Diagnostic biologique

Lisolerment de C perfringens & partir du foyer infectieux ou parfois des hémao-
cuhures est en général fadle a obtenir. Dans les foyers infectieus, la bactérie est

B wassiey. LA pholocogss non autorisée est un calil.
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maladie. Le mécanisme par lequel 'administration d'antibsatiques favornse la
production de toxines n'est pas connw. On suppose qu'll est ¥ aux modifica-
tions de la flore intestinale induites par les antibiobiques.

D. Diagnostic biologique

1. Isolement de la bactérie

La bactérie peut étre recherchée dans les selles en utilisant des milieux sélectifs.
Il faut savoir qu'il existe des porteurs sains.

2. Recherche de toxines

Les toxines sont recherchées dans les selles. La toxine B peut étre mise en é-
dence par son effet cytotoaque sur des cultures cellulaires (méthode lourde,
mais trés sensible), Les toxines A ou B peuvent &tre révélées par des tests
immuna-enzymatiques qui permettent d'avorr une réponse rapide. On a aussi
proposé la mise en évidence des génes des toxines A ou B par PCR.

E. Bases du traitement

Il faut si possible arréter 'antibiothérapie qui a provequé la maladie et adminis-
trer du métronidazole en premigre intention et, au besoin, de la vancomydne
PEr 05,

* Le genre Clostridium est fait de bactéries anaérobies du sol, pouvant persister sous forme de spores.
Certaines espéces sont trés pathogénes, par la production de toxines. Elles peuvent infecter fhomme
par voie transcutanée ou par voie digestive.

« C. tetani, agent du tétanos, et C bofufinum, agent du botulisme, produisent des neurotoxines trés
puissantes,

+ La prévention du tétanos repose sur la vaccination, et & défaut sur la sérothérapie.

« C. perfringens est 'espéce la plus fréquemment en cause dans les gangrénes gazeuses.
« C difficile est le principal agent des diarthées postantibiotiques.

Pour en savoir plus )

Barbut F, Petit IC. Les diamhées & Clostidium oifi-  Kelly CP, Pothoulakis C, LaMont IT. Clostridium diffi-
cile ; épidémiclogie et stratégies de prévention. cile cofitis. N Engl J Med 1994 ; 330 257-262.
Med Therap 2000 ; 6 (hors séne n® 1) : 51-58. Midura TF. Update : infant botulism. Chn Microbiol

Deloye F, Schiave G, Doussau F, Rossetto O, Mon- Rev 1996 ;9 : 119-125,
tecucco C, Poulain B. Modes d'action moléculaires
des neurotoxines botuliques et tétanique, Med So
1996 ; 12 175-182.

b

) magion, La photocopie non autortsds est un dalit.
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Factinomycose cenvico-faciale, certains abcés du cerveau et certaines infections
postopératoires (aprés chirurgie abdominale ou bien sur matériel de prothése
en chirurgie orthopédigue).

B. Septicémies

Certaines suppurations (en particulier abdominales ou pelviennes) peuvent se
compliquer de septicémies (le plus souvent a Bocteroides fragis).

Il. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

|l repose sur lisolement de la bacténe a partir du foyer infectieux ou des hémao-
cultures. Les suppurations 4 bacténes anaérobies sont souvent polymicrobien-
nes (pouvant comporter plusieurs espéces aérobies et anaérobies). Rappelons
que les conditions de transport et de culture nécessitent des précautions parti-
culigres et que les délais de culture sont souvent longs.

lll. BASES DU TRAITEMENT

La péniclline est active sur de nombreuses espéces anaérobies, & Fexception
notable de certains bacilles & Gram négatif comme Bacteroides fragilis souvent
impligque dans les infections a point de depart abdominal ou pehlven, Le métro-
nidazole est actif sur la plupart des anaérobies, a Fexception de certains bacilles
a Gram positif. La dindamyane, des assocatons d'amino- ou d'ureido-péniclli-
nes et d'un inhibiteur de Pflacdamases, certaines céphalosponnes (céfmatine) et
limipénem sont souvent actifs. Les anaérobies possédent une résistance natu-
relle vis-g-vis des aminosides.

= —ar——

@ _Points clés

* Les bactéries anaérobies de la flore endogéne constituent la majorité de la flore commensale. Elles
sont d'une grande diversité. Leur culture peut &tre lente et délicate. Le genre Bodteroides est le plus
fréquemment isolé.

= Ces bactéries sont impliquées dans des suppurations localisées intéressant surtout les appareils res-
piratoire et digestif. Elles peuvent aussi provoquer des septicémies,

* Les bactéries anaérobies présentent une résistance naturelle aux aminosides.

—

Pour en savoir plus )

Bacteroides fragilis et sa pathologie (numero spe-  Murdoch DA, Gram-positive anaerobic cood. Cin
cial). Med Mal infect 1996 ; 26 : 145-238. Microbiol Rev 1998 ; 11 : B1-120.
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J Ce sont des bactéries de forme hélicoidale,
mobiles. Chez ces bactéries, le corps bactérien
cylindrique s‘nnr::;l; I:mmp; de fibrilles {mlli_i-
appelées aussi fl plasmiques (en rai-
son de leur situation périplasmique). Trois genres
bactériens surtout jouent un réle en pathologie :
Treponema, Borrelia et Leptospira. Un quatriéme
genre, Spirillum, est impliqué dans une infection
qui ne se rencontre pas dans nos régions.
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|. TREPONEMA PALLIDUM SUBSP, PALLIDUIM
Il AUTRES TREPOMNEMES

87. Infections cutanéo-muqueuses bactériennes et mycosiques.

a4, Méningites infectieuses.

95, Maladies sexuellement transmissibles.

102, Pathologie infectieuse chez les migrants.

291. Adénopathie superficielle.

343. Ulcérations ou érosions des muqueuses orales et/ou génitales.

Introduction

P La principale espéce pathogéne est Treponema pallidum parmi laguelle on distingue plusieurs sous-
espéces (subspeces). Test la sous-espéce pallidum gui est responsable de la syphilis vénérienne,
T. pallidurm est une bactérie de forme hélicoidale, trés fine, non colorable par les méthodes usuelles.
On peut 'observer 3 'état frais, au microscope a fond noir ; elle présente une mobilité caracténstique.
La bacténe n'est pas cultivable in wiro, mas on peut obtenir sa réplication par inoculation aw lapin.

I. TREPONEMA PALLIDUM SUBSP. PALLIDUM

A. Habitat et transmission

Treponema pallidurn subsp. pallidum est une bactérie spécifiqguemnent humaine
a transmission wénérienne. Elle peut aussi &tre transmise par voie transplacen-
tare et exceptionnellement par transfusion sanguine. La syphilis exste dans tous
les pays. Elle est fréquente dans le sud de FAsie et en Afnque sub-sahanenne.
La syphilis est souvent associée & d'autres maladies vénériennes (infection a VIH
en particulier).

B. Pouvoir pathogéne

La syphilis évaolue dassiquernent en trois stades :

— la syphilis primaire =e traduit par un chancre qui se développe au
point dinoculation, en général 2 4 3 semaines aprés le contact infectant.

O MASSON, La phofocophe non auloeisés est un geli
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Il s'agit d'une ulcération superficielle reposant sur une base indurée,
genéralement indalore. Elle siége e plus souvent sur les organes géni-
taum {penis, grandes lévres, col uténn), mais des localisations exiragéni-
tales peuvent se rencontrer (ano-rectale, buccale, labiale), Une
adénopathie satellite est habituelle. Les symptdmes de la phase primaire
dispataissent spontanement aprés un 4 deux mois et, en Fabsence de
traternent, sont suiis de ceux de la phase secondaire ;

— la syphilis secondaire == traduit par une éruption diffuse intéressant
en particulier les paumes des mains et la plante des pieds, des plagues
muqueuses et parfois des lésions végétantes (condylomata lata), une
alopécie en claingre, Différentes localisations viscérales peuvent &tre pré-
sentes (en particuler méningde). Une résolution spontande se produrt
aprés 1 a 3 mois. Cher les sujets infectés par le VIH, latteinte du sys-
téme nenvewx paralt plus précoce et plus marquée que chez les individus
Immunocompétents ;

— la syphilis tertiaire se manifeste aprés un intervalle libre (syphilis
latente) de plusieurs années, Elle est devenue trés rare dans les pays
développés. Elle peut se fraduire par des atteintes cardiovasaulaires (aor-
tite, anéyrysme), des atteintes nevrologiques {paralysie générale, tabés),
des gommes syphilitigues.

C. Facteurs de pathogénicite

k= sont mal connus. La bacténe prolifére d'abord au niveaw de la porte d'entrée
(chancre), gagne le ganglion lymphatique et essaime dans [‘organisme durant
la phase secondawe. La bacténe semble avowr un tropisme parbicuber pour la
parol des vaisseaus,

D. Diagnostic biologique

1. Mise en évidence du tréponéme

Le prélévernent doit ére effectué au labaratoire et examing immeédiaternent. A
la phase pnmaire, le prélévement porte sur le chancre et éventusllement sur le
ganglion. A la phase secondaire, le prélévement porte sur les plaques mugquew-
ses (riches en tréponémes). Le préléverment est examing habituellement au
micrascope 4 fond noir, On peut aussi caracténiser T, pallidum par immunofluo-
rescence. L'inoculation a 'animal n'est pas de pratiqgue courante. Il en est de
méme paur la recherche de la bactérie par PCE.

2. Sérologie

On utilise deux types d'antigénes pour rechercher les anticorps : lantigéne car-
diotipidique et les antigénes tréponémiques. Il est obligatoire de pratiquer les
reactions serologiques aved ces deux types de rdachils.

a. Réactions utilisant I'antigéne cardiolipidique

Les premiéres tentatives pour mettre au point un test sérclogique ont utilss,
comme source d'antigéne, le foe d'un nouveau-né décédé de syphilis congé-
nitale, Les études ulténeures ont montré que 'antigéne reconnu par les anti-
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cofps des malades était un phospholipide présent dans le foie normal et que
F'on pouvait 'extraire également du coeur (d'od la dénomination d'antigéne car-
diolipidique).

La technigue la plus courante est le VDRL {Venereal disease research laboratory).
Il s'agit d'une réaction d'agelutination utlisant un antipéne sous forme de micro-
particules, La réaction peut &re semiguantitative. Les anticorps. dingés contre ['anti-
géne cardiclipidique sont parfois désignés sous e nom de réagines. Des
réactions faussement positives peuvent s'obsenver de maniére transitoire au cours
de diverses infections et en cowrs de grossesse, et de mamiére stable au cours de
matadies autoimmunes (Jupus) ou de dysglobulindémies. Des réactions fausse-
ment positives pelvent aussi s'observer chez les héminomanes.

b. Réactions utilisant des antigénes tréponémiques

Elles sont plus sensibles et plus spéafiques {mais ne permettent pas de distin-
guer les différentes infechions a tréponémes entre elles).

Le TPHA (Treponema palhdurm haemagglutination assay) est un test d'hémag-
glutination passive utilisant des globules rouges sensibilisés avec un lysat de
treponames.

Le FTA (Fluorescent treponemdl antibody) est un test dimmunofiuorescence
indirecte utilisant 7. pallidum comme antigéne. Sa spécifiaté est améborée par
une absorption préalable du sérum par un extrait de tréponéme non pathogéne
(FTA-ABs).

Des technigues immunoenzymatiques ont été introdurtes plus récemment.

Le test d'immobilisation du tréponéme (test de Nelson) nécassite une suspension
de T. pafidurn wwants. Il n'est utlisé que dans des cas dinterprétation délicate.

¢. Evolution de la réponse sérologique

Les anticorps apparaissent au cours de phase pamaire (ils peuvent donc étre
absents durant les premiers jours d'évolution du chancre). lks sont d'abord
détectés par la technique du FTA, puis par le VDEL et le TPHA. Le test d'immo-
bilisation de Nelson est le demiar & devenir positif. A la phase secondaire toutes
les réactions sont positives. Par la sute les anticorps anticardiolipide peuvent
disparaitre progressivernent, mais les anticorps antitréponémigues persistent. La
présence d'anticorps anticardiolipide dans le LCR (associée & une réaction cel-
lulaire) est en faveur d'une neurosyphilis. En cas de syphilis congénitale les réac-
tions sérologiques du nouveau-né sont faussées par les anticorps d'ongine
matemelle qui peuvent persister plus d'un an. La présence d'lgM est en faveur
d'une syphilis congénitale.

Le traitement exerce une influence sur P'évolution de la réponse sémlogique.
Son infiuence sera d'autant plus forte qu'il sera administré plus précocement.
Les tests quantitatifs permettent de suivre la déomissance du taux des anticorps
anticardiolipide. Un traiternent instauré 3 la phase primaire ou début de la phase
secondaire fait disparaltre les anticorps anticardiolipide en un 4 deux ans. En
génésal les anticorps antitréponémiques persistent,

E. Bases du traitement
1. Curatif

| repose sur la pénicilline. Il peut entralner une exacerbation transitoire des syrmp-
wwres (réaction d'Hersheimer). En cas dallergie aux fractamines, on peut utiliser
la dowyoycline.

2 Wass0n. La photooome non utoriase est un dilll
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L HABITAT . DIACNOSTIC BIOLOGICUE
Il. TRANSMISSION V. BASES DU TRAITEMENT
lil. POUMOIR PATHOGENE

ftems.

96. Méningites infectieuses.
252. Insuffisance rénale aigué. Anune.
320. Ictere.

Introduction

¥ Ce sont des organismes spiralés trés fins, a spires semées, mobiles, aérobies. Leur culture est lente et
nécessite des milieux spécifiques. Les leptospires pouvant étre pathopénes pour homme appartien-
nent a l'espéce Leptospira interrogans dans laquelle on distingue de nombreux sérovars.

. HABITAT

Les leptospires sont des bacténes qui infectent de nombreuses espéces ani-
males sauvages (rongeurs surtout) ou domestiques. Certains sérovars sem-
blent plus adaptés & un hite donné : icterohaemarrhagiae au rat, canicola au
chien, pomong au porc et aux bovins, L'infection animale est suivie d'une
excrétion prolongée de leptospires dans les urines. Les leptospires peuvent
ensuite persister longtermnps dans les eaux douces et les boues, surtout par
temps chaud.

Il. TRANSMISSION

Les leptospiroses sont des zoonoses. L'homme se contamine en géneéral par
voie transcutanée (au niveau d'une kesion qui peut &tre minime), plus rarement
par voie mugqueuse {bouche, conjonctive). La contamination résulte habituelle-
ment d'un contact avec des eaux ou des boues contaminédes, plus rarement
d'un contact avec un animal infecté. La contamination est souvent liée & une
activité professionnelle (travail agricole, emploi impliquant un contact avec des
animauy, goutier) ou 3 une activité de loisirs (baignade en riviére, péche). Les
infections. surviennent le plus souvent 4 la saison chaude et sont fréquentes en
milieu tropical. Des épidémies peuvent survenir & 'occasion d'inondations.

& wissos. LA pholocopa non autorisse ast un dalil,

€203 »



plus de livres medicaux gratuits sur www.doc-dz.com

Hidden page



plus de livres medicaux gratuits sur www.doc-dz.com

BASES DL TRAITEMENT {‘ 38

@ Points clés

+ Les leptospires sont des agents de roonoses. Leur culture est lente ot difficile et nécessite des
milieux spécifiques.

- La transmission & 'homme se fait par voie transcutanée, aprés contact avec des eaux douces
contaminées ou des animaux infectés.

» L'infection est iﬂh&lﬁque. touchant divers organes, entrainant souvent une réaction méningée, plus
rarement une atteinte rénale. Un ictére n'est présent que dans les formes les plus sévéres.

- Le diagnostic repose sur lisolement de la bactérie ou plus souvent sur la sérologie.

Pour en savoir plus )

Levett PN. Leptospirosis. Cin Microbwol Rev 2001 ;  Perolat P, Baranton G. Lepfospira. In » Précis de bac-
14 : 296-326. tériologie clinique, Freney |, Renaud F, Hansen W,
Bollet C (eds). Paris : Eska, 2000 : 1533-1541.

& wasson, La pholocopia non auloriséa sl un délit
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téristique, s'étendant de manigre centrifuge. En ['absence de traitement, diverses
atteintes viscérales peuvent survenic (neurologiques, ariculaires, cardiaques) et
évoluer de manidgre chronigue.

D. Facteurs de pathogénicite

ils sont mal connus. Différentes protéines de surface désignées sous ke terme
d'Osp {Outer surface protemns) ont &té decntes. Certaines sont codees par des
genes plasmidiques. Elles sont e siége de vanations antigénigues.

E. Diagnostic biologique
1. Mise en évidence de la bactérie

La bacténe peut &tre mise en éudence dans les kesions par culture, par des
colorations particuliéres, ou bien par PCR. Toutefois ces technigues ne sont pas
de pratique courante et leurs résultats sont trés inconstants.

2. Sérologie

C'est la méthode la plus employée. On utilise surtout des techniques dimmu-
noflecrescence indirecte pu JELISA. Il faut tenir comple du contexte chinique
pour Finterprétation, car des faux positifs sont assez fréquents et il existe des
réactions croisées avec les autres spirochétes {(notamment Treponema palli-
dum). Les techniques de Western blot peuvent aider a linterprétation. La pré-
sence d'IgM est en faveur dune infection récente,

F. Bases du traitement

Les pénicilines et les céphalosporines de 3° géndration (ceftriasone) sont les
antibiotiques les plus employés. Les tétracyclines sont également actives. Le trai-
tement est efficace lorsqu'il est administré 3 la phase initiale de la maladie. Les
résultats sont plus aléatowes pour les manifestations tardives,

Il. AUTRES BORRELIA

En région tropicale, diverses espéces de Borreha, transmises par des poux ou
par des tiques, sont les agents des fiévres récurrentes. Le diagnostic biclogi-
que repose sur la mise en évidence de Baorrelig sur des frotts sanguins colorés
par la méthode de Ciernsa,

lll. SPIRILLUM MINUS

Sprillum rinus est lagent d'une infection transmise par mossure de rat. Elle
s'obsarve surtout en Asie. Blle est désignée au Japon sous le nom de sodoku
La bacténe n'est pas cultivable.

B puseon. La photocopia non auonisds o5t un dslk
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CONNAISSANCES — BORRELIA ET SPIRILLUM

* Les borrélioses sont transmises par des piqgires dinsectes.

* Dans nos régions, on observe la maladie de Lyme due & Borrelio burgdorfer. Le diagnostic biologi-
que repose le plus souvent sur la sérologie, car la culture n'est effectuée que par des laboratoires
spécialisés.

* En région tropicale les Borrefio sont les agents de figwres récurrentes,

Pour en savoir plus )

Plister HW, Wilske B, Weber K. Lyme bormelioss ; basic scence and dinical aspeds. Lancet 1994 ; 343 :
10131016,

€208
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CONMNAISSANCES — CHLAMYDLA

sur le plan métabolique. lls adhérent aux cellules épithéliales des mugueuses et induisent leur ingestion.
Dans le oytoplasme, le corps élémentaire se transforme en comps réticulé qui se réplique 3 linténeur
d'une vésicule (appelée incusion). Les corps réboulés ne sont pas infectiews, ils se transforment ensure
en comps élémentaires et sont fibérés par la celhule aprés 2 3 3 jours. La dewddme particularitd des
Chiomydia est de ne pas posséder de peptidoglycane dans leur paroi, Elles possédent cependant une
membrane externe contenant du lipopolysacchande.

P Les Chlamydio tiennent une place trés importante en pathologie humaine. Tros espéces sont impli-
quées : C trachomatis, C psittoca et C pneumoaniae.

. CHLAMYDIA TRACHOMATIS

On distingue dans 'espéce 3 biovars dont deux sont spécifiquement humains
le biovar trachoma et le biovar LVG (flymphogranulomatose vénérienne), Parmi
ces biovars on distingue différents sérovars.

A. Habitat

Les biovars responsables des infecions humaines ne sont présents que chez
I'hormme.

B. Transmission

Le trachome se transmiet par les mains ou par les mouches, les infections éni-
tales par les relations sexuelles. Linfection de la mére peut se transmettre au
nouveau-né au moment de [accouchement.

C. Pouvoir pathogéne

C trachomals est responsable surtout d'infections ocoulaires et génitales.

Le trachome sévit & ['état endémique dans certains pays en voie de dévelop-
pernent et toucherait S00 millions de personnes. Il débute dans l'enfance. Clest
une infection chronique de la conjonctive qui entraine progressivement sa défor-
mation. L'affection peut se compliquer de kératite, puis de cécité,

En dehors des régions d'endémie du trachome, la bactérie peut provogquer une
conjonctivite folliculaire, en général unilatérale.

C trachomats est lagent le plus souvent impliqué dans les maladies sexuel-
lement transmissibles. Sclon les pays, la prévalence de lnfection oscille
entre 3 et 10 % de la population. Dans la majorité des cas elle est inapparente.
Chez Ihomme, c'est la principale étiologie des urétntes non gonococciques ou
post-gonococaques. Elle survient une & deux semaines aprés la contarmination.
Elle peut parfois se compliquer d'épididymite. Linfection peut aussi rester inap-
parente.,

Chez la fermme linfection produit une cenadte et parfois une urétrite. Elle reste
en fait le plus souvent inapparente. Une extension ascendante peut entrainer
une salpingite, cause ultérieure de sténlité ou de grossesse extra-utérine, plus
rarerment une pénhépatite.
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F. Bases du traitement

C trachomatis est sensible aux ttracyclines et aux macrolides, La rifampicine et
les fluoroguinclones sont également actives. En cas d'infection génitale, le trai-
terment du partenaire est nécessaire.

Il. CHLAMYDIA PSITTACI

La bacténe peut infecter de nombreuses espéces d'oiseaux, mais aussi divers
animaux domestiques. L'homme se contamine par voie aérienne, en général au
contact d'oiseaux. La maladie (la psittacose) se traduit par un syndrome infec-
tieux et généralement une pneumopathie de sévérité variable. La survenue
d'une endocardite est possible. Le diagnostic repose surtout sur la sérologie.

lll. CHLAMYDIA PNEUMONIAE

C pneumoniae est une bactérie spécfiquement humaine qui se transmet par
voie aérienne. Aprés une incubation longue, de l'ordre de 3 semaines, elle pro-
voque diverses infections respiratoires : pneumopathies (5 & 10 % des pneu-
mopathies seraient dues & C pneunoniae), bronchites, et parfois pharyngites,
sinusites. La plupart des infections sont bénignes et non diagnostiquées. Les
études épidémiologiques montrent que la majorité des adultes ont des anti-
cofps contre C pneumonioe et que ces anticorps apparaissent dans l'enfance.
Far ailleurs certaines études suggérent que C pneumonige pourrait jouer un
réle aggravant dans I'évolution de la maladie athéromateuse (la bactérie pou-
vant étre retrouvée parfois dans les plaques d'athérorme).

Le diagnostic repose surtout sur des arguments sérologiques. La bactérie peut
aussi &tre mise en évidence (dans les sécrétions pharyngées) par isolement sur
culture de cellules ou par amplification génigue.

La bacténe est sensible aux macrolides et aux tétracyclines.

* Les Chiamydia sont de petites bactéries incapables de se multiplier en dehors des cellules qu'elles
parasitent.

» C. trachomatis est l'agent du trachome et de maladies sexuellernent transmissibles trés fréquentes.

» C. psiftaci est responsable d'une pneumopathie peu fréquente, transmise par des oiseaux.

* C. pneumonioe est & l'origine d'infections respiratoires le plus souvent bénignes.

* Ces bactéries sont habituellement sensibles aux tétracyclines et aux macrolides.

Pour en savoir plus )

Chiompdiae et leur pathologie (N° spécal). Med Mal Infect 1999 ; 29, suppl. 1.
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Mycoplasma

| MYCOPLASMA PNELMOMNIAE
Il MYCOPLASMES GENITALIX

ltems

86. Infections broncho-pulmonaires.

88, Infections génitales de la femme, '
89, Infections génitales de 'homme. |
314, Exanthéme. Erythrodermie. |

Introduction

¥ Ce sont des bacténes de petite taille qui ont la particularité d'étre dépourvues de paroi et d'étre non
colorables par la méthode de Gram. On ne peut les cultiver que sur des milieux spécaux et leur
croissance est souvent lente. On en distingue différentes espéces dont trois au moins sont pathogénes
pour 'homme : Mycoplasma pneumomioe, M. hominis et M. genitalum.

. MYCOPLASMA PNEUMONIAE

A. Habitat

La bactérie colonise la mugueuse des voies respiratoires.

B. Transmission

La transmission est interhumaine et se fait par voe aénenne.

C. Pouvoir pathogéne

1. Infections respiratoires

Aprés une incubation longue de 2 & 3 semaines et un mode début progressif,
Finfection se traduit par une phanngite, une bronchite ou plus rarerment une preu-

2 MASE0N. La phdlocdpie non subonssas ast un dedl
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COMNNAISSANCES - MYCOPLASMA

monie atypigque. L'évolution e51 souvent trainante, s étalant sur 3 a 4 semaines. (es
infections touchent surtout les enfants d'age scolaire, mais pesvent s'observer 3
tout &ge. Un tableau de pneumopathie sévére peut s'observer chez le vieillard.

2. Autres manifestations

Des infections respiratoires & mycoplasmes s'accompagnent parfois d'éruptions
cutardes d'aspect variable et dans certains cas d'un syndrome de Stevens-John-
son. On observe plus rarement des manifestations neurclogiques (méningite,
encephalite, polyradiculonévrite) ou cardiaques.

D. Facteurs de pathogénicité

ll= sont mal connus. La bactene adhére 4 la sudace des mugueuses sans pénétrer
dans les cellules. Les mouvernents dliaires des cellules bronchiques sont inhibss,

E. Diagnostic biologique

1. Mise en évidence de la bactérie

Elle peut se faire a partir des sécrétions pharyngées. La culiure est peu pratiquée
en raison de ses difficultés. Des techniques permettant de détecter des anti-
génes de la bactérie ont été proposées. Les méthodes d'amplification génique
sont les plus sensibles.

2. Sérologie

On observe parfois au cours de linfection des agglutinines froides {auto-ant-
corps capables d'agglutiner des hématies du groupe O a 4 "C). Ce test n'est pas
spécfique.

Les anticorps anttM. pneurnonios apparaissent plus tardivernent que les agglu-
tinines froides. L'ascension du taux des antioorps 4 deux examens successifs et
la présence d'lghd sont des arguments en faveur dune infection récente.

F. Bases du traitement

La bactérie est sensible aux macrolides, aux tétracyclines, aux fluoroquinolones.
L'absence de paroi la rend résistante aux Plactamines.

Il. MYCOPLASMES GENITAUX

Diverses espéces de mycoplasmes peuvent coloniser les voies génitales, Chez
certains sujets, elles peuvent étre responsables de manifestations pathologiques.
On atiribue ceraines urétntes & M. gemitalum et & Ureoplasma urealyticum
(microorganisme proche des mycoplasmes),

1216p
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M. horminis est impliqué dans des infections pelviennes de la femme, hiées ou
non & un accouchement, et certaines pyélonéphntes.

Le diagnostic biologique repose surtout sur la culture ou 'amplification génique.
Pour la culture, le prélévement doit &tre introduit aussitdt dans un milieu de
transport. Il faudra tenir compte, dans linterprétation des résultats, du fait que
ces bacténes peuvent étre présentes a Pétat commensal sur les mugueuses
génitales.

« Les mycoplasmes sont des bactéries sans paroi qui ne cultivent que sur des milieux spécifiques.

+ Myroplasma preumonioe est responsable dinfections respiratoires, le plus souvent bénignes, par-
fois de pneumaonies atypiques.

= Les mycoplasmes génitaux sont généralement des commensaux, mais certains peuvent parfois &tre

pathogénes,
Pour en savoir plus )

Waites KB, Talkington DF. Mycoplosma preumonige and its role as human pathogen. Chin Microbiol Rev
2004 ;17 ; 697-728.

i asson, La photocopss non auiorise st un déii.
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Rickettsia, Coxiella
et Ehrlichia

| RICKETTSIA PROVUAZEKN . COXIELLA BURNETH
Il. ALITRES RICKETTSIOSES V. EHRLICHIA

B6. Infections broncho-pulmonaires.

107. Vayage en pays tropical.
314. Exanthéme. Erythrodermie.

Introduction

P Ce sont des bacténes de petite taille, ne pouvant se multiplier qu'a lintérieur de cellules. Leur paroi
est comparable & celle des bactéries & Gram négatif,

I. RICKETTSIA PROWAZEKII

A. Habitat

Il s’agt d'une bacténe essentiellernent humaine.

B. Transmission

La transmission interhumaine se fait par les poux de corps. La maladie peut se
propager par grandes é&pidémies lorsque les conditions le permettent (condi-
tions de guerre entrainant des rassemblements de population dans de mauvai-
ses conditions dhygigne).

C. Pouvoir pathogéne

R prowazekn est ['agent du typhus exanthématique. Apres une incubation
d'une semaing, la maladie se traduit par un syndrome infectieux sé&vére, suivi

1218)



plus de livres medicaux gratuits sur www.doc-dz.com

RICKETTSIA PROWAZER Qli

quelques jours aprés d'une énuption maculo-papulewse. Dans les cas favorables,
les symptomes régressent aprés ernaron 2 semaines, En Fabsence de traiterment 13
mortalité peut &tre importante.

Une résurgence de la maladie peut parfois s'observer aprés plusieurs années
(rmaladie de Bnil-Zinsser). Le typhus exanthématique ne se rencontre pas actuel-
lement dans nos régions.

D. Facteurs de pathogénicité

ls sont mal connus. Aprés s'étre multipliée au point dinoculation, la bacténie
dissémine par voie hématogéne et infecte les cellules endothéhales des petits
vaisseaux. Les rickettsies pénétrent dans les cellules endothéliales en induisant
leur phagocytose. Dans [a cellule, elles sortent du phagosome, se répliquent
dans le cytoplasme et peuvent envahir les cellules adjacentes. Les lésions de
I'endothélium entrainent une réaction inflammatoire qui se traduit au niveau de

la peau par une éruption.

E. Diagnostic biologique

1. Mise en évidence de la bactérie

Elle ne peut &tre effectuée que par des laboratores spécialises. La bactérie peut
&tre 1solée du sang ou des [ésions cutanées. La meéthode la plus utiisée est
I'ensemencement de cuttures cellulaires. Des techmigues d'amplificabion géni-
que ont &té proposees.

2. Sérologie

La réaction d’agglutination de Weil-Felix utilise une souche particubiére de Fro-
fews vulgans (qui présente des communautés antigéniques avec R prowaze-
kiry. I faut lui préférer les réactions dmmunoflucrescence indirecte avec
I'antigéne spécifique. Cette méthode permet en outre de distinguer, parmi les
anticorps, la part respective des IgG et des IgM.

F. Bases du traitement

1. Curatif

Le traitement habituel repase sur l'administration de tétracydines. Les nicketisies
sont également sensibles au chloramphénicol, a la nfampicine.

2. Préventif

Le typhus exanthématique est une maladie a déclaration obligatoire. La préven-
tion repoase sur la lutte contre les powe On peut également recounr & la vaccr-
nation.

& masson. LA pholccople non auborisde a5t un delit
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COMMNAISSANCES ~ RICKETTSIA, COXIELLA ET EHRLICHIA

Il. AUTRES RICKETTSIOSES

Diverses infections a nckettsies sévissent dans certaines régions péographigues.
Les bactéries sont hébergées par des rongeurs sauvages ou parfois Je chien et
sort transmises 3 Fhomme par des piglres dinsectes (le plus souvent des
tiques). Le tableau dinigue comporte, comme le typhus, un syndrome infec-
et plus ou moins sévére et une éruption. En cas dinoculation par une piglre
de tique, il peut exister une « tache noire » & ce niveau. Les méthodes de dia-
gnostic et le traitement curatif sont les mémes que pour R proswazedk,

Parm ces rickettsioses on peut mentionner

- la figyre boutonneuse mediterranéenne que lon peut observer en
France. Eile est due 3 R cononi. La baciérie provient du chien et est
transmise par la tique du chien ;

~ la figwvre pourprée des montagnes rocheuses, due & R rickettsi et sévis-
sant en Amérigue. Elle est transmise par des tigues a partir du chien ou
de rongeurs sauvages ;

= le typhus murn, d 3 R typhi. La bactérie provient du rat. Elle est trans-
rmise par la puce du rat. Elle peut se rencontrer dans différentes régions,
¥ compns en Europe.

Quant au typhus des broussailles il est di & une bacténe que I'on a séparée du
genre Rickettsia et gue l'on dénomme Orentig sutsugamushi. La maladie sévit
en Asie et en Australie,

lll. COXIELLA BURNETII

Cette bacténe est, comme les ricketisies, un microorganisme de petite taille ne
se répliquant que dans des cellules. Elle est par contre capable de sunvivre long-
temps dans 'emaronnement

A. Habitat

La bactérie, transmise par des tiques, est capable dinfecter un grand nombre
d'espéces amimales {domestiques et sauvages). Linfection est le plus souvent
inapparente, mais elle peut aussi provoquer des avorternents. La bactérie peut
persister longtemps dans I'environnement des animaux infectés,

B. Transmission

La contarmination humaine se fait par voie aérienne. Elle conceme principale-
ment des individus ayant une profession exposant au contact avec des animaux.

C. Pouvoir pathogéne

L. burneti est agent de [a fievre Q. La maladie se traduit par un syndrome
infectieux et une pnesmopathie. L'évolution spontanée est en général favorable

12200
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La lésion cutande initiale est suivie, une a plusieurs semaines plus tard, d'une
adénite régonale (le plus souvent axillare). L'adenite peut evoluer vers la sup-
puration et persister plusieurs mos.

2. Angiomatose bacillaire

Cest une prolifération néovasculaire donnant surtout des lésions cutanées, mais
pouvant intéresser différents organes. Elle s'observe essentiellement au cours
d'états d'immunodépression sévére (sida),

3. Bactériémie et endocardite

Ces infections peuvent parfais se rencontrer chez des immunodépnmeés et plus
rarement chez des sujets immunooompétents.

D. Diagnostic biologique

1. Mise en évidence de la bactérie

La bacténie n‘est pas visible sur les colorations de Gram et ne cultive pas sur les
milieux usuels. Elle peut &tre cultivée sur des milieux adaptés fralchement pré-
parés, mais la croissance est trés lente. Les méthodes d'amplification génique
sont les plus employées,

2. Sérologie

La recherche d'anboorps spéafiques peut se pratiquer par immunoflucrescence
indirecte ou par ELISA.

E. Bases du traitement

L'effet des antibictiques sur I'évolution de fa maladie des gnffes du chat n'est
pas clairement démontré, Seule lazithromycine fait exception.

Il. AUTRES BARTONELLA

B. quintana est I'agent de la figvre des wanchées (ransmise par le pou de
comps). On a découvert plus récemment que la bactérie pouvait provoguer des
endocardites ou des bactériémies chez des sujets wivant dans de mauvaises
conditions d'hygiéne (sujets sans domicile) ou chez des sidéens. La bactére
peut, comme B henselge, provoquer une angiomatose bacillaire chez les
sidéens.

B. bacilliforrmis est I'agent de la maladie de Camion qui ne sévit que dans les
Andes. Cette bacténe parasite les hématies, Elle est transmise par une vanéte
de puce.

3 wesion, La pholocopie non auiceisde a1 un aalil
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CONNAISSANCES — BARTOMELLA

@©__Points clés

* Les Bartonello sont des bactéries dont la culture est difficile (pratiquée en général dans des labora-
toires spécialisés).

= B. henselae est responsable d'une affection assez frequente, la maladie des griffes du chat. Elle est
responsable aussi de ‘angiomatose bacillaire chez les immunodéprimeés (sidéens).

* B. gquintona, agent de la fibvre des tranchées, est parfois responsable d'endocardites chez des sujets
vivants dans de mauvaises conditions d'hygiéne.

Pour en savoir plus )

Anderson BE, Neuman MA. Barionefla spp. a5 Maurin M, Raoult D. Barfonella (Rochalirmea) quin-
emerging human pathogens. Chn Microbiol Rev fana infections. Cln Micobwl Rev 1996; 9:
1997 ; 10: 203-215. 273-292.

€224p



plus. de livrgs:medicaux. gratuits;sur www.doc-dz.com
1 ‘."'II - -!- I-.' ag .
e |

- . o .
-y r ' = i .‘:_
B . . F

..
ky

o o ‘-

-

Annexes

-
w

ai



plus de livres medicaux gratuits sur www.doc-dz.com

Hidden page



plus de livres medicaux gratuits sur www.doc-dz.com

Principales bactéries en cause
dans différents syndromes
cliniques

l. INFECTIONS DES VOIES RESPIRATOIRES

A. Angine

—  Angine érthémateuse ou énthémato-pultacée : Streplococcus progenes.
- Angine 3 fausses membranes : Corynebacterium diphtherioe {exception-
nel actuellement en France).

B. Otite moyenne

— Streplococcus preumaniae,
- Haemophilus influenzae.
- Moraxelo cotarrhalis.

C. Sinusite

Streplococcus preumonide.,

Hoemaphilus influenzae.

Moraxella catarrhalis.

Plus rarement ;

- Streptococcus pyogenes ou streptocogues non hémolytiques,
« anaérobies de la flore endogéne,

% +  Stophylococcus aureus,
E = bacilles & Gram négatif.
:
‘g D. Pneumonie communautaire
& —~ Streptococcus pneurmonice (plus de 50 % des cas).
g - Haemophilus influenzae.
; —  Mycoplasma preumonioe,
: ~ Legioneflo pneumophila (2 2 5 % des cas).
g —  Chiarmpdia pnewmonioe.
i -

Chiamydia psittacr (rare).

41227
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COMNAISSANCES — PRINCIPALES BACTERIES EN CAUSE DANS DIFFERENTS SYNDROMES CLINIQUES

~  Cowella burmeti.

~ Staphylococous aureus

—  Klebsiello pneuvmomoe (sur terrain fragile).
Aanaérobies de la flore endogéne (aprés fausse route),

E. Surinfection chez un sujet ayant
une broncho-pneumopathie chronique

StreploCooous preuwmomnos.

Haemophilus mfluenzoe.,

Movaxella catarrhalis.

Pseudomonas oeruginosa (en cas de mucovuscidose).
Plus rarement entérobactéries et Staphviococcus aureus,

NE L'examen bactériologique des sécrétions bronchiques est souvent difficle 3
interpréter, car la distinchion entre colonisation et mfection reste souvent délicate.

Il. INFECTION URINAIRE (COMMUNAUTAIRE)

~  Escherichia coff,
~  Phus rarement autres entérobacténies, Enferococcus, Staphylocoocus sapro-
phyticus.

Ill. URETRITE AIGUE

= Neissenag gonormhoeoe.
— Chiamydia trachometis.
= Plus rarement mycoplasmes.

IV. INTOXICATION ALIMENTAIRE

Saimonella non typf.

Stophylococcus aureus.

Clostricium perfringens.

Plus rarement Boollus cereus, Vibrio autres que cholerae, Escherichio
colf entéro-hemomagique.

V. DIARRHEE AIGUE (EN DEHORS DES INTOXICATIONS
ALIMENTAIRES COLLECTIVES)

- Compylobacter,
- Salmonefla (non typhi).
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INFECTROW CLTANEE

- Shigefla.

= Escherichia coli.

— Yersinta.

~  Clastridium difficle (aprés adminstration &antibiotiques).
— Vibrio cholerge (en région endémique).

V1. INFECTION CUTANEE

— Folliculite, furonde, anthrax : Stophococcus oureus.

- Impétigo : Streptococcus pyogenes ou Staphplacoccus aureus.

- Enysipdle : Sfreptococcus pyogenes.

- Panans ; Staphylococcus aureus le plus souvent, parfois Streptococcus
progenes.

- Syndrome de la peau ébouillantée : Staphylorocous aqureus.

~ Syndrome de Ritter ; Staphylococcus aureus.

— Circonstances étiologiques particuliéres
» Pasteurello multocida (aprés morsure),
«  Erysipelothrix rhusiopathioe,

« Mycobactenium mariaurm.,

VII. INFECTION DES PARTIES MOLLES

- Cellulite :
= Streplococcus pyogenes,
= plus souvent flore mixte (anadrobies de la flore endogéne, entérobac-
téries, streptocoques autres que pyogenes).
— Cangréne gazeuse avec myosite : Clostidium perfringens (ou plus rare-
ment autre Clostnidium) et flore mide souvent associée,

VIil. OSTEITE (PRIMITIVE)

A. Aigué

Enfant
— Staphylococcus oureus.
—  Plus rarement :
»  Streptococcus agalactioe,
Eschernchia coli,
Haemophilus influenzae,
Streptococcus pyogenss,
Salmonelia {en particubier chez le drépanocytaire).

Adulte
- Staphylococous aureus.
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COMMAISSANCES - PRINCIPALES BACTERIES EN CAUSE DANS DIFFERENTS SYNDROMES CLINIQUES

= Parfois :

= Peeudomonas aeruginosg (toxicomane),
= Enierocooous,
- baalles & Gram négatf divers.

B. Subaigué ou chronique

- Mycobactenum tuberculosis
—  Brucelln.

IX. ARTHRITE SEPTIQUE (PRIMITIVE)

A. Aigué

Enfant

— Staphylococcus aureus.

~  Hoemophilus influenzae (en l'absence de vacdnation).

- Streptococcus agaloctioe, 5. pneumonioe ou 5. pyogenes.
~ Enterobactéries {Escherichia coli, Salmonelia).

— Kingella kingae.

Adulte
— Stophylococous aureus.
- Neisseng gonormhoege,
= Plus rarement
*  Streplococous,
« baalles § Gram negatif divers,
= Bowrelia burgdorer,

B. Forme chronique

- Mycobactenium tuberculosis,
=~  Brucelg.

X. ADENITE LOCALISEE

= Stophylecoccus aureus.

SIreplooocous PYOEnes.
- Bacténes anaérobies de la flore endogéne.

—  Flus rarement ;: Mycobacteriurm fuberculosis ou mycobactéries atypiques.
4 230p
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MENINCGITE

= Dans un contexte particuler :

« BCG,

« Bartonella henselae,

«  Francseha twarensis (rare),
~ En région endémique : Yersinka pests.
— Au niveau du cou : Actinomyces (rane).
= Au niveau inguinal :

= Treponema pallidum,

«  Hoemophilus ducrey,

«  Chiamydia frachomatis.

XIl. MENINGITE

A. Période néonatale

— Streptococcus agalactioe.
- Escherichia coll,
—  Lisfena monocylogenss.

B. Enfant et adulte

— Streptococcus preurmoniae.

~  Neisseria meningitidis.

—  Hoemophilus influenzae (enfant de moins de & ans non vaccing),

— Plus rarement : Listeria monocyfogenes, Mycoboctenium fuberculosis,
spirachétes (Leptospira, Borrelio burgdorfer, Treponerna pailidum).

XIl. ENDOCARDITE

- Sireptocoqgues orous.

— Enterococcus.

~  Staphyiococcus epidermidis,

- Stgphylococcus gurews (toxicomanes).

— Rarement : bacténies du groupe HACEK, Cowetle burneli (hemoculture
classique négative), Barfonella, bacténes diverses,

XIIl. INFECTIONS NOSOCOMIALES

= Entérobactéries (Escherichio coll et surtout autres espéces appartenant
aux genres Frofeus, Providencia, Morgonella, Enterobacter, Klebsiella,
Serratio, Citrobacter).

~ Staphylococcus aurews (en régle mét-R).

53 wasson. La phobosopia mon sulorisée esl un dakit
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Maladies d’origine bactérienne
a déclaration obligatoire

Botulisme.

Brucelliose.

Charbon,

Chaléra,

Diphtérie,

Figwre typhoide et paratyphoide.
Infection mvasive a ménmmgooodgue.
Légioneliose.

Listéniose,

Peste.

Tow-infection alimentaire caflective.,
Tétanns.

Tuberculose.

Tularémie,

Typhus exanthématique.

[ A A A IO A D T R e (O A

2 sasson. LA phatocopes non autorsds a5t un dalit,
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Pour en savoir plus

Coler |, Balows A, Sussman M, Topley & Wikon's Micrabiology and microbial infec-
tions, 5 ed, wol 2 (Systermatic boctenology). London : Amold, 1998, 1 501 pages.

Eyquern A, Alouf |, Montagnier L Travité de microbiologie clinigue. Padova : Piccin,
1998, 1 596 pages.

Freney J, Renaud F, Hansen W, Ballet C. Précrs de bactérinlogie clinique. Paris : Eska,
2000, 1 692 pages.

Gorbadch 5L, Bartlett )G, Blacklow NR. infectious dseases, 2™ ed, Philadelphia : Saun-
ders, 1998, 2 504 pages.

Leclerc H, Gaillard I, Simonet M. Microbiologie générale. Paris @ Doin, 1995,

535 pages.
Manded CL, Bennett JE, Daolin . Frincipiies and practice of infactious diseases, 5% ed,

Fhiladelphia ;: Churchill Lningstone, 2000, 2 vol, 3 386 pages.
Murray PR, Baron El, Jorgensen JH, Pfaller MA, Yolken RH. Manual of dimical micro-
bicdagy, 8" ed. Washington : ASM Press, 2003, 2 113 pages.

&5 passon, LA pholocops non sulchisss est un dalil

12350



plus de livres medicaux gratuits sur www.doc-dz.com



plus de livres medicaux gratuits sur www.doc-dz.com

__Pratigue
/ Bacteriologie
L medicale

Cas cliniques

7



plus de livres medicaux gratuits sur www.doc-dz.com



plus de livres medicaux gratuits sur www.doc-dz.com

CAS CLMIQUES-QUESTIONS

. Dewx gargons de 8 er 10 ans sont amends par lewr méve parce quils présentent
deputs quelgues hewres une diarebée liquide abandante, des vomisements ef des
doulenrs abdominales diffiees. L s'one pas danideddents pariiculiers. Les desx
gargons ont déjeund la veille & la cantine scolaire. Le repas comprenait des carottes
rdpdes, un poisson froid avee de la mayonnaice, du riz, un petit sise, Les antres
membres de la famille {les parents ef une saur de 4 ans qui fréquente [école mater-
nelle) ne présentent aucun trouble digestift A l'examen des enfants, on note une
sempérature & 38,4 °C chez Dun er 38,7 °C chez Dantre, Labdomen ep sensible

mats sonple.
Questions
| O Quels diagnostics dvoquezvous ef, pami cowel, @ Quals sont les arguments en faveur du microoega-
el est cells que vous reteneg en premier 1 nisme que vous retenez comme le plus pro-
K
B Quels sont kes prindpaw arguments diniques en bable ?
faveur du prermier diagnosic ? @ Cuel(s) examen(s) complementaire(s) presch-

weryous 7 DONne: vos arguimients,

® Quelle mesuwre  prenezaous  Immédiaternent
fdans Fhewne gui sui le prermeer contact avec ces @ Quel raitement médicamentew: (anti-infectiew)
patients) 7 Prescivez-»ous en premidne intention 7

® Quels microorganismes pewvent en &tre respon-
sables ¥ Inchquesr celui que vows paralt le plus pro-
bable

Monsiewr B., 24 ans, originaire de République Centrafricaine, est en France
depuis 10 mogs, I vir dans wn foyer et travaille dans le bivimens. If se sent
fatigué depuis environ un mois et présemte wne towe persistante depuis une
guinzaine de jours. I lui semble aveir perdu un pew de pords. Il n'a pas d aneé-
cédent notable. L ecamen rffnf.?mr ne révile rien o anormal & [ excepiion d ‘e
température @ 38,2 "C.

Questions
@ Quel diagnostic évoquervous avant tout et quel (@ Quelques bacilles acido-alcoolo-resistants (BAAR)
exarmen complémentaire dost étre pratiques mme- sont obsenvés dans le liguide de tubage gastrique.
diaternent 7 Quel traitement médicamentews anti-infectisux

Eireprenez-vous 7

) Donnez vos arguments pour ce dagnostic. _
B Quelles autres mesures réalisez-vous 7

® Cet examen complémentaire est anormal et
4 un argument majeur én favew de votre
diggrostic. Indiquer deus aulres @amens complé.
mentaires microbiologiques essentiels & pratquer
immeédiatement.

as clinigue 3 Monsienr N, 35 ans, cadre commercial, Fabite la r:'gfr:n J|!:n..:n'1';i.,-'.ruu'.r. H consulee
i an débrst du mois de jrpmﬂ.ﬁ'rr peur unfﬁ.?'.'.-'rr &40 °C decompagnée de rf:raf:ra-
Wer, MT se semrair farigué er fbrile depuis quelgues jours. Les symptdmes sont

apparus fuste ay moment o il vemtrait de ses vacances pasées en Tunisie.

Derant son séjour qui a duré 3 semaines, il a effeconé de nombrenx déplacements

pour visicer I pays. Il a présenté un épisode diarrbéigue et a été pigué par des

mosstigues. Il n'a Asus d antécédent notable er n'a pas regw de vaccing depuis son

service militaive. A Uexamen, le pouls est & 95/min, le foie paraic de vaille nor-

mle er west pas semsible. On pergoit le pile infériewr de la vare en fin d'inspi-

rarion. La fosse iliague droite est sensible mais Uabdomen et souple. On

n observe pas d éruprion. Un hémogramme pratigué en urgence est dans les limi-

) ﬂrr." JIII'T Hﬂm&ff.
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PRATIQLIE
Questions
uels diagnostics peut-on ues ? ] re isole wn badlle & Gram négati

O CQuels d évoxuer 7 ® Uhémocutture sl bacille 3 G dgatif,
© Por cons ol om con i e e Gl atement prescer vous auot méme

plausiblesr?tu = pa piu Identification microbiglogique compléte 7
® Quels examens complémentaiees  demander- @ Cuelles autres mesures prenez-vous 7

wouss 7

ﬁ as cinigue 4 Monsienr £, 67 ans, retraité, consulte le 25 apiit powr une fiévee & 39 °C, accompa-
. e de towx et de diarrhée. Les symptimes sont apparus progresivernent au cours des
derniéres 48 bevres. et vemed fe 22 aodie o wun cirousy fovristique en Espagne qui &
duré dewoe semaines. Peneant m‘#‘pﬂmﬂ'ﬂ' i a shourné s eir_'ﬁrmn hitels. fimi
[ o aritdeddenii :‘.::lrd’in'guq i pu.ﬁmm:.::'irr. Enﬁtrgnm respinatoire est de 25/min.
La radiographie thovacique montre une opacitd étendue, paraisant bomogine, au

miveau du champ pulmonsine droit.

Questions

@ Quels microomganismes évoquezvous A forigne @ Cette hypothise se confirme avec les résultats

de cette preumapathie ? des examens demandés. Quel traitement anti-
. . infectiew: préconiser-vous 7 Justifier-be. Quellels)
B Vous avez certainement évoqué Legionella preu- in :
maphifa, Quels sont les arguments & retenir plus autre(s) mesure(s) prenez !

spécialernent pour cette hypothése T Quelles
données rachercher-vous T Quels examens com-
plémentaires demandez-vous pour confirmer
cete hypothése ?

{im Une femme de 25 ang se présense en fin dapric-midi powr un eddme dovdosraw de
: lavane-bras droit. Dans la matinée elle avait tenté de séparer devce chats qui se bat-
tatent et auaie &0 mordue @ lavane-bras par Uun dentre ewe. Elle a pratigué une
déinfection locale mais, quelques heures apris, le sidge de la moviure est devenw tris

donlonrens et une inflammarion locale importante s'est développée progresivement.
La patiente nia pas d antécédent particulier. Sa température est normale.

Questions
[ @ Quelles bactéries peuvent &re la cause d'un tel @ Quel raitement antibiotique prescrivezvous en

tableau clinique 7 Indiguez celle qui vous parait la fonction du diagnastic qui vous paralt ke plus pro-
plus probable et donnez vos arguments. bable ? Powr quelle durée ?

] ":EuEIETr examens complémentaires presovez- (B Quelles autres mesures doivent &tre prises 7
WS

ﬁ 7% chinique & Monsiewur N., 22 ans, demewranst en végion parisienne, ext conduit & Uhopial pour
wnie fitvre i 39 °C qui s accompagne d'une céphalée imparianie et de dovlenrs diffuses.
Les symiptimes sont apparis la veille et ont &té précédés de frisons, Il a en un vomis-
sement e matin, Il wa pas dantécédent notable et @ regu aw cours de son enfance les
vaccinations obligatoires, y compris le BCG, Monsieur N, pasie acruellement ses
vacarces estivales dars wn camping situé sur les bovds de la Loire, I y est arrivé depuis
desee sewiatines. I a consommé différents produdts achetés dans les fermes du voisinage
(fromages de chévre et de vache, lait, volailles). Il a pratigué diverses activités sporti-
Ve : WeNRE, Hatation en piscivie, ef randonndes & bicyleste. An cours de ces randonnées
il lui est arrivé de se baigner en rividre pour se rafraichir. A sa connaisance personne
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nest malade dans son entonrage. Il it bien portany jusque-li er nia pas souvenir
d aveir ¢ pigué par des tigues,

A Vocamen, on n'olverve ni g‘ru‘r:-f}.ﬁ-n crtande, wi setdre. Lo .:‘r:.rg'rm.:';fzﬁ Jp-dm'fssm: £
peu fyperhémides. O trouve wne raideur de la nugue, mais pas o ares signes new-
rodogiques.

La ponction lombaive raméne wn liguide contenant 120 déments par mnr’, avee
75 % de celluler mononucléde. La glycovachie est novmale, lallumine & 0.5 g/l

Questions
D OQuels microorganismes. pewvent &tre la cause de B Si, parmi les hypotheses que vous aver Svoqubes,
e tableau de méningite rnphooytaine figure la possibifité dune leplospirose, quels dé-

B Lesquels vous paraissent les plus probables 7 ments penmettraient d'étaver ce diagnostic 7

P . 3 Quel taitlement anti-infectieux de  premiére
@ gﬁ;:ﬂ:‘; Erﬁlm? de Phisinire climique g intention instituez-vous (avant les résultats de
' lensemble des résultats microbiologiques) 7

Justifier votre réponse.

m Madame Y., 24 ans, secrétaive, consulie en raison de brilures & la miction et de pol-
h bakierie. Ces tronbles sonr apparus depuis 48 beseres. Elle na jamass présenté d épisode
mmﬁs:_q.r;e duparavant. S rrmlpémi':.*n et mormnale. Flle nag Ipn‘sm.ri R ﬁumm‘ iy

dmileurs lormbairer.

Elle et mire d un enfant de dewx ans. Elle et actvellement sous contraception hormo-
nale et wa pas d anedcédent patholpgique notable.

I ecamen cﬁniqw & H!gﬂnfm dehors d'une sensibilitd de la r::g:'rr.u sw—pnéirmra.

Questions
| 0 Cuel diagnosic  porezwous 7T Justfiez  votre (B Cetta patiente rewvient consulter & mois plus tard,

répanse a Mocrasion d'um nouvel épisode dentique au pré-

. . cédent Pendant ces & mois, 4 épsodes analo-

O Quel(s) ﬁ?&gﬁmﬁmm'm{ﬂ prESCh- pues sont survenus, traibés par automédicatson

VRIS £ sl sefon le schéma presont lors du prermier epsode,

® Cuel traitement « minute » (monodose) pouvez- avec une dispanition rapide des symptdmes & cha-

wous prescrire (nature et dose) 7 gue fois. Quels examens complémentaies et
explorations demandez-vous 7

@ Quelle thérapeutique prescvez-vous 7

Un homme de 53 ans esr amené asec swrgences par le SAMU social powr une sensation
A de fitvre, un malaise général avec asthénie depuis p.ﬂ'u_ﬂ'ﬂquwr et céphalée depuis 2

i@ 3 jours. et un patient sans domicile fice, fbyligue et gui a &8 traitd 3 ans aupa-
ravant poser un cancer de ke langue,
A lexarmen rﬂuﬁ?w. OFE e nﬂrﬁhrrrﬁ'j_'?.ﬁ M., fom certair :.I':xﬂ’ de confrsion avec
deserignaiion temporo-spatiale. La presion andriclle en & 14,57 omBHy ex le pouls &
117 /mn. La fréquence respiratoire et & 200min, I existe des lvions euvandes de grar-
rage sur les membres gt des Wsions u&'mm}imf au rifvedne des devoe orierls, asiocides d
des éléments purprrigues. L ansewltation cardiague pergoit s souffle diaseolique 306
au foyer aortique. L'exarmen newrologique est normal et il n'y @ pas de signes méningés,
Les examens pratiguds en wrgenee sonireni ;
hémogramme : Hb 10,2 gldL. ;
lesecoeytes : 8 7O¥Wmnr' dont :
~ polyrucléaires newtrophites 74 %,
~ lyrmphocyses 19 %,
— manecytes 7 %,
— plaguertes 135 000t
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PRATIQUE
La CRIP et it 72 mgil, le bilan bépatique est normal en debors d'une élévation des
gamma-GT a 136 UNL (normale < 47 UNL). La créatininémie ext & 75 pMUIL.
Questions
@ CQuel diagnostic evogquezvous avant tout aure et @ Au 3%jour de Fhospitalisation, les examens
quels sont les deux examens complémentaines microbsologigues standard demandés 3 Fentrée
micrabiologique et morphologique essentiels A sont négatifs. Quelle infection bactérienne
pratiquer en urgence 7 POUMEI-vous avoquer en tenant compte du

contexte social de ce patient et comment |a
confiemer 7

@ L'un de ces examens {mophologique) appone
immédiaternent des arguments diéterminants
pour le diagnostic que vous avez dvequé. Cuel B A 5% jour dhospaalisation, la température & dimi-
traftement anti-infedtiels entreprenez-vous 7 Just- nud & 38,2 *C. Cependant une dyspnée est appa-
fiez votre réponse, g, le souffle diastolique s'est magoré. La pressson

artérielle est & 13,5/4 ernidg, le pouls & 105/min,
la créatinimgme a 122 M/l Quel examen
demandez-vous en urgence et quel traiterment
ErSAZET-oUS |

Madame G, 45 ans, a éé apévée il y 6.ans d'un cancer du col wtérin (intervention
de Wertheimer), La surveillance ﬂuim.&lgfgur régnffén' (dernier pazmen i ¥ 3 mois)
nia pas monird de récidive et il n'a pas &¢ trowvé non plus de métastases. Il persiste
cepenclant depuis 'intervention un gonflernent modéré des dewx membres infévienrs,
sans géne fonetionnelle marquée. Madame G. ne prend aucun traitement particulier.
Elle est secrétaive médicale, mariée sans enfant.

Récermment elle a effectud wn voyage touristigue en Thailande pendarnr 10 fours, avec
baignades en mer. Trofs semzines aprés son retour de Thailande, survient trés brus-
iRETRERE dans bz soirde un ﬁiﬁaﬂ rItense avec une devation L'E:ﬂm:'qu:ﬁ Joso Le
lendemain matin, aprés une muit difficile, elle remargue, sur la pavtie anvéro-interne
el miollet droit. une zone érphémateuse, senaible. Elle consalte dans lapriv-onidi. La
température est & 38,9 "C, la sone érythématense 5'est un pen fendue ef mesure envi-
ront 8 x & e, Elle est diserivtement infiltrée et sensible sportandment et & la palparion.
Les powls périphériques des membres infériewrs sont bien perpis, 1 n'y a pas de signe
de Homans, pas d effraceion cutandée.

/i Questions
I 6 Queks diagnostics &voquezvous et quel est celui @ Madame G. 2 rapfis son activité aprés Buérison.

Ui waus retenez T Donnes wis angumients, Cependant, 3 mos aprés, elle consulte A nouseay

. avec des symptbmes identiques. Comment inter-
© ED"':ESEeT q&umrelnlngﬁm;mimmm demandez- préter ce nouvel épisode 7 Que lui conseillez-

vous 7
. . - _ _
@ Quel wraitement prescrivezvous 7 lustifiez vore @y o aprits, Madarme . refait le point avec vous,

1éponse. en labsenoe de sympidmes e pour de la consul-
M Au 3jowr du traitement, la fitwe a diminué A tation, Elle indique avair ey, depuws la consultation
38,1 °C, létat pénéral s'est nettement amélioné et précédente, quatre nouweaus épsodes, Ioujours
la zone énythémateuse a pdli et commencé 3 sur b2 méme mode, mais nettament mains inten-
régresser. Cuelle modification thérapeutique an- se5 depuis quielle a sui votre recomimandation
sagez-vous T Quelle dait &re la dude du taite- sur la conduite & tenir en cas de récdive. Cepen-
mert 7 dant elle est naturellernent inquitéte de cette
menace toujours présente. Que lui conseillez-

VoS ?

Madame C., dgée de 27 ars, consulie awx wrpences bospitalferes en raison d'une dys-
phagie apparue 2 & 3 jowrs quparavant et d'un malaive géndral avee athénie, inap-
pétence. Elle est adressde par son médecin traitant qui a observéd une angine intense
aver enduit étend,
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Flle wia pas dantécédene particulier. Flle esc mariée er a un enfane de 2 ans. Son
confoint et son enfant sone en bonne santé. Elle et standardiste e ne prend awcun
traitement en debhors d wertro-progestatifi anticonceprionnels,

Lexamen clinigue montre une température @ 38,9 °C er une gorge rouge avec
des fansses membranes sur la face interne des devoc amygdales. If existe des adé-
nopathies cervicales sensibles, La pression artérielle est & 11,5/7 cmHg, le pouls
i [ 1min. Le rveste de lexamen clinique est normal : il n'y a pas de signes
respiratoires, cutands, neurologigues, pas d anires adénoparhies superficielles, ni
de splénomégalie,

Questions
[ @ Quels diagnostics évoquezvous 7 Donnez les (@ U'évolution est dans fensemble favorable Au

arguments (y compris négatifs) de la discussion 5% jour, la dysphage a netdternent dinminod, L tem-
diagnostique. porature @1 4 38,1 °C, F¢at géndral o1 satisial-

. sant, Les examens complémentaires demandés
] Eﬁhenﬂﬁargcmﬁx aﬂgﬂml gﬁmﬂﬂanmz' intialerment sont négatifs, Quelle complication

Cragnez-vous de voir apparaftne 7
B Dewx heures aprbs, les premiers résultats vous
panaennent, #s sont nomaux ou négatifs. Qu'en
dédusseranus of quel ratement presomvezanus
En gence

L enflans ! ne, dgé de 12 ans, wia pas d aneécédent particulier en debors de mala-
dies infantiles (varicelle) et de quelgues viino-pharpngites. I a requ les vaccing obliga-
toires et reconmmandss, [ a eu, il y @ 3 ans, wne fracture de Poean-Colles & Loecasion
ol me chute de vélo. Sex parenss, originaires de la Guadelowpe et résidant en méropole,
sant bien portants, I a un fréve de 10 ans et une sour de 7 ans dgalement en bonne
santd.

Le 8 ffurier, il ot amend en consultation powr wne angine avee dyphagie et fitvre
modéréde @ 38,1 °C. Leocamen clinique montre une gorge rouge, des amygelales bien
visibles, drythématenses et quelgues adénopathies cervicales indolores.

[ @ Que faitesvous 7 Que prescrivez-vous 7

@ Uévolution est favorable en quelques jours et
l'enfant reprend sa scolaré 4 jours plus tard,
Cependant e 15 fbuner ses parents larménent en
consultation car, depuis la veille, 2 se plant de
céphalées et de douleurs amoulzires, N a vomi et
53 fempérature est & 382 °C
A l'ssamen chimique, Fenfart est somnolent mais

® Queks examens complémentaires autiez-vous di
pratiquer en wgence avant la ponction lombaire 7

D Quel traiterment anti-infectieux prescrivez-vous et
pour quelle durée 7

3 La culture du LCR sole au 2%jour des cocd A
Gram négatif. Quel dwagnostic retenezvous et
quelles mesures prenez-vous |

conscient, La pression artérielle est & 10,5/
7 omHE le pouls 3 120/min. I n','apaﬁde?wes
respiratowes, mais on constate une raideur
nugue, L'enfant est adressé aus urgences hospita-
e,

Aupe urgences on confimme a reideur de b nugue.
U'examen neurctogique est normmal, aspect du
pharyr st nomnal. | my a pas de signes cutanés.,
La ponction lombaire ramiéne un liquide trouble
contenant 840 &léments/mm®. dont 91 % de
polynucléaires neutrophiles. La protéinorachie est
a 1,20 g/L et la ghycorachee a 2 mW/L pour une
ghycbmie & 5.5 mM/L Quel diagnostic &voquez-
vous T Quel est ke microorganisme e plus vrad-
semblablement en cause ? Donner vos argu-

ments pour chacune des réponses.
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(@ Quirze jours &prés le début du traitement, |a gud-

rison est compléte et 'enfant reprend son activité
nommale. Cependant 18 mois plus tard, alors au'il
est dpé maintenant de 13 ans et demi, un nouwel
épmade infecteux sundent aboutissant au méme
diapgnostic que précédemment. Il est maité de la
e fagon svec sucos,

Les parents demandent 81l v a une explication A
cette répde et 5l existe un ASOUe Pour wne Nod-
velle récidive. Que leur répondez-vous 7
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CAS CLIMQUES-QUES TRONS
s clinique 14 Le jeune 5., 17 ans, est en classe terminale, dans Uinternat od 'un if,lm:‘ Trais sewgi-
A nes apres le débue de lannée scolaire, il se plaine progressivement d un malaise

général, de myalgies er d'une towx modérée. Il n'a pas d antécédents particuliers et
il @ tougours été en bonne santé. Il a regu les vaccing obligatoives et recommandés
dans la premidre enfance. Il se présente & Uinfirmerie de son lycée, trois jours aprés
le débur des sympidmes. La température est & 38,6 °C. Un médecin est appelé en
consuftarion. La ﬁfqnm{: respirateire & 22{min, la pression artérielle & 12.5/
8 emHg, le ponds &t 105/min. Le patient se plaing d'wne dowlewr modérde au nivean
de Uareslle gawche. L'état général est correct. A Uexamen, on trouve des riles bron-
chiguees avex dewx bases, surtout & droite. Linfirmidre de Vétablissemene signale gue
trafs éldves internes ont, depuis les 10 derniers fours, présenté un syndrome bron-
chigue modéré avec asthénie, ayant cédé aser rapidement en 2 3 3 jours.

O demande un ﬁ!mngm'mm: gur monire 9 500 Erﬂ-mr}'m dont 68 % dr J[J:JJ_'I]I-
rincléaire newirophiles et une radiographic thoracigue de face qui montre une opa-
cité hétérogine de la base droite et auisi quelques images [inéaives plus discrives de
la base gauche.

Questions
| @ Quel diagnostic retenervous 7 Quels m-k:n:ﬂr%a- ® Fautl envisager une haspitalisation 7 Qued traite-
ui

nsmes peuvent &re en cause | Indiguez ce ment anti-infectieus prescrvez-vous ¥
qui vous paralt te plus probable et donrez vos
arguments.

D Quel samen complémentaire simple  pourrait
éventuellement apporer un argurnent an faveur
du diagnostic que Vous Az relenU &n premidne
ligre 7
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PRATIQUE

/iﬂépunses

D - Une tesiinfection alimestaine collective (TIAC) < &
rEtenin 8n Rremier,
~ Une ingestion de produits toxigques.

2 - La dianhée, les douleurs abdominales.

— La surveniue smmultanée de deux cas.
= L& fait que bes deux pabenls ont parbicipe la vele
& un repas collect,

B Prévenir par tout moyen (Eéphone, fax. ) e
médedn inspecteur de la DDASS d'une possible
epadermie de TIAC ave: ateinte possible d'autres
enfants et aussi le médecin de Néople, Nécessité
de dédencher ure mformation et une enquéts
(postant sur bes aiments Consommes af e person-
ned de cuisine),

Commentaire - La déclaration des TIAC & lautonité
sanitaire {DDASS) est une obligation (maladie &
déclaration obhgatoire, décrets du & mai 1999,
avec signalement immédiat et notfication), Elle
doit &tre faite en urgence, comple tenu des consé-
guences middcales &t de la sureeillance alimen-
taire. Cetie action sEmpose o, avant tout autre acte
récdical, en l'absence de facteurs de graaté chez
ces deur enfants de & et 10 ans, sans antéoédents
particuliers.

® Sofmonelle (non yohigue) comme 5 ententiols,
Stophylococcus ourews, Campylobocter Jejuni
Clostiidrom perfnngens, Shigetn, plus rarement
Baclius cereus, ceraines souches d'Eschenchio
ol Vibrip porchoemolybicus, parmi les vinas e
vinus de Momvalk (calichirus).

0 - Tuberculose (TE) pulmanaise.
— Radicgraphie thoraogue de face.

3 - Fraquence de la TB chez les personnes orginak
res d Afnque subsahanenne.

— Signes geénérau, perte de powds depus quelques
SEITIAINES.

Commentaire - Lo diagnostic de TB est effectiverment
le premier & évoquer e d'aleurs le plus probable
compte tenu de la frdquence de cetie infection
chez les Afrcains. La radiographss du thorax, exa-
men simple, doit &tre réaksée trés rapidement. Ele
est parfos pratiquée avec un certan retard, dans la
réalie des fats

@ — Recherche de BAAR dars le hiquide de tubage
pastngue, o 4 b agueur dans expecioration si ele
et prdsante,

- Sérologie VIH aver laccord du patient.

Commuantaire ~ La recherche de BAAR dans le
iquide de tubage gastrigue est bien dwdem-
ment l'examen essentiel pour la confirmation
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3 Los salmonelles sont resporsables d'erwinon S0 S
des TIAC en France, principalement 5 entenfics,
En leur faveyr :
= U incubation de 12 4 48 h ;
= |a hame,

Les TIAC a Stophpooocrus dueus ont géndrale-
ment une incubation plus coune.

Commentaire = L'aliment e plus probabdement en
cause est [ mayannaise fate & base dosufs, ceus-
o ayart &b respansables de nombreuses TIAC &
5 erierias depus 10 4 15 ans.

(3 Une coproculiure, car il s'agit d'une infection callec-
tve mettant en jeu la chaine aimentare,

Commentaire - La coproculture est ufile et méme
nécessaire id plus en raison du carackére collectd
de la gastro-entdsite (mbénét dpadéminlopque) que
pour les soins indaiduels,

® Aucun,

Commentaire - Les antibiotques n'ont pas réelle-
ment dintérét chez des sujets bien portants, en
dehors des dges extrémes. La presciption de cotri-
moxazale ou damowycilline serait & envisager
demblée si des sgnes infecteus séneus Saient
Erésents ou, S deus & rois jours aprés le début di-
nigue et alors que on dispese d'un diagnostic
ricrobaologique, la situation dinkque ne s'&ait pas
armélionde. Bappedons que, en tout &t de cause,
b fluorogquinclones ne doivent pas dtre uliksés
chez ces enfanis de & et 10 ans

bacténologque, la radiographie du thoras mon-
frant une opacité hétérogéne &vocatrice. En prin-
cipe, trois examens successifs doivent étre
pratiquis, mais [a positivitd de T'examen direct
du premier tubage gastrique appore demblée
un argument majeur pour le diagnostic, 11 faut
sassurer que le liguide de tubage gastrique a
bier &t mis en culture sur mibeus appropnés
pour avoir ldentification définitve et la sensibi-
Ié au antituberculen:
La sérologie VIH doit &tre systématiquement pro-
postée ef rédalisde 5 ke patient en est d'accord, En
eftet, la TB est 'une des pathologes réwélatrices
de Finfection VIH, en particulier chez les person-
nes ongmaires d'Afaque subsaharenne.

B Quadnthérapie antituberculeuse comportant de
principe : rifampicing, soniazide, éthambutol,
pyrazinamide auw posclogies respectivernent de

5 gk, 10 mpfg/], 15 & 20 mgfkg/], 20 A

30 mg/kgd], en une prise unigue quotidenna,
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Le traiternent est bien évidemment 3 metire an
oeuve sars dala,

~ Isoler le patient et hospitaliser si ce n'était pas
encore effechus,

— Effectuer la dédaration obligatoire & la DDASS
dés que possible (signalement avec demande
d'enquite dars 'entourage).

o

©

Fitwre typhoide, hépatite virale A, infection 3 virus
West Mile, appendicite, leishmaniose wiscérale,
hépatite amibtenne, paludisme.

Fetwre typhaide, hépatite viralke A, infection & wus
West Nile

Commentaire - De nombrewx diagnostics peuvent

tre svogqués en relation avec e voyage en Tunisie,
Parm ceus-c1, b leishmaniose visoérale a une incu-
bation lomgue, Mépatite amibienne se traduit en
princpe par un gros fole douloureu, avec une
hyperleucnodose & polpnuckBaines. Le paludisme
n'est pas observé en Tunisie. Ne pas oublier
lappendicite, indépendante du woyage, mas qui
justifie une surveillance, méme lorsque ous les
signes ne sont pas présents {absence de defense
abdaminale). Restent la fisvre typhoide, I'hépa-
tite A, Tevfection & Virus West Nile qui peuvent avoir
& contractées en Tunisie, avec une durse dincu-
baticn compatible,

Heémocuure, sérodiagnostic des fitwres typhoides,
Bilan hépatique, séologie des abovireses, ordatini-
nérmie.

Commentaire — |'hémoculture reste un examen def

dans tous les syndromes infecteux aigus non
immédiatement expliqués. Elle lest en particulier
pour e dagnostc de la fievre typhoide dés le
deébut des symptomes. Lisolement dun badlle 4

LA

(B

Strepfococtus  pneurnanioe,  Cowefla  burneti,
Legionefly preumopfula, Mycaplasma pneurmao-
fige, Un virus respiratoime (Mysowinus parainficen-
Iohe, Adenoirus ).

- Les arguments en favewr dune Mgonellose
5ot ;

 Une preumonie éendue ;

* ur voyage avec séjours en hitel {avec probable-
mernt dimatsation)

« la sakson,

Il Faut rechercher [état de samté acduel des person-
nes ayant panicpé au méme voyage. Rechercher
la notion de cimatisation, d'utilisation de douches,
d'aérosclsation.

~ Pour établir e diagnostc, | faut demander en
urgence |3 rechenche d'antigénes solubles unnares
de L prewmophia (antigénune), la culture de
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CAS CLNWIOLES-REPONSES

Commentaire = Les mesures de prophylaxie, ['sole-

ment, la déclaration, l'enguéte dans 'entourage (le
patient vivant dans un foyer, dans des condmons
de promiscuité propice & la dissémination oe 3
tuberculase) sont essentielies pour [3 cofecnate &1
a effectuer sans déla

Gram négatif rend ce diagnostic tés probable, Le
serodiagnostic vient en complément, mais il
devient pastif plus tasdhement. Le bilan hépat-
que, la créatninérmie font parte des sxamens stan-
dard, simphes, & pratiquer au cours d'un syndmome
infectiews: franc

— Figvre typhaide.

— Presoiption d'une fluorogquinclone (par exerm-
ple : oflokacine 200 mg x Z/) per as) ou d'une
céphalasparine de 3°péndération, comme la cef-
rawone 2 g W,

Commentaire - L= cofmoxazode est lagerment uti-

I=é dans les pays en voie de développement en
raison de son faible codt. Le chlorarmpheénicol m'est
plus dispanible en France, Les fluoroquinolones
ont une és bonne diffusion dans les tssus yme
phatiques et le miey intracellufaine.,

(3 - lsalement entérique avec désinfection des

seflas
— Dedaration obligatoire 4 la DOASS.

~ Examen de lentourage ayant panicipé au voyage
el coprociunes,

Commantaire — Emdron 200 § 300 cas de figve

typholde sont dédards chague année en France,
guasiment tous contractés hors de la France
méropolitaine.

sécrétions bronchiques sur milieu spécifique
{BCYE), la sérologie L pnewumaophils,

Commentaire = . pnevmophile est responsable de

S U erwiron des pnewsmonies aiguss communay-
taires. Des petites Epidémies sont régulidrement
signalées chez des tounstes (s&0our en hitel, cam-
ping, croskres). La recherche des conditions du
wiyage et dautres cas est donc importante.
L'antigénurie L pneumaphile ne détects que la
sérotype 1, mats il ast responsable de 90 % des
lEgionelioses, Cest un examen sensible et spéci-
figue dont la réponse est obtenue en quelqgues
heures, Lisolement de L pnewmaphio par cul-
ture micessite plusieurs jours (3 3 5) mais est
indispensable powr réaliser une enqudte Epidd-
mickagique et identifer la source da la contami-
nation.
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LA

Cystite simple. L'absence de figvre et de douleurs
lombaires plaide contre ure infection wrinaire

haute (pyélonéphte).

) Avam puisqudl s'agt d'un premier épisode de

cystite. On peut tout au plus utikser une bande-
lette wnnaire qui détects leucocytes et nitmtes.

Commentaire = Lns cystite simple ne justifie pas

N pnnCpe un examen oyto-baciériologique des
urines, 57 s'agit d'un premier épisode. La bande-
lette uninaire, examen qui peut se pratiquer au
du malade ou en consultation, peut conforter le
diagnostic dinfectson urinaire en montrant la pré-
sence de leucooytes et de nimites, Les nitrites
sont produits par la plupan des bactéries respon-
sables d'mfections urnaires et en parbculier par
Escherichio coll responsable de la grande majo-
Une fluoroguinolone (pefloacne 800 mg
ofloxacine 400 mg, aproflaacine 500 mg) ou
bien cotrimaxazale (3 comprimés & 80 mg de ti-
méthaprime) ou bien fosformyane (frométamal
ig)

Commentaire = On peut aussi prescrire un traie-

ment de 3 & 5 jours.

® - Examen oyto-bacténiclogique des urines (avant

tout traitement).

o

= Emdocardite bacténenne.
= On demande des hémocuitures et une dchio-
graphie cardiaque (fransthoracique).

Commentaire - L3 présence d'un souffle diastol-

B

que et de fibvre dot évogquer systématiquement
le diagnostic d'endocardite jusqu'ad preuve du
contrame, Les deux examens essenbiels sont les
hémocultures et Féchographie cardiaque trans-
tharacique immédiatement. Celle-ci montrera la
présence de vépstations sur kes valves aortiques
avec une insuffsance aorique importante.

- Amoycillime IV 8 & 12 g/] et gentamicine IV
3 mp/kg/].

Commentaire — L= traitement antibiotioue est donc

entrepris immediatemment aprés les premigres
hémocultures, En attente de lewr résultat, Fasso-
ciation amaxycillime-gentarmicine est Fun des trai-
tements de référence des endocardites a
streptocoque, bacténe la plus réquemment 3
Forigine des endocardites. Cependant dans le cas
présent, un staphylocoque ne peut &tre écans
d'emblée, compte tenu des lésions cutandes de
grattage avec exconabions et effrachons cutanées.
La prescription de vancomycne associée a la
gentamicing pourrait aussi ére proposde.

— U'énoncé suggére que Féchographie cardsague
a montré la présence de wipdtations sur Farifice
aortique (souflle diastolique). On instaure donc

1245)

CAS CLIMMQUES-REPOSES

— Examen gynécologique.,
— Glycémie.
- Uroscan et cystographie.

Commentaire = Les opsiites récidivantes de a jeune

femme sont des situations frégquentes et difficiles
a trater. L'examen oyo-bacténologique des un-
nes est nécessane pour adentiher la bacténe et
wirifier sa sensibilité aux agents anti-bacténens, i
est nécessaire de rechercher une cause favon-
sante géndrale (diabdéte) mats surtout laco-régio-
nale (anomahe gynécologique, rétrécissement du
rrdat, wiements trop semés, sunvenue des épiso-
des de cystite aprés des apports sexuels),

- Traiternent éventuel d'une cause uologique ou
gynécologigue.

— 5i les épisades de cystite paraissent liés & des
rappons sexuels, presoaption d'un agent anbibac-
wnen en pise unique {flusroquinclone ou cotr-
rroxazole].

- Agsurer une hygiéne géndale de la région pén-
néale, mantenr une diurése abondante, porter
des yétements amples,

— En l'absence de cause favorisante ou dédlen-
chante, traitemnent de chague épisode pendant 3
4 5 jours,

un tratement de  premiére  intention  dans
Fattente des résultats des hémooultunes,

= Infection (endocardite) 4 Bartonella, plus part-
culrarment B, guiniong.

— O demande :

= la sérologie des Borfonella |

+ le repiquage des hémooultures sur miieus spé-
Ciaux adapiés,

Commentaire - Les hémocufures sur milieux stan-

dard sont négatives au 3% jour, Ced rend peu vrai-
semblable une angine staphylococcique, mais
mécate pas une orgine streptococaque, bactdne
4 cromsance plus lente et parfois déficente,
Yautres bacténes, Cowelly burnets, Brucelly en
parbcuber peuvent &tre évoquées ainsi gque Sor-
toneflo, selon ke contexte, || se trouve que Borfo-
nella quintono, responsable de la figvee des
tranchées pendant la 1" guerre mondiabe, est
fransmize par les poud. Les mdthodes didentifi-
cation récentes el la pratique de réactons sénm-
bogiques ont montrd La fréquence des infections
latentes, et [2 possibilité rare, d'endocardite chez
ies patients sans domicile fise, avec une hygiéene
défectueuse.

La sérologe vis-a-wis de 8 guinfang et le repi-
quage des hémocultures sur milieus spéciaus
sont pratiqués dans des laboratoires spécialisés
et permettent d'établir le diagnostic
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FRATICILE

0 Il faut -

majoration des wegétatons, perforations et muti-

- demander une échographie cardiaque (trarsce-
sophagenne) en wgence ;

— efmisager un traiternent chirurgicat {prothése val-
vidaire) rapidernent,

Commentaire - L'apparton de la dyspnée, [a maje-

ration du souffle dastolique, I'éargissement de la
pression arkénelle différentielle et Féldvation de la
créatininémie font craindre une aggravation des
lésions valvulaires aorbques imposant une inter-
vention de réparation valvulaire rapide. L'écho-
graphie cardiaque, de préférence alors fransceso-
phagienne, identifie et analyse ces lésions :

kations vahulaires avec insuffisance aorique mas-
s Le recowrs 4 la chirurgie, dans bes heures qui
suivent, est indispensable. Ne pas oublier de bien
demander Fexamen anatomo-pathologique et
microbsologique du prélévernent valvulaine chirur-
gical et motamment Pexamen par PCE pour iden-
tifier B guintang.

Moter que B. quintang est sensible 4 Massociation
amowycilline-gentamicine. Ced ne dispense pas
bien dademment, dans le cas présent, de Tinter-
vention chinurgicale immédiate.

O Enpsiptle, cellulite, phlébite, paludisme.
Commentaire - L'énsipdle est le diagnostic & rete-
mir &n raison de [a baotalité du début, de la pré-

3 1l s'agit d'un nowvel épisode d'énysipéle. On pres-
crira le méme traiterment que précédemment.
Commentaire - La réodive est assez commune

sence d'une plague caracténstique, de
lantécedent de cancer du col avec un probable
lpmpheedéme post-opératoire (curage ganghon-
e},

La brusalitd du début, souvent d'une minute &
l'autre, est trés caractéristique de I'énsipéle.
Une cellulite secondaire & ure effraction cutanée,
peut s'observer aprés des bains de mer (due &
des wibrions halophiles) mais le voyage en
Thalande est d&ja loin.

Le paludisrme n'expliquerar pas les signes cuta-
nés, I peut se dédarer aprés une incubation de
T 8 15 jours (pour Flasmodium foloparum ).

- Hémogramme, qui deviait  montrer  une
hypereucooytose avec polynucléose.

= Hémoculture qui doit dtre pratiquée systémati-
guement devant un tableau dinfection bacté-
rienne aigué.

= Prévermnent local, si possible, pour rechercher
un strepiocoque U groupe A

= Créatininémie pour vérifier lintégnté fonction-
nelle rénale, en raison du traitement envisage.
Une pénicline. On peut utiiser soit la pénici-
lime G, 10 & 15 millions d'unités par 24 heures
en perusion & contmue, soit Famosycilline, & ¢
par 24 heures par voie I discontinue.

Commentaire - L'énsipdle est di au strepiocogue

du groupe A (Streptococcus pyogenes) toujours
sensible aux pénicllines, notamment & 3 pénidl-
lime G, 1l st donc inutile d'utiliser d'autres theéra-
peuticues qui seraient plus codteuses,

La voie IV est préférable durant les premiers
jours, On s'assurera de l'absence d'allergie aux
fHactamanes et de I'état de la fonction rénalo.

@ 1y a lieu de passer & La voie orale, avec I'armoey-

dlline, 4 & & g/} pour une duréde de 10 &
15 jours,

12500

dans I'tvolution de I'érysipéle. Elle est favonsée
ich par un ymphoedéme post-opéraloire avec
stase lymphatique lige au curage ganghionnaine.
On peut recommandes 4 la patiente d'avoir & dis-
ponibditg immédiate de Namoociline (2 & 3 2
4 prendre dés les premiers symptdmes et de
Consutter dbs que possible.

@ On peut recommander ;

~ le tratement anti-infectieux soit comme précé-
demment dés le début de chague épisode
(pémicilhing cu ameoxycling), soit de fagon conti-
nue : Exfencitine 24 millions d'unités en intra-
musculaire profonde fous les 15 jours, ou bien
pénicilline par voie orale (Ovacifine) 1 milhon
d'unités 2 fois par jour ;

— une pressothérapie pour amélioner autant que
possibde B3 circulation ymiphatique.

Il & lisw cependant dexpliquer bes limites de la
thérapeutique, le traitement continu n'ayant
gquiun effet suspensif.

Commentaire - La récidwve d'un énysipble sur hm-

phoedéme est un probléme thérapeutique tris
difficile et les solutions sont limitées La chirurgie
est formellement contre-indiquée. Le rétablisse-
ment de la circulation mphatique &tant illusoire,
tout acte chirurgical risque d'aggraves encore la
situation. La désensibiksation vis-4-vis du strepto-
coque, res anciennement proposée, n'a aucun
effiet réel, méme <'il esste probablerment un élé-
ment dhypersensibilité locale 3 des antipbnes
streptococcigues.

Le traftement ant-infectieux peut &tre proposé 3
chaque épisode. | est instauré dés le début, il
atbériue bes symipitmes et raccourct Févolution,
Le traiternent continu est efficace, mais contrai-
gnant,

La pressothérapie peut amélicrer |3 situation et
diminuer la fréquence des nbcidmes.



D On évoque devant cette angine & fausses mem-

branes : la mononucléose infectieuse, la diphté-
Mg, urse argine bacténenne (non diphténgue).
— Contre |a mononudéose on note 'absence
d'adénopathies superhicielles extracenvicales,
labsence de splénomégahie.

— Contre k& diphténe @ aucun agument, méme s
la malade a &é vaccinée dans lenfance.

= Confre une angine bactérienne d'une autre on-

gine | pas d'argument

Commentaire = Devant toute angine 4 fausses mem-

branes, le disgnostic de diphtérie doit &tre évoqué
et meteny usqu'a preuve du contraire, méme s
cette infection m'est plus observde en France
depuis de nombreuses anndes. En effet la dipité-
e @ resurg en Europe de FEst (ex-LIRSS) avec des
cas secondaires dans les pays bmitrophes (Fin-
lande, Etats baltes) et n'a pas depans du Maghreb.
La premidre cause d'angines & fausses membranes
clairernent identifée est la mononuddose infec-
tieuse, dont Fangine peut revtic différents aspects.
Ceraines angines & fausses membranes peuvent
&tre dues & des backénes dont [implication n'est
pas toujours dairement démaontrée,

= Hémogramme pour la recherche d'un syndrome
mononudéosique {neutropénie et présence de
grandes callules mononudées hyperbasophiles).
— MR test. En cas de posttivitg, il permet de retenis
le diagnostic de mononucléose infectieuse et
d'écarter ainsi le diagnostic de diphtérie.

— Prééyement de gorge avec recherche de Cone-
nebactenium diphthenoe towinogéne. Le résultat
nécessite au moins 24 h,

® - Les premiers résultats n'ont pas permis de fase

un diagnostic de mononucdéose. La diphténe ne
peut pas &re écande. Quel que soit le statut vac-
cinal, la prescription de sérum anti-diphténique

© - On pratique un Strepto-test,

5l est négatif, on ne prescnt pas d'antiblotique.
S est postif, on presct wune péniclline par wvoie
orale (Craciline | milkon d'uniés matin et soir
pendant 7 pours).

Commentaire - Vingt & 30 % des angines sont dues

au streptocoque du groupe A (et sont géndrale-
ment détectables par le Strepto-test). Les autres
sont b plus souvent donging virale el ne justfeent
s une antibiotherapie.

= Dn fait prabquer une recherche de proféinune
dans 15 jours

= 0n revoit e patient aprés 4 3 5 jours pour sune
I'"Evalution.

=0n dvoque une méningte bacténenne, en A
son du début brutal, du syndrome ménings et du
gynidromie infechieu: franc et surtout des carcténes
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sirmpose sans didai (30 000 & 50 000 urités par
wne sols-Cubanée, apits injection d'une dosedest),
On v ajoute une antibicthérapie : pémialine ou
éythmemycine,

- La patiente doit ére hospitalisée et ce cas sus-
pect décard A la DDASS. Les sujels contacts rece-
viont de l'énthrorycine et une revaccination si
MCessalne

Commentaire = Lhémogrammie et ke MM test per-

mettent de savoir rapédement {en 2 4 3 b} siloo
esl ou non en présence d'une mononucléose et
de trancher la guestion de la prescription du
srurm anti-diphtéique, presciption non anodine
car i s'agit d'un sérum hétérologue (de cheval)
pouvant entrainer des mandfestations allergques
immédiates ou tardves (maladie sénque). Sa
prescription est cependant impérative i lon ne
peut écarter be disgnostic de diphtérie. Le sérum
est & la base du tratement, 1| contient des anti-
corps dingés contre la toxine diphténique, toxine
dont la diffusion dans l'organisme fait la gravité
de fa malade,

i dont &tre adminstné le plus précocement possi-
Ble, sans attendre le résultat du prédévement
phanmge.

Au sérum anti-diphitérigue on ajoute un antibsoti-
aue, comme une pénicilling ou un macrolide
auxquels C diphtherioe est sensible.

La recherche de C diphthenoe 8 & négative. Le
dhagnostic de diphténie n'est donc pas confrmi. La
compication & craindne est |3 maladie sénque (au
897 jour) secondawe & ['adminstration de sénsm
hétérologue

Commentaire — Dans ce cas, e diagnostic de diphte-

ne parait peu probable, bien que [a nédgatiitd des
culhures n'écarte pas iotalement e diagnostic.

du LCR (prédommance de polmucléaines, proté-
norachie franchement augmentée, glycorachie
inférieure 3 40 U de la ghodmie).

= Le microorgantsmie que ['on suspecte st fesse-
g menngibas, En sa favewr, le début brutal, sa
fréquence chez l'enfant, le syndrome méninpge
franc, la précession d'une angine, les arthralgies,

Commentaire - L2 signes cutanés peuvent manguer

et la prégence da cocd & Gram négatif 4 Fexamen
drect du LCR est tés inconsianbe.

® Aucun.
Commentaire - || n'exste pas de sgnes neurclog-

ques de locahsation, ni de convulsions, La pré-
sence d'un syndroma ménengé et mfectieu aigu &t
franc impose une poncticn lomibaie d'ugence.

La demande dun fond dosl ou Fun scanmer oénd
bral ne ferait que retarder ce geste essentel.
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@ On peut wiliser le céfotaime (& g/ en IV discon-

(E

tinu} ou la ceftriasone (3 g/] en deux perfu-
sions V) pendant 10 & 12 jours si M&volution est
favorable,

Le cagnostic de menangde & Nesseng meningit-
dis semble se confirmer (il sera définitif aprés
Fideraification et la détermination du Sémgroupe).
= (i poursit ke tramemment inddial

— On mantient Thospitalsation (obligatoine).

= On inforrre imerddiaternent la DDASS pour une
éventuelle propheidade en milieu soolaire (maladse
& déclaration obligatoire),

- On presont aux parents et aux deux enfants
vivant au foyer, 600 mg de rfampicine matin et
soir pendant 48 b, 5i le méningotoque 5'avene
appartenii 4u @roupe A ol T on ass00eta Une vad-
cination, La rfampicing sera également prescrite
chez |e patient avant sa sorie de hapital

Commentaire - La dédaration 4 la DOASS doit &tre

irumiddiate dés que le diagnostic est confirrnd, en
raisan des mesures propiwlactiques & mettre en
mouvre dans Pentourage. Elles concerment les
parsonnes vivant au foger, les ontacts oocasion-
nels au cours des 10 jours précédents, le mikew
scolaire lorsque le cas sundent cher un enfant
On trouvera les circulaires de la Direction
pénérake de la santé sur le sujet, sur le site :
wiwew sante. gou.fr

(a2

LA N s'agt d'upe gangréne past-opératoire, 5a sune-

nue est favorisée par la présence d'une ischémie
artérielle chez un diabétique. En sa faveur, on
retient, en dehors des signes locaw, la présence
d'un état de choc et un syndrome infectieusx
franc. On recherche une crépitation gazeuse pour
confirmer ke diagnostic de gangréne gareuse.

Commentaire - Bien que la gangréne soit devenue

rane, of diagnoste doit étre immédiaterment évo-
qué en rason de la gravitd de linfection et de
l'urgence des mesures & prendre. La gangréne
pareuse &tait une comphcation fréguente des
amputations pour antérnte, Elle est favonsée par le
diabéte et leschémie. La présence dun état de
choc aves ypotension artérielle et un syndrome
infectieun franc sont régulidrernent associés & la
EANGrENE gazeuse. La crépitation « neipeuse » est
due & la production de gaz par les bactéries ana-
érobies dans les tissus atteints, Ce signe peut
cependant manguer,

() On introdura Fécouvlion dans un miieu de trans-

port permettant la sunie des bacténies anaérobies
stricies,

Commentaire - Cerfaines bactéries anadrobies

strictes peuvent &tre rapidement tuées par le
contact avec l'omygéne atmosphéngue, Le mifieu

4252)

@

Des recherches doseent &re faites dans deux direc-
tiors.

-0n recherchera une bréche ostSoméningée
secondaire & un travmatisme cranien qui aumsait pu
s2 produsre lors de la chute de wélo, Bien que la
notion de traumatisme oranéen fasse défaut, on
vénfiera fabsence dune rhinomhée de LCR

= On recherchera un Géfict portant sur ke comple-
ment {C6 en particulier), Cest ia Ihypothése la
plus probable. 5i cela est confimé, e risque de
nouveles récidives et ndel.

i faut dans e cas que eniant consule immédia-
tement en cas d'épsode infectiews, quiil soit por-
teur en permanence d'une information claire,
donte du rsque quiil présente. |l faut en informes
e middacin soolaie ot ol d'un dventuel centre
de vacances.

Commentaire ~ Le déhct en certans facteurs du

complément, C&, C7 principalement, expose aux
infections graves et rtodvantes 4 Nesseng menin-
gtidfs, Ce déficit semble mioins rane dans les
lations originaires des Antilles, Ces facteurs du
comglément jouent un e essentied dans la bac-
wricdie des Meisseng. En leur absence les ant-
Conps (méme cew induits par vaccinabon) ne sont
pas protecteurs.

Les méningites réddavantes secondaires & une bré-
che ostéomémngée sont pénéralement dues au
preumecogue,

de transport protége, en outre, contre les effets
de la dessiccation.

3 Cestune urgence thérapeutique comportant ©

®

- le débndement immédiat de la plaie opéra-
toire, Fexérése des tissus nécrosss, un lavage &
Feau axygénde

- un remplissage vasculaire pour lutter contre
Fétat de choc ;

— une antibiothérapie ;

- éventuellement, Foxygénothérapie hyperbare.
0N prescrita

— pénicilline G, par voie IV continue, & raison de
10 mitlions d'unités/ 24 heures ;

— &t métronidazole S00mg en IV toutes les
8 heures,

Les bacténes anaérobies strictes impliquées
dans les gangrénes gazeuses sont sensibles &
la pénicilline G et au métronidazole. La posolo-
gie de la péniciline G pourratt 8tre plus élevée,
mais elle doit étre imitée chez ce patient en
raison de linsuffisance rénale.

Commentaire - La gangréne gareuse et due 4 des

bactéries anaérobies strictes, essentiellement du
genre Clostridium (C perfringens, C oedema-
tiens). Ce sont des bacténes a oissance rapade
produisant des toanes puissantes, Elles sont trés



sansibles aux pémiollices, v compns la pénicil-
iine G. Celle-ci doit &re adrmonistrée par voie IV
eontinue et sa posologie adaptée & la fonction
rénale. Sila fonction rénale est normale, on peut
prescrire 30 milions d'unités par 24 heunes, En
cas dinzuffisance rénale, wne posologe exces-
sive peut donner lieu & des complications newro-
lagiques (convulsions).

Le mrestromidazale, trés difusible, est actif sur de
nombreuses bactéries anaérobies strictes ef
notamment sur les bacténes du genre Bocteroides
résistantes aux péniclines. Les gangrénes &tant

D Lhypothése d'un nouveau foyer, di & un agent
infectieux opportuniste, est toujours possible,
Celle d'une infection du CVP, entrainant une bac-
térigmie, est envisagée également, malgré
labsence de signes locaus.

On demande les examens complémentaires su-
vants ; hémogramme, radwographie thoracique,
examen cytobactériclogique des unines et surtout
des hémocultures, si possible & partir du OVP et
& distance du CWP.

On fait retirer e CVP, La perdusion est adrminis-
trée & laide d'une aiguille simple au niveau de
l'audre membre supérieur.

Commentaire = La fréquence des infections sur
CVP est faible lorsque leur mise en place est
effectude avec les précautions d'asepsie d'usage.
Elle est égalernent plus faible avec les cathéters
en téflon, Lhypothése d'une infection du CVP
avec bactériémie reste cependant la premiére 3
ernisager, sans excure |25 autres, Le retrait du

O Il sagit d'une pneumopathie infectieuse. Les
agents infectieux en cause pewvent ére des bac-
Wries (preumocoque, Chiomydia, Mycoplasma
preumanige, Legionello pneumaphita, Comello
burnetiiy ou des virus (tels que Myxowirus
irffuenzge, Adenowrus), Le mode de début pro-
gressif, le terrain {adulte jeune ou adolescent) la
frdquence, la présence de symptdmes mineurs
dans Fentourage, limage radiologique éuoquant
une pneumonie imtestbelle ou alvéolo-interst-
tiglle plaident en faveur de Mycoplosmo poey-
TN,

Commentaire - Les pneumopathies 8 Mycoplasmo
poeUmaonioe représentent 20 & 40 % des pneu-
mopathies interstiielles ou preumonies dites
atypiques, (La pneumonss & pneumocoque st
au contraire de type ahéaolaire et 3 début brutal )

4253

plus de livres medicaux gratuits sur www.doc-dz.com

CAS CTIIOUES-REPONSES

souvent polymiombiennes, des bacténes du gene
Bocteroides peuvent parfois étre associbes,

3 On évoque des bacénes du genre Clhastricium. |l
sagt ke plus souvent de © perfringens, plus rane-
mient d'sulres Espeoes, comime C tedenmimiens,

@ Outre le respedt stict des regles d'asepsie opéra-
teaires, il faut pratiguer une antibioprophylasie com-
poriant de |a péniciline G par voie IV continue et
du miétronidazole. Le traitement débutera avant
fintervention et sera poursund durant 48 heures,

Commentaire — o s'assurera de Fabsence dallergie

aux fHoctormines

CVP n'obése pas Favenir sur le plan de I'aocés &
UME WDIE VEINEeusE,

2 On se contente d'une surveillance clinigue.

Commentaire = En rawon de la chute rapide de la
fitnre aprés le retrait du CVP, Nsolerment d'un sta-
phyvlocogue & coagulase ndgathve dune héma-
culture nimpose pas une antibicthérapie, || en
irait différemment s plusiews héemocultures
etaient posithves of si e patient &tait porteur d'un
autre maténel Sranger endovasculaire.

B Le retrait systématique des CVP au 37 jour, suni
de la mise en place d'un nouveau OVF en un
Autre site, si Nécessaine, est une MEesure recmm-
mandée par les conférences de consensus. La
conservation d'un OVP au dela de 3 jours aug-
mente beavcoup le risque dinfection a ce
niEais,

Commentaire - Ce point fait l'objet d'une sur-
veillance par bes CUN des hdpitauw

Les pneumopathies a M pneumonioe peuvent
survenir de facon sporadigue ou sous forme de
cas groupés. Elles affectent sunout des sujets
jeunes (s pneumonie du collége d'Eaton »). Elies
pevent parfoi 5'accompagner d'une ofite bul-
leuse.

(B La rachesche dagglutinines froides.

Commentaire — Le diagnostic microbiclogique n'est
pas touours effectué. La recherche o agalutinines
froides, quoique nom absolument specifique,
peut donner une réponse rapide, mais la pré-
sence dagglutinines. froides rest pas constante,
La recherche d'une séroconversion est plus
fidble, mais elle nécessite le recuel dun sérum
pricoce et d'un sérum tardif {vers le 15% jour).

(3 En l'absence de sgnes de gravité, Mhospatalsation
rest pas ndopszaine. On prescrm un macrolde



plus de livres medicaux gratuits sur www.doc-dz.com

Hidden page



plus de livres medicaux gratuits sur www.doc-dz.com

Index

D Bacteroiges, 194
Baorfonella, 223
- henselae, 222
IIHllmlEn:'l':::n::ruI.mj ue, 52 Ally, 186

- hrsidiqu: 56 Ergﬁlm. & 60

- mycoliques, 175 I+ r:tam?se,

- teichoigues, 7 ﬂ-hctamlne..-ﬂ-ﬂ
Acinetobacter, 142 Ehnnnr”ﬂ;ﬂsle_ 100
Actinobacillus actinomycetemcomitans, 159 Bordetella perfussis, 147
Actinomyces, 194 Borrelia burgdorferi, 206
Adhésine, 25 Botulisme, 189
Aérobies strictes, 12 Brucelia, I?D
Aérobies-anaérobies facultatives, 12 B"’ki’;pﬂ” 143
Aeromonas, 142 - ' .
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Amoxicilline, 51
Anadrobies shcies 13 Calymmatobacterium granulomatis, 159

. Compylobacter,
Anatoxine, 27 Capsule, 8 167
Angiomatose bacillaire, 223 LR boinks. 159
Antibiogramme, 46 Céfotaxime, 52 ‘
Antigénes O, 7 Cettazidime, 52
Aztréonam, 53 Coftrianone. 52
Céphalosporinase, 60
Céphalosporine, 52
Chancre, 199
= o, 145

' Charbon, 116
Bacille 3

- acido-alcoolo-résistant, 175 Chiamydia

- pyocyanique, 140 = pneumoniae, 214
Bacillus - psittaci, 214

— anthracis, 116 = frechomatis, 212

_ cereus, 116 Chioramphénicol, 55
Bactéricidie, 47 Choléra, 163
Bactérie Chryseobacterium, 142

- anaérobie, 185 Citrobacter, 121

- commensale, 24 Clostridium

- microaérophile, 12 - botulinum, 189

- opportuniste, 24 - difficile, 192

- pathogéne, 24 - perfringens, 190

= saprophyte, 24 ~ tetan, 187
Bactériophages, 21 CMI, 45
Bactériostase, 47 Colibacille, 122
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Colistine, 57
Colonie, 10
Conjugaison, 22
Coqueluche, 147

Corynebacterium diphtherae, 107

Cotrimoxazole, 56
Coxiella burneti, 220
C-reactive protein, 92

P

Donovanose, 159
Dysenterie bacillaire, 132

P

Ehrfichia, 221

Ekenells corrodens, 159
Eléments 15, 20
Endotoxine, 28
Enterobacter, 121
Entérobactérie, 121
Enterococcus, B8
Entérotoxine, 27
Erysipéle, 83
Erysipéloide, 115

Erysipelothrix rhusiopathige, 115

Erythromycine, 55
Escherichio coli, 122
Espace périplasmique, 8

Facteurs de croissance, 11
Faisyiree

- boutonneuse méditerrandenne, 220

-0, 220

- récurrente, 207

- typhaide, 128
Fimbriae, 9
Flagelles, 8
Fluoroquinolone, 56
Fosfomycine, 53
Franasella twiarensis, 153
FTA, 201
Fusobacteritim, 194

Gangréne gareuse, 191
Gardnerelfo vaginalis, 159
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Gélose, 10
Glycocalyx, &

Glycopeptide, 53
Gram, &

P

HALCEE, 159
Hoemophilus

- aphrophilus, 159

- ducreyi, 145

— influenzae, 143
Halophiles, 12
Helicobacter pylori, 170
Hémolysine, 26
Herdheimer, 201
Hybridation, 16
Hypersensibilité retardée, 37

flot de pathopénicité, 24
Imipénéme, 53

Immunité acquise, 35
Inclusion, 212

Inhibiteur de f-lactamase, 52
lsolement, 13

P

Kétolides, 55
Kingella, 103

- kingae, 159
Klebsiefla, 121

- pneumoniae, 52, 121

Legianello pneumophila, 155
Lepre, 180

Lépromine, 180

Leptospira interrogans, 203

Leptospirose ictéro-hémorragique, 204

Limulug, 28
Lincosamide, 55
Lipopolysaccharide, 7, 28

Listerio monocytogenes, 111
Liwensiein-lensen, 175

Lymphogranulomatose vénérienne, 213

Lysogénie, 21
Lysozyme, &

1256 )



plus de livres medicaux gratuits sur www.doc-dz.com

b

Macrolide, 55
Maladie de Lyme, 206
Maladie des griffes du chat, 222
Margqueur

= épidémiologique, 42

- génotypique, 43

- phénotypique, 42
Membrane externe, 7
Mticilling, 51
Métronidazole, 57
Mobiluncus, 159
Moraxella catorrhalis, 103
Morganefia, 121
Mycétome, 116
Mycobactéries atypiques, 180
Mycobacterium

— africanum, 180

— bowis, 180

= leprae, 180

- tuberculosis, 176
Mycoplasma pneumoniae, 215
Mycoplasmes génitaux, 216

D
' Meisserng
- gonorrhoeae, 100
- meningrtidis, 97
Meurotoxine, 27, 188
Nitrofurane, 58

Mocardia, 115
Mosocomiale, 42

D

Opsonisation, 36

Paroi, &

Pasteurella multocida, 152
PCR, 16

Pénicillinase, 60
Pénicilline, S0
Peptidoglycane, &
Peplostrepiococcus, 194
Pé&ritriche, 8

Peste, 135
Phagooytose, 34

Pili, 9

Plasmide, 6, 22

PLP, 50
Prieumaocogque, 940
Polymyxine, 57
Porines, 7

Prevofello, 194
Pristinamycing, 35
Procaryote, 5
Propionibacterium, 194
Protéine M, 84
Proteus, 121
Providencia, 121
Pseudomonas aeruginasa, 140
Purpura fulminans, 98

D

Quinolone, 56

Réagines, 201
Résistance naturelle, 32
Rhodococcus equi, 115
Rhumatisme articulaire aigu, 84
Rickedtsia

— covrarii, 220

— prowazeki, 218
Rickettsiose, 220
Rifampicine, 57

Salmonella, 127

Scarlatine, B3

Sérodiagnostic de Wright, 151
Serratio, 121

Shigella, 132

Sidérophores, 12

Sodoku, 207

Sonde, 16

Spirillum minus, 207

— epidermidis, B0
Stenotrophomaonas maltophilia, 142
Streptobacilius moniliformis, 153

tococcus
snipﬂgaiacﬁnej 86

= Bowvis, B7

= pReumoniae, 90

- pyogenes, B2

- viridans, 88
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Streptogramines, 55

Streptocoques du groupe miller, 88 D

Streptolysine, 85
Sulfamide, 56
Superantigbne, 27
Syphilis, 199

Teicoplanine, 53
Test de Nelson, 201
Tetanos, 187
Tétracycline, 54
Ticarciliine, 51
Tolklike receptor, 32
Toxine protéique, 26
TPHA, 201
Trachome, 212
Transduction, 21
Transformation, 20
Transposons, 20

Treponema pollidum, 199

Triméthoprime, 56

Tropheryma whippelii, 117

Tuberculine, 178
Tuberculose, 176
Tularémie, 153

Typhus exanthématique, 218

Uréidopéniclline, 51
Ureoplosma urealyticum, 216

Vaccination, 38
Vancomycine, 53
Variation de phase, 29
VDRL, 201

Veillonella, 194

Vibrio cholerae, 163
Virginiamycine, 55

Yersinig
= griterocolitica, 137

— pestis, 135

= pseudotuberculosis, 138
Iiehl-Neelsen, 175
Ioonose, 40
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S U U ueconniaissaces et pratique

Bacteriologie medicale

Louvrage

A la fols didactique et pratique, cet « Abrégé Connaissances et Pratique » permet de
comprendre la place des infections bactériennes en pathologie médicale.

= La partie « Connaissances » est divisée en deux sous-parties. La premiére est consacrée
a la bactériologie générale ol sont exposés les propriétés générales des bactéries, leurs
interactions avec I'hote, leur mode de transmission et enfin les thérapeutiques anti-
bactériennes. La seconde sous-partie est consacrée aux principales bactéries rencontrées
en pathologie humaine, avec en particulier les aspects épidémiologiques, leur réle en
pathologie, la physiopathologie, les moyens de diagnostic et les bases du traitement. Le
role des differentes espéces bactériennes, en fonction du siége de I'infection. est résumé
2N annexe.

= La partie « Pratique » permet a I'étudiant de s'entrainer, de valider ses connaissances,
grace a des exercices corrigés assortis de commentaires.

Cette 2* édition est une remise a jour des données de la discipline. Dans la partie
« Connaissances », les items du programme de DCEM sont identifiés en début de chapitre
et des encadres « Points clés » résument les éléments indispensables a connaitre pour
réussir les nouvelles épreuves classantes nationales. La partie « Pratique » a été revue et

enrichie : les QROC ont été supprimés et remplacés par des cas cliniques supplémentaires,
conformément aux épreuves classantes nationales.

Le public

= Cet ouvrage s'adresse tout particuligrement aux étudiants du deuxiéme cycle des études
medicales.

= Il intéressera également les cliniciens souhaitant mettre 3 jour leurs connaissances et
tous les personnels de santé concernés par les infections bactériennes.

Les auteurs

Charles Nauciel est docteur en médecine, docteur és sciences, ancien chef de service de
microbiologie de I'nGpital Raymond-Poincaré, professeur a la faculté de médecine de
Paris-lle-de-France-Ouest {université Versailles - Saint-Quentin-en-Yvelines).

Jean-Louis Vildé est ancien chef de service de maladies infectieuses et tropicales de I'ndpital
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