N
N

N

HAL

open science

ROLE DES SOUCHES D’ESCHERICHIACOLI NON
ENTEROTOXINOGENES (K99-, ST-) DANS LA
PATHOLOGIE-NEONATALE DU VEAU
J. de Rycke

» To cite this version:

J. de Rycke. ROLE DES SOUCHES D’ESCHERICHIACOLI NON ENTEROTOXINOGENES (K99-,
ST-) DANS LA PATHOLOGIE-NEONATALE DU VEAU. Annales de Recherches Vétérinaires, 1984,

15 (1), pp.75-95. hal-00901480

HAL Id: hal-00901480
https://hal.science/hal-00901480

Submitted on 11 May 2020

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://hal.science/hal-00901480
https://hal.archives-ouvertes.fr

Ann. Rech. Vét., 1984, 15 (7), 75-95.

REVUE BIBLIOGRAPHIQUE

ROLE DES SOUCHES D'ESCHERICHIA COLI
NON ENTEROTOXINOGENES (K99, ST")
DANS LA PATHOLOGIE-NEONATALE DU VEAU.

J. DE RYCKE

Institut National de la Recherche Agronomique, Station de Pathologie de la Reproduction, Nouzilly, 37380 Monnaie,
France

Summary

ROLE OF NON-ENTEROTOXIGENIC (K 99-, ST-) STRAINS OF ESCHERICHIA COL/ IN THE NEWBORN
CALF. REVIEW. — Enterotoxigenic strains of Escherichia coli have been extensively studied over the
last ten years, especially in the calf. On the other hand, septicemic strains have received much less atten-
tion during the same period, in spite of a lack of information about their pathogenicity in the calf and
about the attributes of their virulence. Virulence of septicemic £. co/i includes invasion from the portal
entry into the blood, multiplication in blood and organs, resistance to phagocytosis and lethal action of
serum, and production of lesions by toxins. Most information obtained recently concerns the last phases
of microbial pathogenicity, i.e. multiplication and production of lesions. Antigens K are considered to be
mainly responsible for the resistance to phagocytosis. Antigens O would play the major role, qualitatively
and quantitatively, in the resistance to bactericidal effect of serum. The ability to grow in iron-deficient
medium would constitute a decisive advantage. This ability is attributed to proteins of the outer
membrane, some of them being coded by plasmids. Endotoxin is the basic toxic principle that accounts
for the production of lesions in the host. it is generally admitted that its toxic effect is due to the lipid A
portion of I.PS. The biochemical composition of lipid A being very homogeneous in Enterobacteriaceae,
its pathological effect is considered to be directly related to the concentration in serum, i.e. without
specific endotoxic activity exerted by some serotypes. Numerous clinical and experimental arguments
suggest the occurrence of an enterotoxemic form of colibacillosis in calves. Enterotoxemic colibacillosis
would result from the strictly intestinal multiplication of some strains of £. co/i and the systemic diffusion
of corresponding endotoxins. Such a syndrome has been well-documented in piglets, namely cedema
disease. (Edema disease is attributed to a limited number of serotypes. Experimental reproduction has
led to the evidence that two toxic principles are needed to fully produce the disease : the endotoxin and a
neurotoxin, called EDP. These results, together with observations on humans and other animal species,
raise two major questions: 1) what are the circumstances that favour the passage of endotoxins
through intestinal epithelium ? 2) could a specific endotoxic activity be attributed to some serotypes of
E. coli?
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Escherichia coli est une bactérie commensale
du tube digestif de 'lhomme et des animaux, en
général dépourvue de virulence. Néanmoins,
certaines souches sont capables d’exercer une
action pathogéne envers I'h6te qui les héberge.
Les modalités du pouvoir pathogéne de £. coli
sont trés diversifiées et, si {'on s’en tient au veau,
on peut en distinguer trois (Gay, 1965; Sojka,
1965, 1971; Fey, 1972; Moon, 1974):

— la septicémie, ol la bactérie, & partir d'une
porte d'entrée qui est en général le tube digestif,
envahit I'organisme et s'y multiplie en provoquant
un syndrome caractérisé, dans sa phase aigué, par
un état de toxémie et d’hyperthermie,

— I'entérite, caractérisée par la multiplication
strictement locale de souches possédant une
entérotoxine ST et un antigéne d'attachement a la
muqueuse intestinale K99, et provoquant une
diarrhée trés liquide entrainant la déshydratation
et l'acidose.

— l'entérotoxémie, ou la souche pathogéne, rési-
dant strictement dans l'intestin, sécrete une toxine
qui diffuse dans l|'organisme et provoque des
symptomes généraux.

Cette classification bien tranchée occulte une
certaine confusion clinique. Il est en effet souvent
bien difficile de définir le type d’action pathogene
a partir des seuls éléments cliniques. Il faut pour
cela isoler les souches de E. coli suspectes et
démontrer leur pouvoir pathogéne. En suivant
cette démarche, des progrés importants ont été
accomplis dans deux directions complémentaires :

— la démonstration du pouvoir pathogene de
souches de £. coli isolées du sang ou des organes
d’animaux atteints de septicémie. L'argument
décisif a été la reproduction expérimentale du
syndrome chez les veaux de moins de 48h
n‘ayant pas absorbé de colostrum (Scheenaers,
1970; Fey, 1972).
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— la mise en évidence et la caractérisation des
souches entérotoxinogénes, d partir des travaux
de Smith et Halls, en 1967, montrant que ces
souches étaient capables de dilater des anses
intestinales ligaturées.

Les progrés les plus importants de ces derniéres
années ont été obtenus dans I'étude des souches
entérotoxinogénes de I'homme et des animaux
(Dubourguier et al., 1978; Raskova et Raska,
1980). Cette avance rapide a eu pour corollaire le
ralentissement des travaux concernant le détermi-
nisme du pouvoir pathogéne des souches septicé-
miques animales et l'abandon de [I'hypothése
entérotoxémique.

Cette synthése bibliographique a un double
objectif: resituer l'importance des souches a
caractére septicémique dans la pathologie néona-
tale, notamment du veau, et définir des modalités
d'étude de leur pouvoir pathogéne a la lumiére des
travaux récents accomplis sur les souches
humaines, et également argumenter I'hypothése
d'un mode d’action entérotoxémique et notam-
ment entéro-endotoxémique, chez le veau, a partir
des données éparses, et quelquefois anciennes,
fournies par la littérature, et par comparaison a la
maladie de I'cedéme du porc, type de maladie
entérotoxémique a £. coli.

Les souches & caractére septicémique

Les concepts classiques sur la septicémie des
veaux ont été exposés dans la revue de Gay en
1965, et de Fey en 1972 lIs ont assez peu évolué
depuis lors, sauf en ce qui concerne le réle des
endotoxines chez le veau et I'analyse des attributs
de la virulence des souches septicémiques. Nous
résumerons donc de maniére succincte les
données classiques {en général, antérieures a
1970) de maniére a développer les travaux plus
récents.

1. Les données classiques chez le veau {Gay,
1965; Fey, 1972)

L'existence de souches de E. coli & caractére

septicémique s'appuie sur deux solides arguments
expérimentaux :
— la mise en évidence, en culture pure, de
certaines souches de £. coli dans le sang ou les
organes d'animaux de moins de quatre jours,
morts brutalement,

-— la reproduction expérimentale du syndrome
chez les nouveau-nés privés de colostrum.

La commodité du modeéle expérimental a
permis de définir |'entité clinique et d’analyser les
facteurs, liés a I'hdte et 4 la bactérie, qui concou-
rent & l'expression du syndrome (Schoenaers,
1970).

1.1. Description clinique et nécropsique

La maladie a le plus souvent une évolution
aigué. Elle se traduit essentiellement par des
signes généraux (abattement, anorexie), rarement
accompagnés de signes locaux (méningite, enté-
rite, arthrite). L'évolution est le plus souvent fatale.

Les lésions ne sont pas caractéristiques. On
observe en général une légére congestion de la
rate avec des pétéchies disséminées a la surface
de certains organes, notamment le péricarde. I!
peut y avoir une légére entérite catarrhale avec
congestion modérée des ganglions mésen-
tériques.

Lors d'évolution plus longue, les signes et
lésions associés & la localisation des souches
peuvent prédominer: arthrites avec exsudat fibri-

neux, méningites, voire péritonites et pyéio-
néphrites {Fankhauser, 1960; Renault et al.,
1968}.

1.2. Facteurs liés a la bactérie

Un nombre assez limité de sérotypes permet-
tent de reproduire la maladie, dont les principaux
sont: 015, 055, 078, 086, 0115, 0137 (@rskov
et @Qrskov, 1979).

La dose d'inoculation dépend de la souche et de
divers facteurs liés a I'hdte. Cependant, lorsqu’on
utilise des veaux de moins de 48 h n'ayant pas pris
le colostrum, des doses modérées suffisent. Ainsi,
Schaenaers (1970) indique que I'noculation orale
de 2,6 x 108 bactéries associées & 3 ml d'endo-
toxine {suspension dense de colibacilles traités par
les uttrasons et phéniquée) a permis de reproduire
la septicémie, pendant plus de dix ans sur 80 %
des sujets. L'analyse des attributs contribuant & la
virulence des souches septicémiques constitue
une voie de recherche plus récente. Elle fera
I'objet du paragraphe 2. Cependant, on a remar-
qué assez t6t que les souches isolées des organes
ou du sang avaient un pouvoir pathogéne sur la
souris par voie intrapéritonéale supérieur a celui
des souches isolées de I'intestin (Jacks et Glantz,
1967), et qu'elles étaient, pour la plupart,
capables de se multiplier dans du sérum de veau
dépourvu d’'immunoglobulines colostrales {Smith,
1962).

1.3. Facteurs liés a I'hdte

1.3.1. L'age

La plupart des auteurs réussissent a reproduire
la maladie chez les veaux 8gés de moins de 48 h.
La réceptivité diminue rapidement par la suite,
méme en |'absence de prise de colostrum. Kaec-
kenbeeck et Schoenaers (1969) I'ont clairement
démontré en inoculant par voie orale 47 veaux
agés de O 3 6 jours avec la souche RVC 1787.
L'acquisition rapide de cet état de résistance ne
peut s'expliquer, dans les cas cités, par la présence
d'immunoglobulines sériques spécifiques puisque



78 J. DE RYCKE

les animaux n‘ont pas pris de colostrum. Deux
explications peuvent étre retenues:

— la diminution de l'activité de pinocytose de la
muqueuse intestinale vis-a-vis des bactéries,

— le développement d’'une flore intestinale de
barriere empéchant l'implantation des souches
pathogénes.

1.3.2. L’état immunitaire

Les infections expérimentales échouent en
général chez les animaux ayant regu du colostrum,
méme si I'immunité n'est pas spécifique {Schoe-
naers et Kaeckenbeeck, 1965). Cette observation
a été déterminante pour la prévention de la
maladie dont l'incidence a pu &tre significative-
ment réduite par la prise de colostrum précoce,
associée a la vaccination maternelle par les séro-
types pathogénes.

2. Analyse du pouvoir pathogéne des souches
septicémiques

La septicémie peut &tre définie comme la
présence de germes dans le sang et les organes,
associée 3 des signes généraux évoquant un état
de toxémie (fiévre, tachycardie, choc, leucocytose)
(Tilton, 1982). Le stade clinique de l'infection est
I'aboutissement d’'une succession d'étapes préa-
lables comprenant I'entrée de la bactérie dans
I’h6te, la muitiplication dans le sang et les tissus,
la résistance aux mécanismes de résistance,
spécifiques ou non spécifiques, et, enfin, la
production de lésions (Smith, 1977).

En regroupant les données acquises sur les
souches d'origine humaine et animale, on dispose
actuellement d'un certain nombre d’explications
sur l'action pathogéne des souches septicé-
miques. Ces données concernent essentiellement
les stades terminaux de la virulence, & savoir la
multiplication dans |'h6te et la production de
lésions {pouvoir toxique). En revanche, il existe fort
peu de données sur les stades préliminaires
{multiplication a la porte d'entrée, pénétration). li
est permis de penser que I'implantation digestive
des souches septicémiques suit des régles
analogues a celles des souches entéropathogénes,
a savoir: adhérence (Ofek et Beachey, 1980),
compétition avec la flore commensale {Ducluzeau
et Raibaud, 1979), résistance aux mécanismes de
défense du mucus (Mac Nabb et Tomasi, 1981).

Le pouvoir pathogéne des souches de E. coli
septicémiques repose sur la structure et les
propriétés de la membrane externe. Il parait indis-
pensable, dans un premier temps, d'en rappeler
les caractéres principaux, puis d’examiner le réle
des divers constituants en regard des deux critéres
de virulence que sont |'aptitude & la multiplication
dans le sang et le pouvoir toxique. Un paragraphe
particulier sera consacré aux relations entre un
caractére phénotypique particulier, la production

de colicine V, et la virulence. Cette liaison a en
effet été mise en évidence & l'origine sur des
souches animales {(Smith, 1974) et a fait I'objet de
nombreux développements récents (Elwell et
Shipley, 1980).

2.1. Structure de la membrane externe de E. Coli
(@rskov et @rskov, 1978)

Les différents constituants de la paroi bacté-
rienne participent, a titres divers, 3 I'expression du
pouvoir pathogéne des souches de £. coli
septicémiques.

Le terme de paroi bactérienne (ou membrane
externe) regroupe toutes les structures extérieures
4 la membrane cytoplasmique (ou membrane
interne). La structure la plus interne de cette paroi
est le peptidoglycane (PGC). Elle en assure en
particulier la rigidité et ne semble pas avoir de réle
particulier dans I'expression du pouvoir patho-
géne. En revanche, la plupart des structures exté-
rieures au PGC ont, & des degrés divers, un réle
dans |'expression du pouvoir septicémique. Ce
sont, de I'intérieur vers I'extérieur: le lipopolysac-
charide (LPS), encore appelé antigéne O, la
capsule polysaccharidique, ou antigéne K, des
protéines membranaires (porines) et des struc-
tures protéiques de surface (pili).

Bien étudié chez Salmonella et £. cofi, le LPS
obtenu par la méthode phénol-eau de Westphal,
encore appelé endotoxine, comprend trois régions
distinctes:

— le lipide A, de nature lipophile, permet
I'ancrage du LPS dans la membrane externe; c’est
sur lui que repose l'essentiel du pouvoir endo-
toxique ; sa structure est trés homogeéne au sein de
la famille des entérobactéries, avec cependant des
variations.

— le lipopolysaccharide de base ou «core», formé
d’unités saccharidiques unies au lipide A par un
trisaccharide spécifique du LPS, le KDO; sa struc-
ture est identique pour toutes les bactéries d'une
méme espéce.

— les polyosides des chaines latérales, formés de
plusieurs unités tétra ou pentasaccharidiques,
variables entre souches d'une méme espéce; ils
constituent |'antigéne O, porteur de spécificité
immunologique. Les formes lisses des bactéries
{ou S, pour smooth) possédent des chaines laté-
rales complétes; les formes rugueuses (ou R pour
rough) sont celles qui ont perdu tout ou partie de
leurs chaines latérales.

Les capsules polysaccharidiques de surface
sont facultatives. Elles constituent I'antigéne K,
.d'une extréme diversité qualitative (spécificité
immunologique) et quantitative (épaisseur de la
capsule). Il s'agit en général de polysaccharides
linéaires acides. La substance capsulaire est plus
ou moins liée a la surface bactérienne et peut
constituer une structure visqueuse et lache, en
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partie solubilisée dans le milieu, que les auteurs
anglo-saxons appellent «slimey.

A ces deux structures de base s'ajoutent des
protéines de la membrane externe participant au
transport du fer et des composés ferriques, des
filaments protéiques entourant le corps pactérien
et rendant compte des phénomeénes de reconnais-
sance spécifique entre cellules, les pili, et égale-
ment des phospholipides situés a la jonction de la
membrane externe et de la membrane interne.

2.2. Multiplication dans [‘organisme

Une fois parvenues dans la circulation générale,
les souches virulentes sont capables de s’y multi-
plier. Cette aptitude repose d'une part sur des
mécanismes de résistance a la phagocytose et a
I"'action bactéricide du sérum, et d’autre part sur
leur capacité a la croissance dans le milieu pauvre
en fer que constitue le sérum.

2.2.1. Résistance a la phagocytose

Les données classiques sur les mécanismes de
«clearance» des microorganismes par 'h6te ont
été rassemblées dans une revue de Rogers
(1960). Pour les infections systémiques, la phago-
cytose, ou défense cellulaire, est assurée essen-
tiellement au niveau des organes du systéme
réticulo-endothélial {SRE). En effet lorsqu'on
injecte de grandes quantités de bactéries viables
par voie intraveineuse, I'évolution de la concentra-
tion sanguine en bactéries peut étre décomposée
en trois phases successives:

— une «clearance» rapide, durant de 10 min a
5 h et aboutissant & la disparition de 99,9 % des
bactéries; cette phase initiale se retrouve pour
n‘importe quel germe, inoculé 3 n'importe quel
animal, et sans préjuger de l'issue de l'infection;

— une stase relative, avec persistance ou légére
diminution du nombre de bactéries; cette phase
peut durer plusieurs heures, voire plusieurs jours;

— une issue caractérisée soit par la disparition
compléte des bactéries, soit par une multiplication
brutale aboutissant & la mort de I'animal.

Ces trois phases se retrouvent avec la plupart
des bactéries pathogénes. Au sein d'une méme
espéce bactérienne, les souches plus virulentes se
caractérisent par une «clearance» moins marquée
et par une multiplication terminale.

Le phénomeéne de phagocytose résulte en effet
le plus souvent d'une coopération entre cellules et
composants humoraux. Ces composants humo-
raux sont les immunoglobulines et le complément.
Les immunoglobulines intervenant dans la phago-
cytose appartiennent 3 la classe des IgG. Elles se
fixent par leur fraction Fc sur les récepteurs
correspondants des cellules phagocytaires et
permettent donc une phagocytose spécifique des
bactéries. Parmi les nombreuses protéines consti-
tuant le systéme du complément, c’est la fraction

C3 qui joue le réle essentiel dans la phagocytose.
Cette fraction C3 se fixe & la surface des bactéries
et favorise la phagocytose par les macrophages
qui possédent un récepteur spécifique de C3
(Horwitz, 1982).

Les sites les plus importants de phagocytose
sont le foie et la rate. On estime que 60 a 95 %
des bactéries du sang sont phagocytées par le
SRE de ces deux organes pendant la phase
initiale. La démonstration en a été faite sur des
animaux de laboratoire (chiens, lapins) en compa-
rant les concentrations bactériennes du sang
entrant et sortant de ces organes, soit /n vivo, soit
apres isolement et perfusion des organes.

Pour la septicémie du veau & £. coli, l'impor-
tance du réle de la phagocytose a été mise en
évidence par Smith et Halls (1968). Ces auteurs
ont observé que, chez les veaux ayant recu des
anticorps colostraux, I'absence de multiplication
de la souche O78:K80 était associée a la
présence de cette souche en grande quantité dans
le foie et |a rate, peu de temps aprés |'inoculation.
De plus, en comparant I'évolution du nombre de
bactéries dans le sang d'un animal inoculé, et in
vitro dans le sang du méme animal, ils ont cons-
taté que la diminution était nettement plus rapide
in vivo. Ceci corrobore I'hypothése d'une action
prépondérante de la phagocytose par le SRE, par
rapport aux mécanismes bactéricides du sérum.

Plus récemment, Arp (1982) a confirmé
I'ensemble de ces observations en étudiant I'effet
d’'une immunisation passive sur la phagocytose de
E. coli par le foie et la rate des dindons. Comme
dans certaines des expériences antérieures, il y est
clairement démontré que I'efficacité de cette
phagocytose est directement liée 3 la présence
d’anticorps spécifiques.

Le rdle respectif des antigénes O et K dans la
résistance a la phagocytose a été étudié essentiel-
lement dans deux modéles expérimentaux: d'une
part /in vitro avec la mesure de l'index phagocy-
tique de Biozzi et al {1954) et d'autre part, in vivo
par inoculation intrapéritonéale a la souris
(Rowley, 1954). Dans ce dernier modéie, la viru-
lence des souches de £. coli est directement liée a
leur pouvoir de multiplication dans la cavité périto-
néale, lui-méme corrélé au niveau de résistance a
la phagocytose par les macrophages péritonéaux
(Whitby et Rowley, 1959; Medearis et Kenny,
1968).

On a su assez t0t que la résistance de £. co/i 4 la
phagocytose était liée & la présence de I'antigéne
capsulaire K (Wolberg et De Witt, 1969 ; Howard
et Glynn, 1971). Une démonstration trés claire du
mécanisme de résistance a été récemment effec-
tuée avec une souche de £. coli capsulée de séro-
type 09:K29:H- et un variant de cette souche
dépourvu de capsule (Horwitz et Silverstein,
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1980). La souche non capsulée fixe le complé-
ment sur sa membrane externe, riche en LPS en
I"absence d'anticorps spécifiques. La bactérie est
alors phagocytée. La capsule, en |'absence d'anti-
corps spécifique, empéche la fixation du complé-
ment au niveau du LPS. Il n’y a donc pas d’opsoni-
sation et, partant, pas de phagocytose. En
revanche, si on fournit des anticorps O, K spéci-
fiques, ceux-ci se fixent sur la capsule et le
complexe antigéne-anticorps ainsi formé fixe le
complément. La phagocytose se produit alors. La
présence d'une capsule impose donc la présence
d'anticorps spécifiques pour que la phagocytose
se produise.

Il existe cependant certaines données tendant a
minimiser le rdle de I'antigéne K dans la résistance
des souches de £. coli & la phagocytose. Ainsi
dans l'infection intrapéritonéale de la souris, des
variants K~ de souches pathogénes ont eu une
virulence identigue aux souches d’origine (Jacks et
Glantz, 1967). Toutefois, il n'est pas dit si le carac-
tere K~ a persisté durant la mulitiplication intrapé-
ritonéale. Par ailleurs, on a démontré que la
présence ou l'absence de certains sucres spéci-
fiques dans la composition du LPS détermine la
capacité de résistance a la phagocytose (Medearis
et al., 1968). Ces rares arguments ont peu de
poids par rapport aux nombreuses publications
mettant 'accent sur le rble prépondérant de I'anti-
géne K dans la résistance & la phagocytose.

Des informations récentes suggérent une liai-
son entre la résistance a la phagocytose et la
possession de pili provoquant une hémagglutina-
tion résistante au mannese. En utilisant une
épreuve d'inoculation intraveineuse a la souris,
Evans et al. (1980) ont pu établir une hiérarchie
dans la virulence des souches basée sur leur
schéma d'agglutination de globules rouges de
diverses espéces. Les souches les plus virulentes
avaient pour caractéristique une hémagglutination
résistante au mannose des globules rouges
d’homme et de porc et une hémagglutination non-
résistante au mannose des globules rouges de
bovin et de cobaye. Plus récemment, Blumenstock
et Jann (1982) ont démontré que les souches
présentant une hémagglutination résistante au
mannose des globules rouges humains n'adhé-
raient pas aux macrophages péritonéaux de rat et
aux polynucléaires humains, au contraire des
souches présentant une hémagglutination
sensible au mannose.

2.2.2. Résistance a I'action bactéricide du sérum

On a vu que ta phagocytose est le moyen de
défense principal de I'organisme en cas d’infection
systémique par £. coli et que, corollairement, les
souches virulentes sont résistantes a la phagocy-
tose. Il existe cependant un certain nombre
d’arguments épidémiologiques suggérant que la
résistance & l'action bactéricide du sérum est

également un facteur de virulence. On a observé
en effet que les souches isolées de septicémies
étaient plus fréquemment résistantes au sérum
que les souches d'origine différente, tant chez
'homme {Vosti et Randall, 1970 ; Mac Cabe et a/.,
1975) que chez les veaux (Smith, 1962). Il existe
un nombre considérable de publications sur
I"'analyse /n vitro de 'action bactéricide du sérum
vis-a-vis de E. coli. Cette abondance d’'informa-
tions peut paraitre disproportionnée par rapport
aux preuves attestant de I'importance réelle de ce
mode de défense in vivo.

L'action bactéricide du sérum sur les bactéries
Gram-négative résulte de l'action du complexe
terminal du complément C5 a C3 sur les
membranes bactériennes. La formation de ce
complexe peut résulter de deux suites d'événe-
ments distinctes : la voie classique et la voie alter-
native. La voie classique {C142) est activée par la
réaction antigéne-anticorps. La voie alternative,
encore appelée systéme properdine, est activée
par la partie polysaccharidique du LPS {Woolcock,
1979). Récemment, on a montré que méme la
voie classique peut étre activée, en |'absence
d’anticorps, par le lipide A du LPS (Morrison et
Kline, 1977; Loos et al., 1978). Le site de lésion
du complexe terminal du complément est double :
d'une part, au niveau de la membrane externe,
d’autre part, au niveau de la membrane interne
(Feingold et al, 1968a,b). les lésions de la
membrane externe et de la membrane interne
apparaissent étroitement couplées, ce qui suggére
que l'action du complexe terminal s'exerce en un
site contigu aux deux membranes (Wright et
Levine, 1981a,b).

Les techniques d'étude de la résistance des
souches de £. coli au sérum sont des variantes
d'une méthode générale consistant a calculer le
degré d’inhibition (ou de croissance) d'un inocu-
lum déterminé dans un sérum total, aprés un
certain temps d’inoculation ou en plusieurs temps
réguliérement espacés. Ce systéme est étroite-
ment dépendant des conditions de milieu,
variables suivant les auteurs, ce qui rend certaines
comparaisons hasardeuses (Muschel et Treffers,
1956 a,b; Rowley et Wardlaw, 1958 ; Landy et a/.,
1962 ; Davis et Wedgwood, 1965 ; Taylor, 1978).
Une méthode de détection rapide sur gélose a été
mise au point (Fierer et al., 1972).L utilisation du
sérum total permet de disposer de I'ensemble des
réactifs nécessaires a la réaction de bactéricidie.
Mais elle masque linterférence éventuelle de
phénomenes intercurrents synergiques ou, au
contraire, antagonistes tels qu'une meilleure apti-
tude a la croissance en milieu pauvre en fer.

Compte tenu du mode d’action du complément,
une souche sera d'autant plus résistaiic gu'elle
empéchera le complexe terminal actif d'atteindre
le site iésionnel potentiel (Rowley, 1971). Théori-
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quement, cette condition peut étre réalisée dans
deux cas:

— si le LPS forme une barriere suffisamment
«étanche» entre le milieu extérieur et le site
d’action,

— s'il existe des phénomeénes concurrentiels ou
inhibiteurs de [action du complément dans la
membrane externe: c'est le mode d’action hypo-
thétique de certaines protéines membranaires.

Selon Rowley (1971), la concentration du
complexe terminal actif du complément au niveau
du site lésionnel est inversement proportionnelie
au cube de la distance au point d’activation initial.
Donc, plus ce point d'activation initial est éloigné
du site Iésionnel, plus la bactérie est résistante a
I'action bactéricide du sérum. Or, on a vu que
I'activation du complément pouvait se faire tant au
niveau du polysaccharide du LPS, c’est-a-dire en
partie externe, gu'au niveau du lipide A, c'est-a-
dire en partie interne. La résistance & la bactéri-
cidie serait donc favorisée par la présence d'un
LPS complet, recouvrant la totalit¢é du corps
bactérien. |l existe de nombreux arguments expéri-
mentaux montrant le bien-fondé de cette thése.
On peut les classer en arguments qualitatifs,
concernant la composition chimique du LPS, et les
arguments quantitatifs, concernant sa masse
totale. Ainsi, on a montré que des mutants ayant
perdu tout ou partie de leurs chaines latérales O
sont plus sensibles au sérum que les souches
d'origine (Taylor et a/., 1979). Cette observation
est a relier avec la sensibilité quasi générale des
souches «rough». Limportance de la quantité
totale de LPS a été démontrée par Feingold
(1969} sur des variants phénotypiques d'une
souche résistante au sérum obtenus aprés crois-
sance dans des concentrations sublétales de
diphénylamine. Ces variants étaient sensibles au
sérum et cette sensibilité a été attribuée 3 une
réduction importante des chaines latérales O. De
méme Reynolds et Pruul (1971) ont montré que
lorsque la réaction était effectuée en présence
d’une forte concentration de cations monovalents,
les souches résistantes devenaient sensibles. Cet
effet a été relié & une désorganisation du LPS.
A l'inverse, Lai-Tee et Scott (1980) ont obtenu un
mutant résistant d'une souche sensible aprés
cultures répétées dans du sérum. lls ont analysé
qualitativement et quantitativement les différents
constituants de la membrane externe. La diffé-
rence résidait dans la quantité de LPS, deux fois
plus importante chez ia souche résistante.

Si la présence d'un LPS complet est le plus
souvent un préalable indispensable a la résistance
bactéricide du sérum, ce n'est souvent pas suffi-
sant. En effet, en comparant le contenu total en
LPS ae souciies résistantes et de souches
sensibles, Taylor (1976) n’a pas trouvé de diffé-
rences significatives. En revanche, selon le méme

auteur, les souches sensibles ayant un LPS
complet se comportent, vis-a-vis du complément,
difféeremment des souches déficientes. L'action
bactéricide est en effet différée, I'inoculum dimi-
nuant tres peu pendant la premiére heure, au
contraire des souches rough ou semi-rough. Le
méme auteur a comparé une souche de E. coli
rough, sensible au sérum, & un recombinant
smooth de cette souche obtenu aprés conjugaison
avec un donneur Hfr de sérogroupe O8 ayant une
chaine latérale O compléte. Le recombinant,
pourvu d'une chaine latérale compléte, avait une
sensibilité différée, tandis que la souche rough
d’'origine était trés sensible {Taylor, 1975). Pour
I'auteur, la présence d'un LPS complet provogque
donc une sensibilité de type différée mais la résis-
tance est due & d'autres facteurs.

Parmi ces facteurs figurent des protéines de la
membrane externe. Ainsi un mutant résistant
d'une souche de E. coli sensible se distinguait de
la souche d’origine par la production d'un polypep-
tide (PM 46 000) de la membrane externe. Un
mutant rough de la souche résistante produisait
également le polypeptide mais était sensible au
sérum {Taylor et Parton, 1976). Selon les auteurs,
le polypeptide est impliqué dans la résistance,
mais il n'est fonctionnel que si le LPS est compiet.

Plus récemment, on a pu démontrer que I'acqui-
sition de certains plasmides par des souches
sensibles diminuait leur sensibilité. Dans tous les
cas, ce phénoméne ne se produit que dans
certaines souches réceptrices, ce qui corrobore
I'hypothése d'un réle préalable du LPS (Reynard et
Beck, 1976, 1978 Fietta et a/., 1977 ; Taylor et
Hugues, 1978; Ogata et Levine, 1980).
L'augmentation de résistance a été attribuée a la
synthése de protéines membranaires, codées par
les plasmides en question. Deux genes plasmi-
diques ont été particulierement étudiés: le géne
traT du plasmide R6-5, qui code pour une
protéine de la membrane externe impliquée dans
|'exclusion de surface (Moll et a/., 1980) et le géne
iss du plasmide Col V, I-K94 (Binns et al., 1979).
La protection conférée & des souches réceptrices
par ces deux plasmides est identique (Binns et a/.,
1982). La consommation de complément (C6 a
C9) a été la méme avec ou sans le géne transféré,
ce qui prouve, selon les auteurs, que c’est I'action
finale du complexe qui est inhibée et non pas sa
formation. L'augmentation de résistance conférée
par ces plasmides pourrait donc étre due 3 un
phénomeéne d’'inhibition du complexe final du
complément au niveau du site lésionnel.

On a également examiné le role des antigénes
capsulaires K dans la résistance de certaines
souches. Classiquement, les antigénes capsulai-
res K, de méme que ies antigénes Vi de Salmo-
nella empéchent I'agglutination O. Glynn et
Howard {1970) ont étudié la capacité d’extraits
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bruts de souches de £. coli sensibles et résistantes
a inhiber I'agglutination de globules rouges par un
sérum anti-globule rouge de lapin. Cette aptitude
est en effet directement reliée a la résistance au
complément. lls ont montré ainsi que !'inhibition
de I'hémagglutination était supérieure avec les
souches résistantes et ont attribué cette inhibition
a I'antigéne K. De plus, I'antigéne K purifié d'une
souche résistante a eu un effet inhibiteur plus
important qu'une quantité égale d'antigéne K
d’'une souche sensible. Malgré ces travaux, la
plupart des expérimentateurs accordent une
importance mineure a Vantigéne K dans la résis-
tance a l'action bactéricide du sérum.

Enfin, le role des phospholipides situés entre la
membrane externe et la membrane interne a été
évoqué. Akiyama et Inouye (1977) ont isolé des
mutants résistants d'une souche sensible caracté-
risés par une concentration supérieure en acides
gras a longue chaine, ainsi qu’'en acides gras satu-
rés, dans les membranes externes et internes.
Cette composition différente dans les phospholi-
pides conférerait aux membranes une structure
plus rigide, capable d'empécher linsertion du
complexe terminal du complément.

L'ensemble de ces résultats ne permet pas de
conclure a l'existence d'un mécanisme unique de
résistance a l'action bactéricide du sérum. Lors-
qu’on étudie, pour une souche donnée, les varia-
tions de sensibilité provoquées par I'altération de
tel ou tel constituant membranaire, des hypo-
théses partielles peuvent étre formulées. Mais le
mécanisme de résistance apparait plutdt plurifac-
toriel. Néanmoins, on peut dégager deux étapes
dans I'expression de cette résistance au sérum. La
premiére permet a la bactérie de différer I'action
bactéricide; elle serait liée a I'action protectrice
d'un LPS complet, du point de vue biochimique et
architectural. La seconde constituerait la résis-
tance proprement dite et reposerait sur la
présence de protéines de la membrane externe
inhibant I'insertion du complexe C6 a C9 au
niveau du site lésionnel potentiel.

Dans de nombreux cas, la méthodologie
utilisée, qui consiste & mettre la souche en
présence d'un sérum total, ne permet pas de
conclure de maniére formelle que seul le complé-
ment agit dans le résultat global. Les contre-
épreuves consistant a inhiber spécifiqguement la
voie classique ou la voie alternative sont rarement
utilisées. Il est donc possible que les phénoménes
observés, et assimilés sous le vocable d’action
bactéricide, soient en fait la résultante de plusieurs
mécanismes incluant, outre |'action du compié-
ment, les propriétés métaboliques des souches
dans ce milieu particulier que constitue le sérum. Il
existe d'ailleurs de multiples observations, corol-
laires aux expériences rapportées ici, qui montrent
I'importance cruciale des conditions de culture

préalable des bactéries. Parmi les facteurs déter-
minants figurent: la phase de croissance de
I'inocufum (résistance accrue pour les souches en
phase stationnaire) (Taylor, 1978), la température
(Glynn et Howard, 1970}, la concentration en ions
divalents (Reynolds et Pruul, 1971). Ces facteurs
sont liés aux conditions expérimentales, donc
standardisables. En revanche, il existe un carac-
tére propre aux bactéries, et donc irréductible sur
le plan expérimental, qui, en favorisant leur crois-
sance, interfére largement avec |'action bactéri-
cide du sérum: l'aptitude & capter le fer.

2.2.3. Aptitude a capter le fer

L'effet bactéricide du sérum peut étre aboli par
I'addition d'ions ferriques (Schade et Caroline,
1946) ou de composés hémiques (Bullen et
Rogers, 1969; Bullen et al, 1971). Ce phéno-
meéne s'explique par le fait que le fer est un facteur
limitant pour la croissance bactérienne dans le
sérum. Donc I'effet bactéricide global du sérum
est la résultante d’au moins deux mécanismes
concomittants: l'action du complément sur les
membranes bactériennes et la capacité de la
bactérie & croitre dans un milieu pauvre en fer. Les
sérums animaux sont en effet pauvre en fer. Dans
le sérum humain, la concentration totale de fer
ferrique (Fe®*) est de 18 uM. Or, une grande partie
de ce fer est liée & une protéine de transport, la
transferrine, qui, & I'état normal, est saturée 3 25-
35 %. Finalement, la concentration de Fe3* libre
donc disponible pour les bactéries, est de I'ordre
de 10-'8M, c’est-a-dire 108 fois moins que ce qui
est exigé pour une croissance normale {(Weinberg,
1978). Les bactéries capables de se muitiplier
dans le sérum possédent donc des mécanismes
spécifiques d'acquisition du fer, & partir de la
transferrine partiellement saturée (Bullen et al.,
1978). Deux mécanismes peuvent étre invoqués:
une action directe entre la bactérie et la transfer-
rine par I'intermédiaire de récepteurs spécifiques
de la surface bactérienne, ou bien la sécrétion par
la bactérie de chélateurs de faible poids molécu-
laire capables de prendre des ions Fe®* & la trans-
ferrine (Bullen et a/., 1978).

L'importance de ce phénoméne sur la virulence
réelle d'E. coli a été démontrée lors de I'inocula-
tion simultanée de bactéries et de composés
ferriques. Chez le cobaye, par exemple, V'injection
intrapéritonéale de 2 x 10°a7 x 10*£. co/i 0111
n‘a eu aucun effet et le nombre de bactéries a
diminué rapidement. Par contre, I'injection simul-
tanée de citrate d’ammonium ferrique (5 mg
Fe/kg), de globules rouges lysés (170 mg d’"hémo-
globine) ou d’hématine {100 mg) a entrainé une
multiplication microbienne rapide et la mort dans
les 24 h (Bullen et al,, 1968).

Cet effet a été reproduit plus récemment sur

des rats en associant a la bactérie pathogéne de
petites quantités d’hémogiobine (Eaton et al,
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1982). Il a bien été démontré que I'hémoglobine
ne réduit en rien la phagocytose intrapéritonéale
et que l'exaltation de la virulence réside dans une
multiplication accrue des bactéries.

Plusieurs mécanismes permettent a £. coli de
capter le fer du milieu extérieur. Le mécanisme le
plus répandu est la synthése active et I'excrétion
d'un composé chélateur du fer, appelé entérocho-
line. Cette synthése se produit lorsque le milieu de
croissance est déficient en fer. L'entérocholine est
un trimére cyclique de la déhydroxy N benzoyl-L
sérine (DSS). 1l se forme alors un complexe stable
entérocholine-fer, qui est transporté a travers la
membrane externe vers le cytoplasme {Langman
et al., 1972). Ce systéme implique la synthése
active par la bactérie de ligands spécifiques. Il
existe deux autres systémes qui nécessitent
I'intervention de ligands non fabriqués par Ia
bactérie mais qui sont activement transportés a
travers les membranes. Ces systémes agissent
quand les ligands sont présents dans le milieu de
croissance, que le milieu soit ou non pauvre en
Fe3*. 1l s'agit des systémes citrate (Frost et
Rosenberg, 1973) et ferrichrome (Hantke et
Braun, 1975). Enfin, plus récemment, un systéme
nouveau a été mis en évidence, qui peut avoir un
déterminisme plasmidique: le systéme hydroxa-
mate. Ce systéme a été découvert simultanément
par deux équipes différentes (Stuart et a/., 1980;
Williams, 1979} sur des souches porteuses du
plasmide col V. Il s'agit d'un systéme actif, comme
I'entérocholine, déréprimé en milieu déficient en
fer. Bien que codé par le plasmide col V, le méca-
nisme n’'implique pas la synthése de la colicine V
elle-méme. Le chélateur, qui est un composé de la
famille des hydroxamates, ressemble & I'aérobac-
tine, un sidérophore fabriqué par Aerobacter
aerogenes. A partir d'une épreuve de détection
simple de I'hydroxamate (Czaky, 1948), Stuart et
al. {(1982) ont étudié les fréquences des souches
possédant ce mécanisme en fonction de I'origine.
Il apparait que les souches isolées des animaux et
des humains sont plus souvent porteuses de ce
mécanisme que les souches de I'environnement,
et que le caractére n'est pas toujours [ié & la
présence de colicine V.

2.2.4. Etude particuliére de la virulence associée
au plasmide colV

Lorsque le transfert d'un plasmide confére a une
souche a I'origine non pathogéne certains carac-
téres de virulence, on peut associer de maniére
certaine la virulence au plasmide. Cette démarche
a pris son essor depuis la découverte du caractére
transmissible des entérotoxines et des antigénes
d'attachement des souches d'E. coli entéropatho-
génes {Smith et Lingwood, 1972).

Cette méthodologie a été appliquée par Smith
(1974) aux souches a caractére septicémique
isolées chez les animaux. En recherchant si les

souches septicémiques isolées d'une épidémie
chez les poulets possédaient des caractéres trans-
missibles, Smith (1974) a trouvé une souche
portant le ptasmide col V. Il a montré que le trans-
fert de ce plasmide a des réceptrices originelle-
ment avirulentes leur conférait une certaine viru-
lence vis-a-vis du poulet et de la souris. Inverse-
ment, en curant des souches pathogénes de leur
plasmide colV, on diminuait leur virulence, qui
leur était restituée aprés réintroduction du méme
plasmide (Smith et Huggins, 1976). Mais
I'ensemble des résultats suggére que I'apport du
plasmide col V dans la virulence des souches est
d'ordre quantitatif et non qualitatif. En effet,
lorsque V'auteur veut mettre en évidence le pouvoir
pathogéne des transconjugants £. coli K12 {col V)
et £. coli H209 (col V) sur le poulet et la souris, il
est contraint d'utiliser des doses de bactéries
supérieures aux doses de référence définissant les
souches pathogénes typigues. Il apparait donc que
le plasmide col V confére aux souches qui I'héber-
gent un surcroit de viabilité /n vivo. Ce surcroit de
viabilité se caractérise par une augmentation du
temps de survie dans le sang, le péritoine et égale-
ment le tube digestif (Smith et Huggins, 1976). La
colicineV ne semble pas avoir d'action toxique
pour Smith qui a inoculé des ultrasonicats stériles
de £. co/i H309 (col V) et £. coli K12 {(col V) & des
poulets, sans qu'aucune mortalité ne se produise.
En revanche Ozanne et a/. (1977) ont observé une
augmentation de perméabilité vasculaire et une
réponse inflammatoire aprés inoculation intrader-
mique de surnageants de culture a des lapins et
des cobayes. Cette réaction vasculaire résulte,
selon les auteurs, d'une synergie entre endotoxine
et colicine V car elle est beaucoup moins impor-
tante avec un dialysat contenant seulement de la
colicine V.

Quoiqu'il en soit, I'augmentation de virulence
conférée par le plasmide Co! V n'est pas due a la
colicine V elle-méme. C’est ce qu’'ont démontré
Quackenbush et Falkow (1979) en comparant la
virulence de deux souches isogéniques dont I'une
portait le plasmide col V et I'autre le méme plas-
mide ol la synthése de colicine avait été inhibée
par Vinsertion du transposon TnT.

Il restait & élucider par quels mécanismes précis
le plasmide colV augmente la virulence des
souches qui I'hébergent. Deux approches diffé-
rentes et complémentaires ont été faites: la résis-
tance aux mécanismes bactéricides du sérum et
I'aptitude & croitre en milieu déficient en fer. La
premiére approche a été celle de Binns et al.,
(1979). En utilisant les techniques du génie géné-
tique, ces auteurs ont montré que les détermi-
nants génétiques d'augmentation de la virulence
et de résistance au sérum étaient situés sur le
méme fragment du plasmide colV, I-K94. La
deuxiéme approche a été effectuée concurem-
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ment par une équipe anglaise (Williams et George,
1979) et une équipe australienne (Stuart et al.,
1980). Leurs résultats indiquent que la présence
du plasmide col V confére aux souches qui I'héber-
gent une meilleure aptitude a capter le fer en cas
de croissance en milieu déficient. Cette aptitude
est liée & la synthése d'un agent chélateur de la
famille des hydroxamates (cf. paragraphe 2.2.3.).
On ne sait pas encore quelle est la part respective
de la résistance au sérum et de |'aptitude a capter
le fer dans I'augmentation globale de virulence
procurée par le plasmide col V. Peut-&tre ces deux
caractéres, qui interférent dans ['effet global,
pourront-ils &tre dissociés a |'aide des technigues
de génie génétique.

Enfin, un autre caractére phénotypique associé
au plasmide colV a été mis en évidence par
Clancy et Savage (1981): I'adhérence a {'épithé-
lium intestinal de souris. En utilisant deux
épreuves différentes de mesure de [‘adhérence,
ces auteurs ont montré que la souche £. coli K12
porteuse du plasmide col V adhérait deux & trois
fois plus que la souche K12 sans plasmide. La
méme conclusion a été obtenue en comparant une
souche col V' et la méme souche, curée de son
plasmide col V. Cette adhérence était associée a la
présence de pili particuliers. Pour les auteurs,
cette propriété associée au plasmide col V favori-
serait la colonisation de la muqueuse intestinale
par les souches a caractére septicémique.

Si la possession du plasmide col V confére un
avantage dans I'expression du pouvoir pathogéne,
quelle est Iincidence exacte de ces souches? De
nombreuses enquétes de détection de la colici-
ne V ont été effectuées. Néanmoins, les résultats
sont difficites & comparer en raison de la disparité
des méthodes utilisées. Le principe de base est
I'inhibition d'une souche sensible a la colicine par
les souches colicinogénes (Gratia, 1925).

Si une souche posséde une colicine V, elle inhi-
bera la souche indicatrice universelle, mais pas un
mutant spécifique de cette souche a la colicine V
(résistance par perte de récepteur) ni un trans-
conjugant de cette méme souche possédant le
plasmide col V {résistance par immunité) (Hamon
et Peron, 1964). Le pobléme est qu’il existe
plusieurs types de colicine V et que chacun de ces
types a une immunité croisée avec des colicines
appartenant a d'autres classes (Hamon et Peron,
1964). Par ailleurs, tes souches sauvages du
terrain peuvent avoir une ou plusieurs colicines.
Davies et al. (1981) ont en effet montré que
63,6 % des souches col V* produisaient en plus au
moins une autre colicine. La méthode de détection
utilisée par ces auteurs nous semble la plus rigou-
reuse. Les critéres qu’ils adoptent pour la détermi-
nation de la colicine V comprend d'une part, l'inhi-
bition d'une souche indicatrice résistante 3 toutes
les colicines sauf la colicine V et d'autre part I'inef-

ficacité vis-a-vis d'une souche résistante & la coli-
cine V. En utilisant cette méthode, ils ont détecté,
chez I'homme, 31,6 % de souches col V* dans le
sang contre 13,6 % dans les feces. Ces résultats
sont plus élevés que ceux de Minshew et al.
{1978b} qui ont trouvé 12 % de souches col V*
dans le sang. Chez les animaux, Smith et Huggins
(1976) ont trouvé 25 col V* sur 31 souches
078:K80 d'origine bovine, 36 sur 44 souches du
méme sérotype d'origine aviaire, 40 sur
54 souches 02:K1 d'origine aviaire, 50 sur 68
souches aviaires non typées et 10 sur 45 souches
humaines non typées. Pohl et al. (1981) ont
comparé les fréquences de détection de la colici-
ne V pour les souches septicémiques, entérotoxi-
nogenes et non pathogenes.Pour ces auteurs,
cette fréquence est supérieure pour les souches
entérotoxiques.

En outre, une enquéte récente sur les relations
entre la résistance au sérum et la possession de
divers caracteres (antigéne O, colicine, résistance
aux antibiotiques), a montré que les souches
col V* ne sont pas significativement plus résis-
tantes au sérum gue les autres (Hughes et al,
1982).

Le caractére disparate et souvent contradictoire
de ces résultats souligne la nécessité d’'une stan-
dardisation préalable de I'ensemble des épreuves
de détection, et notamment, de mise en évidence
de la colicine V.

2.3. Le pouvoir toxique

A partir d’'un certain niveau de multiplication,
les souches exercent un pouvoir toxique sur I'hdte,
c’est-a-dire qu’elles sont capables de produire des
lésions. L'administration de divers extraits bacté-
riens a permis de mettre en évidence trois prin-
cipes toxiques: I'un a une action non spécifique et
appartient a toutes les souches de £. coli: 'endo-
toxine, (LPS), les deux autres ont été identifiés
chez certaines souches seulement: I'hémolysine
et la toxine Vir.

2.3.1. Les endotoxines
— propriétés biologiques
1978).

Les propriétés biologiques des endotoxines sont
extrémement variées et parfois paradoxales.
Toutes les réactions endotoxiques peuvent prati-
quement étre reproduites par le lipide A dans sa
forme soluble, ce qui suggére que c’est lui qui est
responsable de I'essentiel du pouvoir endotoxique.

En ce qui concerne les seuls effets patholo-
giques, il est possible de distinguer, d'une part une
toxicité primaire et, d'autre part, une toxicité
secondaire liée a des manifestations d'hypersensi-
bilité immédiate (Chédid et Parent, 1971). La toxi-
cité primaire se manifeste par un effet létal sur
les animaux de laboratoire et I'embryon de poulet,

générales (Parant,
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aprés inoculation parentérale. Le chien et le lapin
sont les espéces les plus sensibles (DL50 d'envi-
ron 0,025 mg/kg), tandis que I'embryon de poulet
peut &tre tué par de trés faibles doses injectées
par voie veineuse (DL50 de 0,003 mg/kg). Cet
effet toxique s'accompagne d’'un cortége de réac-
tions physiopathologigues: effet pyrogéne, surtout
chez 'homme et le lapin; troubles vasculaires
(hypotension, diminution de la circulation
veineuse); avortement; leucopénie; troubles
métaboliques; augmentation de la sensibilité a
I'adrénaline. La toxicité secondaire résuiterait de
phénoménes immunologiques d'hypersensibilité
immeédiate aux endotoxines. De nombreux argu-
ments corroborent cette hypothése, dont deux
semblent prépondérants: d'une part, la similarité
des effets physiopathologiques des chocs endo-
toxigue et anaphylactique, vis-a-vis desquels les
corticoides exercent une action favorable; d'autre
part, I'existence de nombreuses réactions immu-
nologiques croisées entre endotoxines d'espéces
différentes.

— toxicité chez le veau

Le veau est trés sensible & I'action des endo-
toxines. Berczi et al. (1966) l'ont montré en
comparant les effets de I'injection intrapéritonéale
de I'endotoxine de Westphal d'une souche de
E. coli O78:K80 a plusieurs espéces animales a
sang chaud et & sang froid. L'administration d'une
dose de 0,025 mg/kg a provoqué la mort des
quatre veaux de l'expérience, alors que la DL50
pour les autres animaux trés sensibles (lapins,
chiens et porcs) se situait entre 3 et 5 mg/kg. Les
espéces a sang chaud étaient moins sensibles,
tandis que les especes a sang froid (grenouille,
poisson) étaient quasiment réfractaires. Les
conséquences physiopathologiques étaient simi-
laires chez toutes les espéces sensibles: fiévre,
diarrhée, adynamie et troubles vasculaires
(hyperpnée, cyanose, tachycardie) avec lésions
d’'cedéme et d’hémorragie. Toutefois, les veaux
ayant une réceptivité particuliére au sérotype
078:K80, frequemment incriminé dans les septi-
cémies, on peut se demander si la méme échelle
de sensibilité aurait été observée avec des endo-
toxines provenant d'autres sérotypes.

Wray et Thomlinson (1972a) ont étudié de
maniére plus approfondie I'action des endotoxines
sur le veau. Dans une premiére série d'expé-
riences, ils ont administré par voie intra-veineuse,
sous-cutanée ou orale, différentes doses de
I'endotoxine de Westphal d’'une souche de séro-
type 0115:K ? (RVC 58) a des veaux, privés ou
non de colostrum, et 3gés de trois & sept jours. lls
ont observé de grandes différences individuelles
dans la sensibilité. Néanmoins, la dose de
0.1 mg/kg a été constamment létale lors d’injec-
tions intraveineuses. L'administration orale de
doses de 0,4 a 1 mg/kg n'a pas été mortelle mais

a provoqué des symptOmes et des lésions
semblables a ceux des veaux inoculés par voie
veineuse. Dans les formes aigués mortelles, les
symptomes étaient les suivants: hyperpnée,
adynamie, décubitus, diarrhée péateuse puis
mucoide, convulsions et mort, 9 a8 10h apres
I'injection. Les formes non-mortelles se caractéri-
saient par de I'hyperpnée, des tremblements, une
figvre biphasique (& 30 min et a 5-6 h) et un retour
a la normale a 12 h environ. Les animaux ont été
autopsiés aussitdét aprés la mort ou 24 h aprés
I'administration en cas de survie. Les lésions
dominantes, de gravité inégale suivant les
animaux consistaient en une inflammation des
tractus pulmonaire et digestif (congestion,
cedéme, pétéchies). En raison de ['analogie entre
ce tableau clinique et lésionnel et celui du choc
anaphylactique provoqué par |'albumine de blanc
d'ceuf (Wray et Thomlinson, 1969), les auteurs ont
émis 'hypothése que |'action endotoxique résulte-
rait d'un phénoméne d'anaphylaxie. Leur hypo-
these est renforcée, d’'une part par le fait que le
choc endotoxigue est plus violent chez les
animaux ayant pris du colostrum et possédant des
anticorps spécifiques, et d'autre part, par les
importantes variations individuelles. En revanche,
cette hypothése est contredite par I'existence d’'un
choc endotoxique chez les veaux privés de colos-
trum, chez lesquels aucun anticorps n'a été
détecté par les méthodes usuelles.

Afin de mettre a I'épreuve I'hypothése anaphy-
lactique, les mémes auteurs ont étudié la corréla-
tion entre la réaction dermique et la sensibilité 3
I'administration intraveineuse des endotoxines de
Westphal de £. ¢co/i 078:K80 et £. co/i 0115:K ?,
pathogénes chez le veau, et de £. coli 0138:K81
et Sa/monella gallinarum, non pathogénes (Wray
et Thomlinson, 1972b). Les quatre endotoxines
ont été administrées simultanément a chaque
animal par voie intra-dermique, 3 la dose de
0,1 ug {16 veaux privés de colostrum et 36 veaux
ayant pris du colostrum). L'inoculation a provoqué,
dans !a plupart des cas, une réaction cutanée,
d'intensité variable, maximale aprés 2 ou 3 h, et
régressant aprés 12 h. L'observation la plus remar-
quable a été la variation des sensibilités indivi-
duelles. L'influence de I'origine de I'endotoxine a
eu les effets attendus pour les souches de E. co/i,
puisque |'endotoxine de 0138:K81 a été moins
toxique que les deux autres. En revanche, |a réacti-
vité vis-a-vis de I'endotoxine de S. gallinarum a
été importante, ce que les auteurs expliquent par
la présence d'anticorps contre S. dublin qui
posséde des déterminants antigéniques communs
avec S. gallinarum. Certains veaux de cette expé-
rience ont été inoculés par voie intraveineuse avec
'une des endotoxines étudiées 3 la dose de
1 ug/kg. Une corrélation positive entre l'intensité
de la réaction cutanrée et la sensibilité a l'inocula-



86 J. DE RYCKE

tion veineuse a été ainsi observée chez les
animaux privés de colostrum, c’est-a-dire dépour-
vus d‘anticorps spécifiques détectables. Par
contre, chez les veaux ayant pris du colostrum,
cette corrélation était beaucoup moins évidente.
Ces résultats ne démontrent donc pas de maniére
formelle I'hypothése anaphylactique. D'une part,
en effet, I'existence d'une réaction dermique avec
'endotoxine de Westphal n'implique pas forcé-
ment le LPS. Cet extrait contient en effet des
impuretés, notamment protéiques, qui peuvent
provoquer le phénoméne (Chédid et Parent,
1971). D’autre part, la corrélation positive entre le
pouvoir toxique intraveineux et la réactivité
cutanée chez les veaux sans anticorps tendrait 3
infirmer la réalité d'un processus de type immuno-
logique, tel que I'anaphylaxie. Néanmoins, les
auteurs émettent 'hypothése que méme les veaux
privés de colostrum auraient des anticorps dés la
naissance, & la suite soit d'un passage placentaire,
soit d'une stimulation des mécanismes immuni-
taires foetaux par des antigénes d’origine mater-
nelie. Cette hypothése s'inspire des travaux effec-
tués sur des porcelets nouveau-nés élevés en
axénie (Setcavage et Kim, 1976).

Dans les expériences précédentes, Wray et
Thomlinson (1972c) ont étudié les effets d'une
injection unique d’endotoxine en expliquant
I"'anaphylaxie par I'existence préalable d'anticorps
spécifiques, détectables ou non par leurs
méthodes sérologiques. Dans les expériences
suivantes, ils ont d'abord sensibilisé les animaux,
soit par une dose non létale d'endotoxine {anaphy-
laxie active) soit par des antisérums spécifiques
obtenus sur veaux (anaphylaxie passive). Aprés
48 h, ils ont administré ['endotoxine par voie intra-
veineuse a deux reprises, espacées d'environ 2 h.
Le faible nombre de veaux utilisés et la difficulté
d'apprécier I'intensité des signes cliniques en cas
de choc non mortel, rend délicate, a notre avis,
l'interprétation des résultats. Cependant, les
auteurs indiquent, chez les veaux privés de colos-
trum, une corrélation positive entre le degré de
sensibilisation, observé par la réaction dermique,
et la sensibilité 3 l'injection intraveineuse d'en-
dotoxine, ce qui corroborerait I'hypothése ana-
phylactique.

Ces résultats ne permettent pas de conclure de
maniére formelle, & notre avis, sur le mode
d'action des endotoxines chez le veau. Quelle est,
en particulier, la part respective de l'action toxique
propre et des phénoménes d'anaphylaxie? L'un
des arguments de I'hypothése anaphylactique est
I'existence d'une relation entre le sérotype et la
virulence. Cette spécificité ne pourrait pas, selon
les tenants de cette hypothése, étre associée au
lipide A, donc aux effets strictement endotoxiques,
puisque le lipide A a peu de spécificité immunolo-
gique. Toutefois, la notion d’homogénéité structu-

rale du lipide A chez les entérobactéries est de
plus en plus remise en question (Westphal et al.,
1983). Il conviendrait donc de savoir si I'effet
pathogéne des endotoxines des souches septicé-
miques de veau est spécifique ou non, a doses
égales, dans un systéme ol lI'anaphylaxie ne peut
étre invoquée (souris, embryon de poulet).

2.3.2. Les hémolysines

Certaines souches de E. coli possédent une
hémolysine capable de lyser les globules rouges in
vitro. L'aptitude a produire I'hémolysine a pu, dans
certains cas, étre transférée et, inversement, on a
pu «curery des souches de cette aptitude. Ces
observations indiquent que la production d’hémo-
lysine peut étre codée par des plasmides (Smith et
Halls, 1967b; Waalwijk et al, 1982). Chez
'homme, des arguments épidémiologiques (Cooke
et Ewins, 1975 ; Minshew et al., 1978a,b) et expé-
rimentaux (Emody et al., 1980; Van den Bosch et
al., 1981, 1982) suggérent que ce facteur favorise
la virulence dans les infections extra-intestinales,
notamment urinaires.

Chez les animaux, le caractére hémolytique est
fréquent chez les souches entéropathogénes du
porc {Renault et a/., 1965), mais n’est pas respon-
sable du pouvoir pathogéne {Smith et Linggood,
1971). Chez les bovins, et en particulier chez le
veau, il n'est jamais fait mention de souches
hémolytiques. En fait, il est trés rare d'en isoler
dans cette espéce, notamment & partir des féces.
Toutefois, nous avons suspecté la participation de
souches hémolytiques dans deux cas patholo-
gigues observés chez la vache laitiére. Dans le
premier cas, il s'agissait d'une néphrite grave
ayant nécessité I'abattage; dans le second cas,
d'une entérite hémorragique mortelle (De Rycke,
résultats non publiés). Ces observations justifie-
raient une recherche plus systématique des carac-
téres hémolytiques chez les souches d'E. coli
isolées chez les bovins.

2.3.3. La toxine Vir

En recherchant des caractéres transférables
éventuellement porteurs de virulence, Smith
{1974) a mis en évidence le plasmide Vir dans une
souche d'E. coli isolée de septicémie d'agneau. Ce
plasmide code pour un antigéne de surface ainsi
que pour une toxine pathogéne pour le lapin, la
souris et le poulet. Cette toxine est thermolabile,
et non dialysable. L'inoculation d’ultrasonicats de
souche Vir* par voie intraveineuse est mortelle
chez le poulet, le lapin et la souris et provoque des
lésions hépatiques similaires dans ces trois
especes. L'inoculation d'ultrasonicats de souches
Vir~, par contre, n'entraine aucune mortalité. En
utilisant la séro-agglutination par [|'antisérum
spécifique Vir, Smith (1978) a recherché ce carac-
tére chez 130 souches supplémentaires, d'origine
animale et humaine. Parmi elles, une seule était
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Virt. Elle provenait également d'une septicémie
d’agneau et avait le méme sérotype que la souche
d'origine.

A la suite des travaux précédents, Lopez-
Alvarez et Gyles (1980) ont recherché la présence
de la toxine Vir sur 46 souches d’£E. coli provenant
d’infections systémiques animales ou humaines,
selon deux critéres: la toxicité chez le poulet et
I'antigéne de surface spécifique. lls ont détecté la
toxine, sans |I'antigéne, sur deux souches
humaines et trois souches de veau et la toxine
associée & l'antigene sur deux souches de veau.
Deux plasmides Vir d'origine géographique diffé-
rente ont été partiellement caractérisés sur le plan
génétique. Bien qu’apparentés, ils n'étaient pas
identiques {Lopez-Alvarez et al., 1979).

2.4. Synthese

Cette analyse montre qu’il n'existe pas en fait
un attribut de virulence unique et spécifique. Vu
du c6té de la bactérie, le pouvoir pathogéne
résulte de l'expression simultanée de plusieurs
caractéres potentiels dont les effets s’ajoutent.
Ces aptitudes particuliéres peuvent s’exercer soit
lors de la pénétration dans l'organisme (adhé-
rence, compétition microbienne), soit dans la
phase de multiplication systémique (résistance a
la phagocytose, résistance a |'action bactéricide
du sérum, aptitude a capter le fer), soit dans 'effet
toxigue {endotoxines, hémolysines, toxine Vir).

Il existe cependant une hiérarchie dans l'impor-
tance de ces divers facteurs. Cette hiérarchie est
importante & connaitre si ['on veut lutter efficace-
ment contre de telles infections. Pour cela, il faut
mettre en regard I'ensemble des facteurs patho-
genes potentiels des bactéries et les moyens de
résistance de I'héte éventuel.

En ce qui concerne les données strictement
bactériologiques, elles peuvent étre classées en
deux groupes: d'une part, la comparaison des
fréquences des caractéres pathogénes ou suppo-
sés tels, sur des effectifs suffisants de souches
provenant de sujets malades ou de sujets sains;
d’autre part, la virulence comparée de variants
phénotypiques ou de mutants d'une souche
pathogéne particuliére dans un modéle d'infection
expérimentale.

La premiére approche, de type épidémiologique,
a été largement utilisée sur les souches humaines.
Elle tend & relativiser I'importance de certains
facteurs a déterminisme plasmidique (colicine V,
facteurs de résistance aux antibiotiques) et 3
redonner une place majeure a 'antigéne O et 3
I'antigéne capsulaire K (Mac Cabe et a/, 1975,
1978 ; Davies et al., 1981 ; Hughes et al., 1982),
La plupart des auteurs attribuent un réle prépon-
dérant a l'antigéne O. On peut se demander si
cette conclusion ne comporte pas un biais. En

effet, l'importance accordée a Iantigéne O
provient de l'utilisation, souvent exclusive, de la
résistance au sérum comme épreuve de référence.
Dans cette épreuve, effectivement, le rdle de
I'antigéne O est prédominant. Mais on sait que
I'un des attributs essentiels de la virulence /n vivo,
c'est la résistance & la phagocytose. Or, cet attri-
but est lié & la possession d'une capsule. C'est
pour cette raison, qu'ad notre avis, I'inoculation
intrapéritonéale & la souris ou la mesure de l'index
phagocytique (Biozzi et al, 1954) seraient plus
appropriées que lI'épreuve de résistance au sérum.

La deuxieme approche a été utilisée tout parti-
culierement dans |'analyse des déterminants du
pouvoir pathogéne de E. cofi K1, fréquemment
isolé dans les septicémies et les méningites
humaines (Cabello, 1979; Smith et Huggins,
1980). Ces études montrent l'importance de
la possession de I'antigéne capsulaire K1 pour
une pleine expression du pouvoir pathogene. Cet
antigéne particulier protége la bactérie non
seulement contre la phagocytose, mais aussi
contre l'action bactéricide du sérum. En revan-
che, la possession du plasmide col V produit
une légére augmentation de virulence, unique-
ment si I'antigéne K1 est présent.

L'autre aspect a prendre en considération est
constitué par les mécanismes de résistance de
I’hdte. Quelie importance aurait en effet la résis-
tance aux effets bactéricides du sérum dans le
pouvoir pathogéne si ce mécanisme de défense
était secondaire ou négligeable in vivo?. On a vu
que dans les infections systématiques I'hfte se
défendait surtout en phagocytant ies bactéries
dans le SRE du foie et de la rate. /n vitro, le sérum
de veau nouveau-né n'ayant pas pris de colostrum
est aussi inhibiteur que le sérum des adultes
(Reiter et al., 1975; Reiter et Brock, 1975). Son
action inhibitrice est lié¢e au complément, d'une
part, et & la présence de transferrine, d’autre part.
Néanmoins, on ne connait pas 'importance exacte
de ce phénomeéne in vivo.

Des arguments immunologiques indirects
permettent également d’apprécier l'importance
relative des antigénes K ou O. il a été prouvé, par
exemple, que la protection conférée par la vacci-
nation anticolibacillaire chez le veau était directe-
ment liée a la teneur du colostrum en anticorps
anti K (Fey, 1972). Cette observation corrobore
les données expérimentales indiquant que I'opso-
nisation des souches pourvues de capsule n’était
possible qu'en présence d’anticorps anti-K spéci-
fiques (Horwitz et Silverstein, 1980).

Il existe enfin une lacune importante dans nos
connaissances sur les stades préalables des infec-
tions septicémiques, notamment & la porte
d’entrée intestinale. Si I'on est en droit de penser
que la colonisation intestinale des souches septi-
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cémiques suit les mémes regles que les souches
entéropathogénes, mieux étudiées sur ce plan, en
revanche on ne sait a peu prés rien de la phase de
pénétration dans I'organisme. Or la connaissance
de cette phase semble cruciale pour expliquer la
diminution rapide de réceptivité des veaux
nouveau-nés aprés la naissance. Cette diminution
ne semble pas en effet devoir étre attribuée a une
résistance de type immunologique puisqu’elle se
produit chez des animaux privés de colostrum.
L'hypothése la plus plausible est la perméabilité
particuliére de la muqueuse intestinale pendant
les premiéres heures (Kaeckenbeeck et Schce-
naers, 1969).

L'hypothése entérotoxémique

La distinction entre colibacillose septicémique
et colibacillose intestinale est commode sur le
plan pathogénigue. Néanmoins, elle ne refléte pas
véritablement la réalité. 1l existe en effet de
nombreuses observations, concernant des cas
spontanés ou des infections expérimentales, ol
'on a pu mettre en évidence la dualité — intesti-
nale/septicémique — de I'infection colibacillaire.
Par ailleurs, cette dichotomie a conduit a I'aban-
don de I'hypothése entérotoxémique, évoquée dés
1925 par Smith et Orcutt.

Il existe une forme d'entérotoxémie colibacil-
laire chez le porc. Les progrés réalisés dans la
connaissance de la pathogénie de cette maladie
peuvent servir de base méthodologique a I'étude
du syndréme chez le veau.

1. L’entérotoxémie colibacillaire du porc comme
modéle d’étude (Nielsen, 1981)

La prolifération intestinale de certaines souches
de E. coli est associée a un syndrome apparaissant
chez le porc & la suite du sevrage et caractérisé
principalement par des troubles nerveux et un
cedéme important de la sous-muqueuse gastrique.
Cette maladie est appelée «maladie de |'cedéme
du porc».

On a pu reproduire ce syndréme, soit en injec-
tant par voie veineuse des extraits de culture de
ces souches, soit en inoculant par voie orale les
souches viables. Le nombre de sérotypes incrimi-
nés est restreint; les plus fréquents sont
0138:K81, 0139:K82, 0141:K85. La plupart des
souches sont hémolytiques et certaines d'entre
elles possédent, en plus, une entérotoxine.

L'injection parentérale de diverses fractions de
bactéries tuées a permis de mettre en évidence
deux toxines: l'endotoxine {(préparation phénol-
eau de Westphal) et une neurotoxine, appelée
EDP par les Anglo-saxons (rupture mécanique ou
extraction alcaline) {Schimmelpfennig et Weber,
1979).

Les signes cliniques dominants sont de type
nerveux (incoordination, parésie, paralysie, décubi-
tus, tremblements, convulsions, pédalage) et
circulatoire (cedéme sous palpébral de 12 4 36 h
avant les signes neurologiques). La mort survient
moins de 24 h aprés le début des premiers signes
neurologiques, en général précédée d'une sévére
dyspnée. Les signes digestifs précédent en général
les signes nerveux, notamment lorsque les
souches responsables ont aussi une potentialité
entérotoxinogéne. lls se traduisent par une
diarrhée plus ou moins sévére.

Les Iésions macroscopiques sont caractérisées
par un cedéme de la sous-muqueuse gastrique,
notamment dans la région du cardia, de la vessie,
des ganglions mésentériques. Les lésions micro-
scopiques sont plus spécifiques et c’est sur leur
interprétation que reposent les diverses hypo-
théses pathogéniques de cette maladie. Il s'agit
principalement de lésions vasculaires des petites
artéres et des artérioles. Ces lésions sont visibles
chez les animaux ayant survécu a la phase aigué,
ce qui est loin d'étre le cas général. Elles consis-
tent en une nécrose fibrineuse de la musculeuse
des vaisseaux. Par ailleurs, on observe des foyers
de thrombose disséminés, de méme qu'un cedéme
cérébral avec, éventuellement, des zones
d’encéphalomalacie.

Les signes cliniques et Iésionnels prédominants
suggérent que la maladie est provoquée par un
choc endotoxique (Johannsen, 1974, 1977;
Johannsen et Schoppmeyer, 1975a,b; Kurtz et
Short, 1976). Pourtant certains auteurs pensent
que 'EDP constitue le principe toxique majeur
{Nielsen et Clugston, 1971). Leur démonstration
repose sur deux observations: d'une part, 'injec-
tion d’endotoxine sans EDP ne permet pas de
reproduire la lésion, selon eux spécifique, de
nécrose fibrineuse vasculaire des petites artéres et
artérioles; d’autre part, alors que les consé-
quences de l'injection d’endotoxine se manifestent
rapidement I'EDP a des effets retardés débutant
18 a 24 h aprés l'injection, comme dans certaines
infections expérimentales par voie orale {(Smith et
Halls, 1967a). Kurtz et Quast (1982) ont pensé
que l'absence de lésions vasculaires spécifiques
dans le choc endotoxique pouvait &tre dd & l'injec-
tion d'une dose unique et massive d'endotoxine,
précipitant I'évolution de la maladie. {Is ont alors
administré I'endotoxine en perfusion, a doses
variables. Méme de cette manieére, ils.n’ont pas pu
reproduire les |ésions caractéristiques de nécrose
fibrineuse vasculaire. lis en ont conclu que I'endo-
toxine a elle seule ne provoquait pas tous les
signes de la maladie de I'cedéme et ils semblent se
railier a I'hypothése d'une action concomittante de
I'endotoxine et de 'EDP

Une autre hypothése pathogénique a été émise
par Shreeve et Thomiinson {1971}, celle d'une
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hypersensibilité immédiate aux antigénes de
E. coli. On considére que les porcelets ont pu
acquérir des anticorps anti-£. coli in utero, dans le
colostrum ou ultérieurement. La multiplication
intestinale conduirait a !"absorption d'antigénes, a
I'origine de la réaction d'anaphylaxie.

Les preuves expérimentales décisives portent
essentiellement sur le pouvoir toxique d'extraits
bactériens par voie parentérale. Or, la démonstra-
tion de I'entérotoxémie nécessite la mise en
évidence du passage de la toxine de I'intestin dans
la circulation générale. L'inoculation orale
d’extraits bactériens provoque en général des
signes d'intensité trés modérée, difficilement assi-
milables & ce qu'on observe dans les cas sponta-
nés ou aprés injection parentérale des mémes
extraits (Pickrell et al., 1969 a,b). Des expériences
faites sur les rats ont montré que, méme en se
plagant dans des conditions trés drastiques {sensi-
bilisation aux endotoxines avec [|'acétate de
plomb, irradiation), la quantité d'endotoxine
absorbée est extrémement faible {Berczi et al.,
1968 ; Gans et Matsumoto, 1974). On sait pour-
tant que chez le rat les endotoxines ne sont pas
inactivées dans l'intestin (Berczi, 1968). Par
contre, chez le porc, Johannsen et Schoppmeyer
(1975a,b} ont augmenté la fréquence de repro-
duction du choc endotoxique par voie orale en
associant aux extraits bactériens, soit du diméthyl-
sulfoxyde, agent solubilisateur, soit du bleu trypan
qui inhibe I'action du SRE. Ces travaux montrent
gu’il existe au moins deux barriéres a 'endotoxine :
la muqueuse intestinale et le systéme réticuloen-
dothélial, principalement le foie. En ce qui
concerne la barriére intestinale, deux causes pour-
raient favoriser le passage des endotoxines: d'une
part, des lésions intestinales provoquées par des
bactéries, mais surtout des virus et des parasites;
d’autre part, la solubilisation des endotoxines sous
une forme absorbable par l'intestin. Ce deuxiéme
aspect pourrait peut-étre rendre compte de la
spécificité d'action de certaines endotoxines.
Pourquoi, en effet, seuls certains sérotypes
d’E. coli exercent-ils une action endotoxique alors
que le pouvoir endotoxique est considéré comme
non spécifique ? Certaines endotoxines seraient
plus solubles que d’autres et I'on a prouvé que les
composants polysaccharidiques, porteurs de
spécificité, agissent comme facteurs de solubilisa-
tion {Parant, 1978).

Les observations faites par les cliniciens en
pathologie humaine et vétérinaire fournissent des
arguments convaincants sur le réle de ces deux
barrigre dans le déclenchement des syndrémes
entérotoxiques. En pathologie équine, par
exemple, le choc endotoxique est une manifesta-
tion majeure de troubles & point de départ diges-
tif: coliques, diarrhées, atteinte hépatique
(Meyers et al., 1982: Patrick, 1982). Chez

I'homme, le syndrdme de Reye, qui se traduit par
une encéphalopathie associée & une dégénéres-
cence graisseuse des viscéres, est attribuée a une
défaillance hépatique dans la détoxification des
endotoxines d’origine intestinale (Cooperstock et
al., 1975).

2. Les arguments concernant le veau

On peut distinguer trois types d'arguments
corroborant I'hypothése entérotoxémique, ou plus
exactement, entéro-endotoxémique chez le veau:
— l'administration orale de certains sérotypes
peut provoquer soit une septicémie chez des
veaux privés de colostrum, soit une entérite, sans
infection systémique chez des veaux ayant bu du
colostrum (Gay et al., 1964a,b);

— les lésions générales chez les animaux septi-
cémiques et les animaux diarrhéiques sont de
méme type (Osborne, 1967 Logan et Penhale,
1971; Wray et Thomlinson, 1974} et,

— ces lésions sont semblables & celles qui sont
produites par I'administration parentérale, voie
orale, d’endotoxines (Osborne, 1967; Wray et
Thomlinson, 1972a).

Cet ensemble d'observations indique que les
endotoxines ont une part importante dans le
déterminisme du pouvoir pathogéne y compris
lorsque ces souches se multiplient exclusivement
dans le tube digestif. L'endotoxémie semble
pouvoir se produire tant avec des souches & carac-
tére septicémique (Gay et al., 1964) qu'avec des
souches entérotoxinogénes (Logan et Penhale,
1971). ! n'existe aucune donnée concernant la
spécificité éventuelle du pouvoir endotoxique pour
une souche donnée. Mais il semble que I'expres-
sion finale du pouvoir endotoxique soit extréme-
ment tributaire des conditions de résistance de
I'héte.

Dans une récente étude expérimentale, nous
avons établi une corrélation entre un syndréme
caractérisé par une entérite mucoide et un état
d'abattement intense (suggérant un choc endo-
toxique), et la présence de souches d'E. coli trés
virulentes pour la souris {De Rycke et a/., 1982).
Les animaux atteints avaient pour la plupart plus
d’'une semaine, ce qui ne correspond pas a I'dge
de réceptivité optimum pour {a septicémie clas-
sique. Cette corrélation significative confirme la
dualité de certaines souches, pourvues de proprié-
tés leur conférant un pouvoir de résistance aux
mécanismes de défense systémiques de I'hdte et
un pouvoir de colonisation intestinale, voire un
pouvoir entéropathogeéne. Toutefois, la démons-
tration de l'hypothése d'une forme entérotoxé-
mique chez le veau nécessite des preuves expéri-
mentales supplémentaires, notamment la repro-
duction expérimentale du syndréme.

Accepté pour publication le 8juillet 1983
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Résumé

La septicémie des veaux nouveau-nés est provoquée par des souches d'£E. co// appartenant & un nombre
restreint de sérotypes. Sa pathogénie est assez mal connue, notamment en ce qui concerne les modali-
tés d'invasion de |'organisme & partir de 'intestin et les attributs de virulence des souches pathogénes.
On sait néanmoins que le systéme réticulo-endothélial a une importance primordiale dans la défense de
I'hdte et que les immunoglobulines colostrales renforcent considérablement cette résistance. L'analyse
de la virulence a été effectuée principalement sur les souches septicémiques d’origine humaine. Cette
étude porte presque exclusivement sur la phase de multiplication dans le sang et sur I'action toxique. La
virulence résulte de |'association de plusieurs facteurs agissant conjointement. Certains antigénes K
permettraient aux bactéries de résister a la phagocytose; le rGle de I'antigene O serait important, qualita-
tivement et quantitativement, dans la résistance & 'action bactéricide du sérum. Par ailleurs, |'aptitude a
la croissance dans un milieu pauvre en fer constituerait un avantage décisif. Cette aptitude repose sur
des protéines de la membrane externe, dont certaines sont codées par des plasmides. Le principe
toxique des souches septicémiques est I'endotoxine. |l est admis que I'action endotoxique repose exclu-
sivement sur le lipide A du LPS. Le lipide A étant considéré comme identique quel que soit le sérotype, la
virulence serait en relation directe avec la quantité d'endotoxine circulante, c'est-a-dire avec I'aptitude
des souches a se multiplier dans le sang. De nombreux arguments cliniques et expérimentaux suggérent
I'existence d'une forme entérotoxémique de colibacillose chez le veau. La démonstration de I'existence
d'une forme entérotoxémique chez le veau pourrait emprunter la méthodologie utilisée pour la maladie
de I',cedéme du porc. Chez le porcelet, la forme entérotoxémique est provoquée par quelques sérotypes
d'E. coli. L'action toxique est due, d'une part, & I'endotoxine, d'autre part, & une neurotoxine, spécifique
puisqu’on la trouve uniquement chez les souches pathogénes. Cette maladie a pu étre reproduite par
I'inoculation intraveineuse d'extraits bactériens; en revanche, 'inoculation orale de ces mémes extraits a
eu des effets beaucoup plus réduits.
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