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INTRODUCTION

Les maladies infecieuses représentent la première cause de mortalité dans le monde (17 millions/an). Elles se déinissent 
comme étant un état pathologique transmissible induit par un agent infecieux pouvant être un organisme vivant (champi-
gnons, parasites, bactéries) ou un parasite moléculaire (virus, prions).   

L’examen bactériologique est une étape importante pour le diagnosic et le traitement d’une infecion bactérienne. L’iso-
lement de la bactérie responsable réalise généralement la meilleure façon d’airmer la nature infecieuse d’une maladie. 
C’est le diagnosic direct dont la valeur dépend de la qualité du prélèvement et de la précocité de sa réalisaion.

Mais pour avoir le plus de chance d’isoler le germe responsable de l’infecion (celui-ci pouvant avoir des exigences pari-
culières), le microbiologiste doit être orienté par le clinicien qui lui fournira un résumé clinique succinct concernant son 
paient. En contreparie, le microbiologiste doit informer très rapidement le clinicien des premiers résultats obtenus même 
pariels pouvant parfois conduire le médecin à considérer son diagnosic clinique ou à modiier la thérapeuique entreprise. 

Beaucoup de bactéries isolées au laboratoire sont des bactéries pathogènes opportunistes et seule la confrontaion avec 
la clinique permet d’établir leur responsabilité dans l’infecion. 

Dans certains cas, l’agent infecieux 

- peut avoir disparu avant ou peu l’appariion des symptômes, soit spontanément soit après un traitement anibioique 
antérieur

- peut être diicile à isoler, nécessitant des techniques d’isolement longues et délicates et d’applicaion diicile dans un 

ROLE DU LABORATOIRE DANS LE DIAGNOSTIC 
D’UNE INFECTION BACTÉRIENNE

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1-  Déinir une bactérie saprophyte, commensale, pathogène spéciique et pathogène opportuniste
2-   Préciser les principales lores bactériennes commensales de l’homme et leur rôle
3-  Indiquer les diférentes modalités du diagnosic direct
4-  Indiquer l’intérêt de la recherche des anigènes solubles bactériens.
5-  Préciser l’intérêt des méthodes moléculaire dans le diagnosic d’une infecion bactérienne
6-   Préciser l’intérêt et les limites de la sérologie bactérienne 
7-   Préciser les condiions nécessaires et les techniques de prélèvement pour la réalisaion d’une 

hémoculture.
8-  Indiquer les diférentes étapes de diagnosic bactériologique d’une bactériémie
9-  Préciser les diférentes étapes de l’examen cytobactériologique d’un liquide céphalo-rachidien.
10-  Préciser les condiions nécessaires à respecter et les techniques d’un prélèvement urinaire 
11-  Indiquer les diférentes étapes de diagnosic bactériologique d’une infecion urinaire
12- Préciser les condiions nécessaires et les techniques de prélèvement pour la réalisaion d’une 

coproculture.
13- Préciser les diférentes étapes de l’examen cytobactériologique d’un prélèvement de selles.
14- Indiquer les diférents types de prélèvements respiratoires. 
15- Préciser les condiions nécessaires pour la réalisaion d’un prélèvement d’expectoraion  

Pre-requis
1- Cours Cellule bactérienne (PCEM1)
2- Cours croissance et nutriion bactérienne (PCEM1) 

Mise à jour 2014
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laboratoire non spécialisé. Le diagnosic indirect, alors seul possible, cherche à metre en évidence chez le paient, 
divers anicorps caractérisiques de l’afecion (sérodiagnosic ou diagnosic sérologique). Ces anicorps n’apparaissent 
pas immédiatement, mais après une certaine durée d’évoluion de la maladie et persistent souvent longtemps après la 
guérison. La recherche d’une hypersensibilité de type retardée (immunité cellulaire) rentre également dans le cadre du 
diagnosic indirect. 

I- GÉNÉRALITÉS

I-1-  DEFINITIONS : 
Les bactéries dites « d’intérêt médical » ne représentent qu’une inime parie du monde microbien alors qu’on peut évaluer 
à plusieurs milliers les espèces bactériennes présentes dans l’environnement. Dès sa naissance, l’homme est donc placé 
dans un environnement microbien considérable et très rapidement vont s’établir entre eux des relaions qui revêiront 
divers aspects : 

I -1-1- SAPROPHYTISME : 

Dans ce type de relaion, bactérie et homme ont un comportement strictement indépendant l’un de l’autre. La bactérie a 
une vie et une muliplicaion non tributaires de l’individu et inversement. Les bactéries saprophytes se développent dans 
la nature aux dépens des végétaux et des produits animaux (déchets organiques) peuvent être retrouvés (état transitaire) 
à la surface de la peau et des muqueuses. Leur présence est totalement inofensive.  

I-1-2- COMMENSALISME : 

Cet état suppose des bactéries qui ne peuvent vivre qu’au contact ou à proximité immédiate des cellules animales et hu-
maines dont elles sont étroitement tributaires. Les bactéries commensales n’induisent pas de manifestaions pathologiques 
chez l’hôte. C’est le cas des bactéries obligatoirement associées à la peau et aux muqueuses (oropharyngée, intesinale, cavité 
vaginale) et qui consituent l’élément majeur des lores microbiennes normalement présentes en ces territoires.    

I -1-3- PATHOGÉNICITÉ: 

Peut être déinie comme la capacité d’une bactérie à provoquer une maladie chez l’hôte. On disingue :

- Les Bactéries pathogènes spéciiques : entraînent une maladie cliniquement déinie et physiologiquement spéciique 
(scarlaine, ièvre typhoïde, tuberculose, choléra, etc.) où les facteurs bactériens de pathogénicité jouent un rôle essen-
iel. La majorité d’elles sont dites pathogènes facultaives, car peuvent se développer dans le nature et sur la peau et les 
muqueuses de l’homme et des animaux chez les porteurs sains. Quelques autres sont dites pathogènes obligatoires, car 
sont incapables de se muliplier hors d’un foyer infecieux (blennorragie, chancre mou, syphilis, tuberculose, brucellose, 
lèpre). Leur présence dans un produit pathologique signe la maladie. 

- Les bactéries pathogènes opportunistes : il s’agit de bactéries dont la présence dans un organisme ne provoque habituel-
lement pas une maladie. Ce type de bactérie fait généralement parie des lores commensales de l’individu concerné ou 
des lores saprophytes en transit. Ces bactéries ne peuvent exprimer un réel pouvoir pathogène que par déicience de 
l’hôte ou par modiicaion importante de leur environnement.  

II-   FLORES COMMENSALES BACTÉRIENNES HUMAINES :

II-1- DÉFINITION : 
les lores bactériennes consituent un ensemble de communautés bactériennes groupant diférents genres et espèces 
stables variant peu d’un individu à l’autre, se situant sur la peau et sur une grande parie des muqueuses des sujets sains. 

II-2- RÔLES : 
Cete lore assure plusieurs foncions   

• producion de consituants indispensables à la vie de l’hôte (synthèse des vitamines du complexe B, vitamine K pour les 
bactéries intesinales humaines)

• dégradaion des substances toxiques pour l’organisme (urée)
• simulaion indispensable à la maturaion de l’immunité, par l’intermédiaire des anigènes bactériens relargués et ab-

sorbés
• inhibiion de l’implantaion de bactéries poteniellement pathogènes à la surface de la peau et des muqueuses par la 

sécréion d’acides organiques et de bactériocines (efet barrière) 
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Quatre lores principales peuvent être décrites : 

- La lore cutanée : elle est esseniellement formée de cocci à Gram posiif (Staphylococcus, Micrococcus) et de bacilles à 
Gram posiif (Corynébactéries, Propionibacterium)

- La lore nasopharyngienne : elle rassemble les Streptocoques dont Streptococcus pneumoniae, Branhamella, Haemophi-
lus et Staphylocoques (dont Staphylococcus aureus)

- La lore digesive : elle comporte esseniellement des bactéries anaérobies (Bacteroides, Biidobactrium, Clostridium), et 
dans une moindre proporion, des entérobactéries, des entérocoques et des Streptocoques

- La lore génitale, principalement formée de lactobacilles (bacille à Gram posiif) et appelée également lore de Doderlein.  

III- DIAGNOSTIC ÉTIOLOGIE DE LA MALADIE BACTÉRIENNE : 

Il peut être direct ou indirect

III-1- DIAGNOSTIC DIRECT : 
Il consiste à isoler la bactérie en cause ou détecter ses consituants (protéines, polyosides, anigènes capsulaires, acides 
nucléiques)

III-1-1- Bactériologie classique

III-1-1-1- Prélèvement : 

le prélèvement du produit pathologique est guidé par la symptomatologie et l’examen clinique. Il est efectué dans les 
organes cibles (Liquide céphalo-rachidien, abcès profonds, issu osseux, épanchement, etc.), dans le sang au cours de la 
disséminaion de l’infecion et au niveau d’une éventuelle porte d’entrée cutanéo-muqueuse. Il doit être réalisé le plus tôt 
possible, et chaque fois que cela est possible, avant toute anibiothérapie. Il doit être efectué de façon stérile et acheminé 
rapidement au laboratoire. En efet, la qualité du prélèvement, du transport et des renseignements cliniques condiionne 
la qualité des résultats bactériologiques. Toute contaminaion du produit prélevé peut être cause d’erreur dans l’inter-
prétaion des résultats ; aussi faut – il respecter les règles d’asepsie élémentaires lors du prélèvement. Le transport des 
prélèvements doit être efectué selon des règles précises. Certains germes fragiles ne peuvent survivre à une température 
inférieure à celle de l’hôte ou à un contact avec l’oxygène. La conséquence en est la nécessité d’un transport et d’un ense-
mencement rapide, l’uilisaion de milieu de transport ou de condiions adaptées. 

Le prélèvement doit être obligatoirement accompagné d’une iche précisant : le nom et l’âge du paient, la nature du 
prélèvement, les circonstances cliniques, le moment de sa réalisaion, la recherche de bactéries pariculières, un éventuel 
traitement anibioique en cours, etc. 

III-1-1-2- Examen macroscopique : 

Il permet de noter une modiicaion de l’aspect, de l’odeur du prélèvement orientant déjà le diagnosic. 

III-1-1-3- Examen microscopique : 

Il peut se faire à l’état frais ou après coloraion 

A-	EXAMEN	À	L’ÉTAT	FRAIS	:	

Une goute du produit pathologique placée entre lame et lamelle est examinée au microscope. Cet examen permet de :
- déinir la morphologie et surtout la mobilité des bactéries
- une déterminaion quanitaive - en uilisant un disposiif du dénombrement- ou semi-quanitaive du nombre de leuco-

cytes et d’hémaies 
- une étude qualitaive qui précisera les diférents types de cellules

B-	EXAMEN	APRÈS	COLORATION	:	

Un étalement du produit est soumis à des coloraions :  
- coloraion au bleu de méthylène : cete coloraion simple permet de montrer la morphologie des bactéries et la détermi-

naion de la formule leucocytaire (pourcentages de lymphocytes et de polynucléaires neutrophiles) 
- coloraion de Gram : permet de montrer la morphologie des bactéries (bacilles ou cocci) et leur ainité inctoriale (Gram 

posiif, Gram négaif)
- coloraions spéciales pour les bactéries non colorables par la méthode de Gram : imprégnaion argenique (Treponema 

pallidum, agent de la syphilis), coloraion de Ziehl-Neelsen (mycobactéries)
Ces résultats préliminaires doivent être rapidement transmis au clinicien. 
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III-1-1-4- Mise en culture : 

L’examen microscopique ne consitue généralement qu’une étape d’orientaion, seule la culture permetra l’ideniicaion 
complète des bactéries. Elle se fait sur des milieux de culture appropriés dont le choix pourrait être orienté par les ren-
seignements cliniques (exemple : suspicion de brucellose), le type du prélèvement (milieux enrichis pour culture du LCR, 
milieux sélecifs pour les selles) et les données de l’examen microscopique. Les milieux de culture sont incubés à 37 °C 
sous CO

2
, en aérobiose, en anaérobiose ou en microaérophilie selon les exigences de la (ou les) bactérie(s) suspectée(s) et 

pendant 24 à 48 heures voire plusieurs jours selon la bactérie recherchée. La culture peut être : 

a- qualitaive, dans ce cas la ou les bactéries trouvée(s) sera ideniiée(s)
b- quanitaive, permetant la numéraion bactérienne dans l’échanillon ensemencé tels que les urines et les prélève-

ments pulmonaires. Si le nombre de bactéries par mL dépasse le seuil requis, la ou les bactéries sera prise(s) en consi-
déraion.

III-1-1-5- Ideniicaion bactérienne : elle se base sur

a- L’étude des caractères culturaux da la bactérie : exigeante (ne culive que sur milieux enrichis), non exigeante (culive 
sur milieux ordinaires), son type respiratoire : culture en aérobiose et/ou en anaérobiose

b- Aspect des colonies : peites, grosses, plates, bombées, pigmentées, opaques, transparentes, hémolyiques (alpha, 
bêta hémolyse) ou non hémolyiques sur gélose au sang

c- Tests d’orientaion : sur ces colonies on réalise un examen à l’état frais et à la coloraion de Gram permetant de préciser 
s’il s’agit de bacilles ou cocci à Gram posiif ou négaif, la recherche de certaines enzymes clés telles que l’oxydase et la 
catalase

d- Ces données permetent une ideniicaion présompive de la bactérie en quesion. L’ideniicaion déiniive est réali-
sée par : 
 −La déterminaion des caractères biochimiques de la bactérie par l’étude de son métabolisme respiratoire, glucidique, 
proidique en uilisant des galeries d’ideniicaion adaptées
 −L’étude des consituants anigéniques, telle que le sérogroupage des streptocoques
 − L’uilisaion de la biologie moléculaire : par l’uilisaion de méthodes d’ampliicaion génique (telle que la PCR) ou par 
l’uilisaion de sondes d’hybridaion 

III-1-1-6 -Anibiogramme

Il permet la déterminaion de la sensibilité des bactéries isolées aux anibioiques et la détecion d’éventuelles résistances 
acquises par celles-ci. Il permet ainsi l’adaptaion du traitement anibioique. 

III-1-2- RECHERCHE D’ANTIGÈNES SOLUBLES

Ce sont des anigènes spéciiques d’une espèce bactérienne de nature polysaccharidique, libérés dans les liquides biolo-
giques (LCR, urines, sérum) où ils peuvent persister. Leur détecion peut se faire dans ces liquides biologiques par plusieurs 
techniques (aggluinaion de paricules de latex, immunochromatographie…) qui ofrent certains avantages : simplicité, 
rapidité (3 minutes à 1 heure), précocité (dès le début des signes), diagnosic tardif (> 2 mois après les signes cliniques), 
même après un traitement anibioique adapté (infecions décapitées). 

Cependant la sensibilité et la spéciicité sont variables, dépendant du type de la technique et de la qualité des immuns-sé-
rums employés. 

III-1-3- MÉTHODES MOLÉCULAIRES

La bactériologie classique peut être prise en défaut dans certains cas :

• Culture impossible de la bactérie en cause (traitement anibioique préalable, certaines bactéries telles que Treponema 
pallidum)

• Culture trop complexe : Chlamydia trachomais 
• Culture trop lente : Mycobacterium tuberculosis

On uilise l’ampliicaion génique par PCR (polymerase chain reacion) de séquences bactériennes. Diférents types de PCR 
peuvent être uilisés :

• PCR universelle (la cible à ampliier est le gène codant l’ARN16) : elle permet la détecion et l’ideniicaion des microor-
ganismes directement dans les prélèvements biologiques ou après isolement. 

• PCR spéciique (la cible à ampliier est un gène spéciique d’espèce)

III-2- DIAGNOSTIC INDIRECT (SÉROLOGIE OU SÉRODIAGNOSTIC)

III-2-1- PRINCIPE : 

L’infecion bactérienne entraîne la libéraion, dans l’organisme infecté de nombreux anigènes : anigènes somaiques (an-
igènes O), anigènes lagellaires (anigènes H), anigènes d’enveloppe (anigènes K), enzymes anigéniques (hémolysines, 
protéases, lipases, ADNases etc.), toxines anigéniques, etc. Ces anigènes induisent une réponse immunitaire spéciique 
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pouvant être de type humoral, caractérisée par l’appariion d’anicorps ou cellulaire caractérisée par l’appariion d’une 
hypersensibilité de type retardé 

III-2-2- INTÉRÊT : 

• infecion due à une bactérie à croissance diicile ou impossible
• infecion décapitée par les anibioiques
• diagnosic rétrospecif d’une infecion récente
• études épidémiologiques : séroprévalence

III-2-3- CINÉTIQUE DE PRODUCTION DES ANTICORPS : 

Les anicorps apparaissent après un délai, de l’ordre de 8 à 10 jours du début de la maladie, et persistent souvent long-
temps après la guérison (Figure1). 

Figure 1 : Cinéique des anicorps en cas d’infecion bactérienne 

III-2-4- INTERPRÉTATION D’UN SÉRODIAGNOSTIC

Le sérodiagnosic est un diagnosic de suspicion. En efet, le sujet peut avoir des anicorps décelables soit du fait d’une ma-
ladie antérieure, soit du fait d’une vaccinaion. D’autre part, la posiivité d’un sérodiagnosic peut résulter de la producion 
d’anicorps provoqués par des anigènes voisins des anigènes portés par la bactérie concernée (réacions croisées). Pour 
donner plus de iabilité aux résultats sérologiques, il faut, chaque fois que cela est possible, faire deux itrages d’anicorps 
à 15 jours d’intervalle pour juger de la :

• Séroconversion (appariion d’anicorps spéciiques) : le premier sérum est négaif et le deuxième sérum est posiif
• Ascension des itres d’anicorps : le premier sérum est faiblement posiif et le deuxième sérum est posiif

Dans certains cas, on recherche les anicorps de type IgM dont la posiivité est en faveur d’une primo-infecion.  

III-2-5- PRINCIPALES SÉROLOGIES BACTÉRIENNES

- Bactéries responsables d’infecions pulmonaires

• Chlamydia pneumoniae
• Legionella pneumophila
• Mycoplasma pneumoniae
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- Bactéries responsables d’infecions génitales

•	Chlamydia	trachomais
• Treponema pallidum 

- Bactéries responsables de maladies disséminées diiciles à culiver

• Borrélioses (Maladie de Lyme due à Borrelia burgdorferi)
• Leptospirose
• Ricketsiose

IV- DIAGNOSTIC DES DIFFÉRENTS TYPES D’INFECTIONS BACTÉRIENNES

IV-1- BACTÉRIÉMIES : 
Elles correspondent au passage momentané de germes, généralement peu abondants dans la circulaion sanguine. Issu 
d’un foyer infecieux appréciable ou non, ce passage peut engendrer des signes généraux graves dus aux embolies micro-
biennes, aux toxines bactériennes et aux efets nocifs de la dégradaion cellulaire. L’hémoculture permet de déceler la 
présence de bactéries dans le sang du paient. 

IV-1-1- CIRCONSTANCES DU PRÉLÈVEMENT : 

La présence des bactéries dans le sang n’est pas toujours permanente. De plus leur culture peut être entravée par des 
substances inhibitrices présentes dans le sang (anibioiques, anicorps, complément). Ainsi, on a d’emblée recours à la 
culture en milieu liquide.

IV-1-2-  CONDITIONS DE PRÉLÈVEMENT

Du fait du passage intermitent de bactéries dans le sang, il est donc nécessaire :

- de réaliser plusieurs hémocultures ; 3 à 6 hémocultures praiquées en 6 à 12 heures,
- de les prélever lors des épisodes bactériémiques : ièvre >38,5 °C, frissons, hypothermie <36,5 °C 
- d’efectuer les prélèvements au stade du début de la maladie (c’est à ce stade que l’on a le plus de chance d’avoir des 

hémocultures posiives),
- et si possible avant tout traitement anibioique.

IV-1-3- TECHNIQUES DE PRÉLÈVEMENT

Le prélèvement de sang doit être réalisé dans des condiions rigoureuses d’asepsie après applicaion large d’un anisep-
ique à l’endroit du prélèvement. Le sang prélevé stérilement est ensemencé au lit du malade dans des lacons contenant 
des milieux de culture pour bactéries aérobies et anaérobies. Le volume sanguin prélevé consitue environ le 1/10ème du 
bouillon de culture (il faut environ 10 mL de sang pour 100 mL de bouillon de culture).

Les lacons d’hémoculture doivent être acheminés immédiatement au laboratoire et placés à l’étuve à 37 °C ou dans un 
automate d’hémoculture.

IV-1-4- CONDUITE DE L’EXAMEN AU LABORATOIRE

Les lacons d’hémocultures sont examinés une à deux fois chaque jour à la recherche d’un signe de développement bac-
térien (bouillon trouble, hémolyse, voile en surface, dégagement gazeux), pendant 7 à 10 jours voire 3 semaines en cas 
suspicion de brucellose. 

Dès l’appariion de ces signes (habituellement, l’hémoculture se posiive en 1 à 3 jours) une coloraion de Gram est efec-
tuée dont le résultat est immédiatement communiqué au clinicien ain de lui donner un premier élément d’informaion en 
atendant l’ideniicaion complète du germe et l’anibiogramme. 

Il existe maintenant des appareils automaisés qui permetent de détecter plus rapidement les hémocultures posiives en 
dosant dans l’atmosphère du lacon le CO

2
 provenant du métabolisme bactérien. 

IV-1-5- INTERPRÉTATION DES RÉSULTATS

Schémaiquement, on peut disinguer 3 types de résultats :

- Plusieurs des hémocultures praiquées chez le même malade sont posiives à une même bactérie. Celle-ci est consi-
dérée comme responsable de la bactériémie.

- Une seule hémoculture est posiive sur l’ensemble des hémocultures praiquées : dans ce cas, il s’agit de démontrer 
que le germe isolé est ou non une souillure (10 à 15 % des hémocultures posiives sont des hémocultures souillées au 
moment du prélèvement). 

 − s’il s’agit d’une bactérie au pouvoir pathogène indiscutable (Salmonella, Brucella, Méningocoque, Listeria…), elle peut 
être considérée comme responsable.
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 − s’il s’agit d’une bactérie commensale ou saprophyte, elle pourra être considérer comme responsable, si elle est par 
ailleurs découverte dans un foyer infecieux ou si le contexte clinique est en faveur de sa responsabilité (exemples :  
K. pneumoniae au cours d’une pneumopathie, E. coli au cours d’une infecion urinaire, streptocoque α-hémolyique 
au cours d’une endocardite, S. epidermidis chez les porteurs de matériel étranger intravasculaire comme un cathéter 
ou une valve cardiaque, etc.)

- Toutes les hémocultures faites sont négaives : ceci est un argument pour éliminer une cause bactérienne à une ièvre. 
Cependant, il existe des cas où les hémocultures restent négaives malgré une cause bactérienne réelle. Les causes 
d’échec sont nombreuses :

 −Prélèvement efectué trop tardivement au cours de la maladie
 −Prélèvements efectués chez des malades sous anibiothérapie,
 −Quanité de sang ensemencé dans le milieu trop faible,
 −Milieux ou condiions de culture non convenables au germe en cause,
 −Temps d’observaion des milieux insuisant (10 jours par la méthode classique, 5 jours par les méthodes automaisées).

Ces noions soulignent l’importance qu’il faut atacher à toutes les précauions entourant l’hémoculture.  

IV-2- MÉNINGITES
La méningite est une inlammaion aiguë ou chronique des méninges, le plus souvent secondaire à une agression de type 
infecieux. L’étude cytobactériologique et chimique du LCR permet d’établir le diagnosic de méningite.

Le prélèvement doit être efectué dans des condiions rigoureuses d’asepsie, après avoir éliminé les contre-indicaions. 
Le plus souvent le LCR est recueilli après poncion lombaire entre la 4ème et la 5ème vertèbre lombaire, parfois par poncion 
sous-occipitale ou intraventriculaire. 2 à 5 mL de LCR sont collectés dans 2 tubes, l’un est efectué pour étude cytobactério-
logique et l’autre pour étude biochimique. Un 3ème tube peut éventuellement être réalisé en vue d’une étude moléculaire. 
L’acheminement au laboratoire doit être immédiat. 

IV-2-1- CONDUITE DE L’EXAMEN CYTOBACTÉRIOLOGIQUE ET BIOCHIMIQUE

a- Examen macroscopique : 

L’observaion clinique a subdivisé les méningites infecieuses en deux sous-groupes, en foncion de l’aspect macroscopique 
du LCR. On disingue les méningites à liquide clair et les méningites à liquide trouble ou purulentes.  

b- Examen microscopique : 

- Cytologie quanitaive : elle consiste à dénombrer à l’aide d’un hémaimètre les éléments cellulaires (hémaies et leuco-
cytes). Le LCR normal conient moins de 2 éléments cellulaires par millimètre cube (mm3). Le nombre de ces éléments 
augmente au cours des méningites. 

- Cytologie qualitaive : cete étude ne sera réalisée que si la réacion cellulaire est suisante (supérieure à 10 éléments 
par mm3). Elle consiste à déterminer sur frois la nature des éléments cellulaires présents dans l’échanillon analysé (po-
lynucléaires, lymphocytes, monocytes) et leur pourcentage relaif (formule leucocytaire). 

 Une polynucléose oriente vers une méningite à pyogènes, une lymphocytose oriente vers une méningite virale ou tuber-
culeuse, en sachant qu’on peut observer une polynucléose ou tout début d’une méningite virale ou tuberculeuse. 

- La coloraion de Gram et éventuellement de Ziehl-Neelsen (recherche des mycobactéries) permet parfois de metre en 
évidence des bactéries dont la présence est hautement signiicaive dans le LCR qui est normalement stérile. 

c- Examen biochimique : 

Il consiste à déterminer la protéinorachie, la glycorachie et la chlorurachie. L’inlammaion des méninges entraîne des 
modiicaions de la barrière hémoméningée. Il en résulte un passage plus important de substances plasmaiques dans le 
LCR. Ainsi la concentraion protéique est augmentée. La glycorachie est souvent modiiée, la présence de bactéries peut 
entraîner une consommaion des sucres et diminuer ainsi le taux de la glycorachie. Les chlorures sont également dosés, 
l’hypochlorurachie est habituelle dans les méningites tuberculeuses.  

d- Recherche des Anigènes solubles : 

Cete recherche permet un diagnosic éiologique rapide notamment en cas de méningite décapitée par les anibioiques où 
la cytologie et l’examen biochimique sont en faveur d’une méningite alors que la culture est négaive. Il est possible de faire 
la détecion des Anigènes des principaux pathogènes responsables de méningites : Streptococcus pneumoniae (ou pneumo-
coque), Haemophilus inluenzae b, Neisseria meningiidis (ou méningocoque) et Streptococcus agalaciae (ou streptocoque B). 

e- Mise en culture : 

Réalisée immédiatement sur diférents milieux, elle permet après incubaion à 37 °C pendant un ou plusieurs jours (ou 
plusieurs semaines pour Mycobacterium tuberculosis), d’isoler la bactérie en cause. 
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IV-2-2- RÉSULTATS OBTENUS :

L’ensemble des situaions observables en clinique sont résumées dans le tableau 1. 

IV-3- INFECTION URINAIRE :
L’examen cytobactériologique des urines (ou ECBU) permet de conirmer le diagnosic d’une infecion urinaire, de préciser 
la bactérie en cause, de guider le traitement et de suivre son eicacité. Les causes d’erreur sont cependant nombreuses 
liées aux possibilités de contaminaion au moment du prélèvement esseniellement chez la femme.

IV-3-1- CONDITIONS DU PRÉLÈVEMENT :

Pour un examen bactériologique iable, il est nécessaire de respecter certaines règles :

a- Le prélèvement doit être efectué de préférence sur les premières urines du main ou sinon sur des urines ayant sé-
journé au moins 4h dans la vessie.

b- Après un netoyage soigneux du méat et de la région périméaique avec une soluion d’anisepique. 
c- Pour les sujets capables de maîtriser leur micion, l’échanillon urinaire recueilli est celui du milieu du jet urinaire (ou le 

2ème jet urinaire) dans un lacon stérile. 
d-  Chez le jeune enfant et le nourrisson, les urines seront recueillies dans un sac collecteur qui ne doit pas être gardé plus 

de 30 minutes.
e- Chez le sujet ayant une sonde à demeure, on poncionnera directement la sonde en amont après l’avoir clampée à l’aide 

d’une pince
f- Le cathétérisme doit être un geste excepionnel (comateux, grabataire, oligurique ou en rétenion aiguë), efectué dans 

des condiions rigoureuses d’asepsie, car il peut être responsable d’infecions urinaires secondaires.

Le respect de ces règles de prélèvement permetra de réduire les risques de contaminaion d’origine urétrale, périnéale 
ou vaginale. L’échanillon doit être acheminé rapidement au laboratoire pour éviter la muliplicaion des bactéries dans 
l’urine prélevée ce qui risque de fausser la bactériurie. En cas d’empêchement, le prélèvement peut être conservé moins 
de 2h à 4 °C   

IV-3-2- CONDUITE DE L’EXAMEN CYTOBACTÉRIOLOGIQUE

a- Examen macroscopique : 

une urine normale est limpide avec relet jaune paille, une urine infectée est trouble ou franchement purulente. D’autres 
aspects anormaux sont possibles : hémorragique, présence de ilaments, etc.

b- Examen microscopique

À l’état normal, l’urine est très pauvre en éléments cellulaires, moins de 104 leucocytes et/ou hémaies par millilitres. À 
l’état pathologique, on peut voir une leucocyturie en réponse à la muliplicaion bactérienne. Cete leucocyturie peut être 
très importante se traduisant par une pyurie. 

c- Mise en culture

L’ensemencement des urines se fait sur milieu solide avec la numéraion des bactéries (bactériurie). C’est l’élément essen-
iel pour l’interprétaion des résultats. Ce dénombrement bactérien [nombre de bactéries ou unité formant colonie (UFC) 
par millilitre d’urine] est apprécié par diluion des urines ou par ensemencement d’un volume précis (10 µl) de l’échanillon 
urinaire. Après incubaion à 37 °C de 18 à 24h, la culture est reprise pour ideniicaion et anibiogramme. 

IV-3-3- INTERPRÉTATION DES RÉSULTATS

Résultats quanitaifs : l’interprétaion est faite selon les critères de Kass qui se basent sur la quaniicaion de la bactériu-
rie et de la leucocyturie (Tableau 2). 

Résultats qualitaifs : La plupart des infecions urinaires sont monomicrobiennes, mais il faut savoir que dans certains 
cas, deux germes peuvent être isolés surtout avec les sondes à demeure. Les bactéries responsables d’infecion urinaire 
dans la communauté, sont Escherichia coli dans 90 % des cas, mais aussi parfois Proteus mirabilis, Klebsiella pneumonaie, 
entérocoques, staphylocoques. En milieu hospitalier, surtout chez les malades ayant subi des exploraions instrumentales, 
d’intervenion chirurgicale et de pose de sonde à demeure, les bactéries responsables d’infecions urinaires sont Esche-
richia coli (moins de 50 % des cas), Proteus providencia, Klebsiella, Enterobacter, Serraia, Pseudomonas, Acinetobacter, 
Staphylococcus aureus

IV-4- INFECTION DIGESTIVE
L’analyse cytobactériologique des selles ou coproculture permet la mise en évidence de bactéries pathogènes spéciiques 
responsables de diarrhées. 
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IV-4-1- CONDITIONS DU PRÉLÈVEMENT :

- À parir de maières fécales émises dans un récipient propre, un fragment de selles est prélevé (muqueux ou sanglant 
lorsqu’il existe) et mis dans un lacon herméique, stérile.

- Un écouvillonnage rectal peut être praiqué notamment chez le nourrisson et l’enfant.
- Le prélèvement doit être rapidement acheminé au laboratoire et placé à + 4 ° C jusqu’à la mise en route de l’examen pour 

éviter la proliféraion des bactéries commensales.
- L’échanillon doit être accompagné d’une iche de renseignements cliniques de façon à orienter le bactériologiste vers les 

bactéries à rechercher. Il importe en efet de disinguer :
 − La coproculture standard à la recherche de Salmonella, Shigella, Campylobacter et Yersinia.  
 − La coproculture à la recherche germes pariculiers : Clostridium	diicile, Vibrio cholerae

IV-4-2- CONDUITE DE L’EXAMEN CYTOBACTÉRIOLOGIQUE

a- Examen macroscopique :

Il faut rechercher la présence de pus, de glaire, de sang. Une selle liquidienne (selle diarrhéique) peut avoir un aspect 
évocateur :
- fécale avec glaires sanglantes ou selle dysentériformes
- incolore ou eau de riz ou selles cholériformes

b- Examen microscopique :

L’examen à l’état frais permet de détecter la présence d’hémaies et de leucocytes fécaux signant un processus invasif. 
L’examen d’un frois coloré au Gram permet la mise en évidence d’un déséquilibre de la lore (dysmicrobisme) ou la pré-
sence de microorganismes pathogènes morphologiquement caractérisiques.

c- Mise en culture

Elle repose sur l’uilisaion de milieux sélecifs divers (milieux d’isolement) et dans certains cas de milieux d’enrichissement 
liquides.
Sur les milieux d’isolement, les colonies suspectes seront ideniiées biochimiquement et dans certains cas anigénique-
ment. Un anibiogramme sera praiqué sur le germe ideniié.

IV-4-3- RÉSULTATS : 

Les bactéries isolées peuvent être soit :
- Des bactéries pathogènes spéciiques : Salmonella, Shigella, Vibrion Yersinia, Campylobacter. Leur présence dans les 

selles est signiicaive. 
- Des bactéries pathogènes opportunistes : Pseudomonas, S. aureus, Proteus. Ces bactéries commensales sont normale-

ment présentes, mais en quanité limitée dans les selles. Seule une augmentaion très importante de leur nombre aura 
une valeur signiicaive.

IV-5- INFECTIONS BRONCHO-PULMONAIRES
De façon schémaique, les infecions de l’appareil respiratoire peuvent être classées en foncion de leur localisaion princi-
pale, en bronchopathies pour les infecions bronchiques et pneumopathies pour les infecions du parenchyme pulmonaire.  

IV-5-1- CONDITIONS DE PRÉLÈVEMENT :

La contaminaion constante du produit d’expectoraion par la lore commensale oropharyngée rend pariculièrement dii-
cile l’interprétaion des résultats bactériologiques. Le recours à des prélèvements par ibroscopie notamment dans les cas 
graves permet de réduire la contaminaion. 

• Recueil des produits d’expectoraion : les produits d’expectoraion doivent être prélevés le main au réveil, après rinçage 
buccodentaire avec de l’eau physiologique stérile, et suite à un efort de toux. Ils sont recueillis dans un récipient stérile 
et immédiatement acheminés au laboratoire. En efet, pour tout produit polymicrobien, un séjour de quelques heures à 
la température ambiante entraîne une muliplicaion de certaines espèces bactériennes et la dispariion d’autres, ce qui 
bouleverse le rapport quanitaif des bactéries. Tout crachat exclusivement salivaire doit être éliminé.

• Recueil des secréions obtenues par ibroscopie : diférents prélèvements peuvent être réalisés
 −  aspiraion simple par le tube du ibroscope
 − aspiraion protégée à l’aide d’un cathéter télescopique
 − brossage protégé : une peite brosse est ixée à l’extrémité d’un il rigide maintenue dans un cathéter télescopique 
limitant le risque de contaminaion
 − lavage broncho-alvéolaire (ou LBA) : fait par des peites injecions d’eau physiologique iède à travers la lumière du 
ibroscope
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IV-5-2- CONDUITE DE L’EXAMEN CYTOBACTÉRIOLOGIQUE

a- Examen macroscopique : il est très important dans les produits d’expectoraions (crachats muqueux, muco-purulents, 
purulents, hémoptoïques). Seuls seront adressés au laboratoire des crachats purulents. L’étude des produits d’aspect sali-
vaires est inuile. 

b- Examen microscopique : il apporte des renseignements esseniels : conirmaion de la purulence et observaion d’une 
lore dominante qui peut apporter une orientaion diagnosique rapide dans les formes sévères.  

c- Mise en culture : la culture est exprimée sous forme quanitaive.

IV-5-3- INTERPRÉTATION DES RÉSULTATS : 

Une espèce bactérienne est considérée responsable si elle est présente à un nombre dépassant les seuils requis : 
 −Expectoraion : seuil ≥ 107 par mL, 
 −Brossage bronchique : seuil ≥ 103 par mL
 −LBA : seuil ≥ 104 par mL

L’ideniicaion de la bactérie et sa sensibilité aux anibioiques sont ensuite réalisées.

Tableau 1 : résultats de l’examen du LCR

LCR Aspect

Examen microscopique Examen biochimique

Posiivité 
des cultures

Cytologie

Protéines g/l Glucose
mmoles

Chlorures 
mEq

Numéraion
Eléments/

mm3

Formule %
Éléments 

prédominants

Normal Eau de roche <2 mononuclées 0 0.3 2.8 120 0

Méningite 
purulente

Louche 
trouble >100 polynucléaires

Coques ou 
bacilles Gram 
+ ou Gram -

>1 abaissé Normaux Bactéries 
pyogènes

Méningites à 
liquide clair

Clair ou 
opalescent

100 à 500 lymphocytes BAAR >1 Abaissé Abaissés BK

10 à 50 lymphocytes 0 <1 normal Normaux Virus

BAAR : bacilles acido-alcoolo-résistants (à la coloraion de Ziehl-Neelsen), BK : bacille de Koch (Mycobacterium tuberculosis, agent de 
la tuberculose)

Tableau 2 : Interprétaion de l’examen cytobactériologique des urines

LEUCOCYTURIE
UFC/mL

BACTERIURIE
UFC/mL INTERPRETATION ET CONDUITE A TENIR

< 104 < 104 Urine normale non infectée

≥ 104 ≥ 103 Infecion urinaire si Escherichia	coli, Staphylococcus saprophyicus

≥ 104 ≥ 105

Infecion urinaire : 
- un seul germe : infecion urinaire certaine 
- Plusieurs espèces bactériennes : infecion polybactérienne qui peut se voir chez malade sondé (sonde 
urinaire à demeure), istule recto-vésicale ou le plus souvent une contaminaion intrinsèque

< 104 ≥ 105

La discordance entre l’absence de réacion inlammatoire et l’importance de la bactériurie fait évoquer 
plusieurs hypothèses
- infecion débutante
- contaminaion du prélèvement
- infecion sur terrain pariculier : (femme enceinte, immunodéprimé)
un nouveau prélèvement est nécessaire

≥ 104 < 105

La leucocyturie sans germe évoque :
- la possibilité d’infecion par une espèce bactérienne nécessitant une recherche spéciale qu’il faut 
entreprendre, esseniellement le bacille de Koch
- mais il peut s’agir d’une infecion traitée par anibioique
-  ou d’une cause non bactérienne (lithiase, cancer, 

LECTURE RECOMMANDÉE

1- ME Reverdy, P Girardo et E Burel. Prélèvements en bactériologie clinique. In J Freney - Précis de bactériologie clinique. 
ESKA2000.pp767-82.

2- À Férron. Bactériologie médicale à l’usage des étudiants en médecine, édiion C. et R. 1992
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1- En dehors des techniques de prélèvement, citer les 4 condiions à respecter au moment du prélèvement pour isoler par 
hémocultures la bactérie responsable d’une bactériémie

2- L’isolement d’une bactérie dans une seule hémoculture peut poser des problèmes d’interprétaion, cependant certaines 
bactéries ont un pouvoir pathogène indiscutable :

A-  Staphylococcus aureus   B- Escherichia coli  C- Salmonella typhi
D- Enterococcus     E- Brucella

3- Au cours de méningites à bactéries pyogènes, le liquide céphalo-rachidien peut présenter les caractères suivants : 
A-  aspect trouble
B- La formule leucocytaire est à prédominance de polynucléaires
C- La protéinorachie est diminuée
D- La glycorachie est diminuée
E- La chlorurachie est normale 

4- Au cours d’une méningite, l’examen du liquide céphalo-rachidien montre de nombreux polynucléaires et quelques diplo-
coques encapsulés Gram posiif. Indiquer la bactérie à laquelle on doit penser.

5- donnez 3 explicaions possibles à une leucocyturie élevée sans bactériurie à la culture

6- Citer les 2 condiions pour la réalisaion d’un prélèvement correct des urines mainales émises par micion naturelle en 
vue d’un examen cytobactériologique.

7- Citer la bactérie la plus souvent responsable d’une infecion urinaire.

EVALUATION FORMATIVE 
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8- Lors d’une diarrhée aiguë, les bactéries pathogènes mises en évidence par l’analyse bactériologique des selles peuvent 
être :

A-  Klebsielle pneumoniae
B- Salmonella
C- Proteus mirabilis
D- Shigella
E- Yersinia enterocoliica

9- Citer 2 types de prélèvements respiratoires obtenus par ibroscopie

10- Préciser le seuil requis (nombre de bactéries/mL) pour l’interprétaion d’un examen cytobactériologique d’une expec-
toraion

Réponses :
Quesion n° 1 :
A- Prélever lors de l’accès fébrile
B- Prélever au stade du début de la maladie
C- Prélever avant tout traitement anibioique
D- Répéter les hémocultures
Quesion n° 2 : C-E
Quesion n° 3 : A-B-D-E
Quesion n° 4 : pneumocoque 
Quesion n° 5 :
- infecion par une espèce bactérienne nécessitant 
   une recherche spéciale (bacille de Koch)
-  infecion traitée par anibioique
-  cause non bactérienne

Quesion n° 6 :
1- désinfecion de la région périméaique
2- prélèvement des urines du milieu du jet
Quesion n°7:  Escherichia coli
Quesion n° 8 : B-D-E
Quesion n° 9 :
1- brossage bronchique
2- liquide de lavage broncho-alvéolaire
Quesion n° 10 : 10

7
/mL
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LE GENRE STAPHYLOCOCCUS/STAPHYLOCOCCUS AUREUS

INTRODUCTION

Le genre Staphylococcus apparient à la famille des Staphylococcaceae. On reconnaît actuellement plus de 44 espèces. 
L’espèce type est S. aureus (plus communément appelé staphylocoque doré) qui se disingue des autres staphylocoques, 
appelés staphylocoques à coagulase négaive (SCN), par la présence d’une coagulase. Ce sont des cocci Gram posiif très 
répandus dans la nature. Leur caractère ubiquitaire est dû à leur résistance pariculière aux condiions hosiles de l’envi-
ronnement telles que la chaleur, la sécheresse ou la salinité de l’eau. Ce sont des bactéries commensales de la peau et des 
muqueuses de l’homme et de nombreux animaux à sang chaud. 

Du fait de sa grande virulence, S aureus peut être responsable d’un grand nombre d’infecions aussi bien nosocomiales 
que communautaires. Les SCN peuvent être responsables d’infecions opportunistes notamment dans le milieu hospitalier.

1. ÉPIDÉMIOLOGIE
Le réservoir esseniel de S. aureus est l’homme. Il est esseniellement retrouvé dans le nez, la peau, le périné mais aussi 
dans la gorge et les intesins. Ce portage peut être permanent ou intermitent. Le taux de portage augmente en foncion 
du terrain (diabète, hémodialyse, toxicomanie…) ou en foncion de la fréquence des contacts sepiques.

À parir de ces diférents gîtes et à l’occasion d’un déséquilibre hôte-bactérie, le staphylocoque peut difuser et entraîner 
une maladie staphylococcique.

La transmission intra ou interhumaine s’opère généralement par contact direct (manuportage). Plus rarement, elle peut 
être indirecte à parir d’une source environnementale (vêtements, draps, matériels médicaux). 

2. CARACTÈRES BACTÉRIOLOGIQUES

2. 1. MORPHOLOGIE

S. aureus sont des cocci Gram posiif habituellement disposés en amas, rappelant des grappes de raisin (Fig 1).

2. 2. CARACTÈRES CULTURAUX

S aureus est aéroanaérobie facultaif. Il se développe rapidement sur milieux usuels. 
Sur gélose ordinaire, les colonies sont lisses, rondes, bombées et leur diamètre est de 1 mm. La plupart des souches 
produisent un pigment doré ou citrin non difusible dans le milieu (Fig 2). Sur gélose au sang, une large zone d’hémolyse 
complète est observée.

LES COQUES A GRAM POSITIF
(STAPHYLOCOCCUS, STREPTOCOCCUS, ENTEROCOCCUS)

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1- Déinir le schéma physiopathologique d’une infecion à S aureus. Citer ses principaux facteurs de 
virulence et préciser le rôle de chacun d’eux.

2- Préciser le réservoir naturel de S aureus et déinir ses modes de transmission. 
3- Enumérer les principaux arguments bactériologiques permetant de conirmer l’origine staphylo-

coccique d’une infecion bactérienne.
4- Préciser les caractères de la résistance acquise des staphylocoques aux β-lactamines et préciser 

son implicaion thérapeuique.  

Connaissances préalables requises
1- La cellule bactérienne
2- La généique bactérienne
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S aureus tolère le sel et pousse dans un milieu contenant 75 g ‰ de NaCl. Cete propriété est uilisée dans la préparaion 
du milieu Chapman, milieu sélecif pour l’isolement des staphylocoques à parir d’un produit pathologique polymicrobien.

Le staphylocoque est détruit à 58 °C au bout de 60mn. Il résiste bien sur les poussières de l’air et les surfaces. 

2. 3. CARACTERES METABOLIQUES

S aureus possède un catalase qui permet de le diférencier du genre Streptococcus. Il métabolise plusieurs hydrates de 
carbone, dont le glucose et le mannitol, ce dernier étant uilisé dans la préparaion du milieu Chapman.

2.4. SUBSTANCES ELABOREES

Toutes les souches de S aureus produisent des protéines excrétées dans le milieu extérieur. Ces substances sont douées 
soit d’une acivité toxique soit d’une acivité enzymaique.

a. Les toxines

a.	1.	Les	hémolysines	(α,β,γ	et	δ)
La plus importante est la toxine α ou hémolysineα. Produite par 80 à 90 % des souches, elle a une acion membranaire. 
Elle agirait sur la membrane cellulaire des globules rouges en provoquant des troubles osmoiques et une hémolyse. La  
β hémolysine ou sphingomyélinase C produite par 54 % des souches humaines. Elle altère les membranes riches en lipides.

a.2.	La	leucocidine	de	Panton	et	Valenine
Elle est leucotoxique et dermonécroique jouant un rôle dans l’extension des lésions. Elle est impliquée dans des infecions 
graves, telles que la pneumonie nécrosante, les infecions ostéo-ariculaires et les infecions cutanées.

a.3.	L’exfoliaine	ou	épidermolysine
Elle présente une acivité spéciique sur la peau. Cliniquement, elle est responsable des diférentes formes de staphylo-
coccies cutanées bulleuses. Elle entraîne une desquamaion du ciment intercellulaire et un élargissement des espaces 
intercellulaires. 

a.4.	Les	entérotoxines
Certaines souches de S aureus fabriquent des toxines provoquant des manifestaions cliniques digesives. Les manifesta-
ions cliniques provoquées par les souches entérotoxinogènes se présentent sous 2 formes pariculières. 

- Les intoxicaions alimentaires sont les plus fréquentes. Elles sont observées après l’ingesion d’aliments contenant l’enté-
rotoxine et surviennent généralement sous forme d’épidémies dans les collecivités.

- L’entérocolite aiguë pseudo-membraneuse survient esseniellement chez les paients ayant reçu une anibiothérapie qui 
a sélecionné une souche intesinale de S aureus résistante au traitement et sécrétrice d’entérotoxine.

a.5.	La	toxine	du	syndrome	du	choc	toxique	ou	TSST1	(Toxic	Schock	Syndrome	Toxine	1)
C’est un superanigène qui joue un rôle esseniel dans la pathogénie du syndrome du choc toxique survenant chez des 
sujets récepifs dépourvus d’anicorps ani-TSST1.

b. Les enzymes

b.1.	La	coagulase	libre
Enzyme chromosomique, thermostable, capable de coaguler le plasma de lapin (à la base du test de la coagulase en tube 
qui est un marqueur classique de l’ideniicaion de S aureus). Elle joue un rôle important dans la pathogénie de S aureus 
en coagulant le plasma autour des cocci et en les protégeant de la phagocytose ; elle est ainsi responsable des thrombo-
phlébites suppurées.

b.2.	La	ibrinolysine	ou	staphylokinase
Elle acive le plasminogène en plasmine. Par son acion ibrinolyique, elle fragmente le caillot et contribue à la formaion 
de microembols suppurés essaimant à distance et créant des métastases infecieuses.

b.3.	Les	nucléases
Enzymes capables d’hydrolyser le DNA, elles interviennent dans la formaion des lésions issulaires. On disingue :

- La DNAse thermolabile produite par diférentes espèces du genre Staphylococcus.
- La DNAse thermostable produite par toutes les souches de S aureus et seulement 5 % des autres espèces du genre Sta-

phylococcus.

b.5.	La	hyaluronidase
C’est une enzyme thermolabile qui hydrolyse l’acide hyaluronique et favorise ainsi la difusion du staphylocoque dans le 
issu conjoncif.

b.6.	Les	lipases
80 % des S aureus expriment une enzyme modiiant les acides gras (FAME, Faty acid modifying enzyme). Cete FAME 
semble consituer un facteur de virulence important dans les abcès, où elle modiie les lipides anibactériens, favorisant 
ainsi la survie des staphylocoques.
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2.5. LA STRUCTURE ANTIGÉNIQUE

a. Les anigènes de paroi spéciiques d’espèce 

On disingue trois principales structures anigéniques diférentes :

a.1.	La	protéine	A
Spéciique de S aureus, elle a la propriété de se ixer de façon non spéciique au fragment Fc des immunoglobulines G. Elle 
joue un rôle important dans la pathogénie ; elle inhibe l’opsonophagocytose, acive le complément par la voie classique et 
déclenche une réacion inlammatoire. Elle induit l’hypersensibilité immédiate et retardée.

a.2.	Coagulase	liée	ou	clumping		factor
C’est un consituant de la paroi cellulaire, libéré dans le milieu extérieur après lyse du germe. Elle réagit directement avec 
le ibrinogène.

a.3.	Le	pepidoglycane
Consituant esseniel de la paroi bactérienne qui varie selon les espèces de staphylocoques. 

b. Les anigènes de paroi spéciiques de type

Ils présentent un intérêt en épidémiologie et sont mis en évidence par réacion d’aggluinaion en présence d’immuns-sé-
rums spéciiques.

c. Les anigènes de surface

S aureus peut être entouré par une couche externe polysaccharidique appelée « slime ou glycocalix ». C’est une substance 
amorphe qui permet à la bactérie d’adhérer aux surfaces extérieures.

La producion locale par S aureus de slime provoque la formaion d’un bioilm, engluant les bactéries. Les souches pseu-
docapsulées présentent une virulence accrue. Elles résistent mieux à la phagocytose et sont inaccessibles à l’acion des 
anibioiques.

2.6. SENSIBILITÉ AUX ANTIBIOTIQUES

Les staphylocoques peuvent être sensibles à divers anibioiques, mais se caractérisent par une apitude remarquable à 
acquérir de muliples caractères de résistance.

a. β-lactamines

La résistance de S aureus aux β-lactamines relève de plusieurs mécanismes :

a.1.	La	producion	d’une	pénicillinase	plasmidique	
Elle induit une résistance aux pénicillines G et A, aux carboxypénicillines et aux acyluréïdopénicillines, mais n’a pas d’efet 
sur les pénicillines M (méicilline, oxacilline, cloxacilline), les céphalosporines et les pénèmes. Cete pénicillinase staphy-
lococcique est inacivée par les inhibiteurs de β-lactamases/acide clavulanique. Plus de 90 % des staphylocoques sont 
producteurs de pénicillinase.

a.2.	La	modiicaion	de	la	cible,	d’origine	chromosomique	
Elle est responsable de la résistance à la méicilline et à toutes les  β-lactamines par l’élaboraion d’une protéine de liaison 
à la pénicilline (PLP2a) pour laquelle les β-lactamines n’ont pas d’ainité ou une ainité réduite. Elle ne concerne parfois 
qu’une parie de la populaion d’une souche ; elle est alors dite hétérogène.

Les souches résistantes à la méicilline présentent généralement des résistances associées aux autres familles d’anibio-
iques (souches mulirésistantes). Elles sont surtout isolées en milieu hospitalier, esseniellement en milieu de réanimaion. 
Leur fréquence en Tunisie varie de 12 à 20 %. Des S aureus résistants à la méicilline (SARM) d’origine communautaire ont 
été récemment rapportés, un peu partout dans le monde. 

b. Les aminosides

S. aureus est normalement sensible aux aminosides, mais des résistances sont fréquemment détectées surtout parmi les 
SARM. Elles sont dues à une inacivaion de l’anibioique par diverses enzymes bactériennes.

Parmi les aminosides, la molécule la plus acive est la gentamicine et toute souche résistante à cet anibioique résiste aux 
autres aminosides. 

c. Les macrolides et apparentés : MLS (Macrolides, Lincosamines, Synergisines)

Les macrolides (érythromycine, josamycine) et les lincosamines (lincomycine, clindamycine) sont eicaces, mais des résis-
tances associées aux macrolides, lincosamines sont fréquemment observées chez les SARM. Les synergisines (prisinamy-
cine) sont presque toujours acives et consituent d’excellents anistaphylococciques. 
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d. Les glycopepides : (vancomycine et teicoplanine) restent les anibioiques de choix pour les souches de SARM. Cepen-
dant, quelques souches de S aureus de sensibilité diminuée ou, intermédiaires aux glycopepides (souches dites GISA) sont 
de plus en plus rapportées dans la litérature.

e. Autres anibioiques

Fosfomycine, acide fusidique, rifampicine et luoroquinolones gardent une bonne acivité. Ils sont uilisés en associaion 
pour éviter la sélecion de mutants résistants.

3. PHYSIOPATHOLOGIE (FIG 3)
La proliféraion de S aureus sur la peau et les muqueuses et l’appariion d’une infecion staphylococcique résultent d’un 
déséquilibre entre l’hôte et le microbe, en faveur de celui-ci. Les facteurs favorisants sont locaux et généraux. Toute lé-
sion même minime du revêtement cutané peut favoriser la colonisaion des issus par S aureus de la lore commensale. 
De même, une anibiothérapie à large spectre peut entraîner un déséquilibre de la lore commensale et sélecionner des 
staphylocoques mulirésistants favorisant ainsi leur proliféraion. Le terrain joue aussi un rôle important dans la survenue 
d’une infecion staphylococcique : état immunitaire afaibli par une maladie sous-jacente (diabète, insuisance rénale 
chronique…) ou par un traitement immunodépresseur. 

Au niveau de la porte d’entrée, les lésions issulaires sont caractérisées au début par une réacion inlammatoire intense 
avec alux de nombreux leucocytes, suivie rapidement de phénomènes suppuraifs et nécroiques caractérisiques.

À parir de ce foyer iniial, le processus tend à difuser par ateinte des veines et producion d’une phlébite dont le throm-
bus conient de nombreux staphylocoques. Si l’infecion est maîtrisée, elle reste localisée, sinon les embols sepiques 
passent dans le sang avec formaion d’abcès sepiques siégeant dans n’importe quel organe. Dans ce cas, même si l’évolu-
ion est favorable, un réveil de ces gîtes microbiens est possible longtemps après l’infecion iniiale.  

La virulence de S aureus est due esseniellement à la sécréion de ses nombreuses toxines et enzymes et à sa richesse en 
anigènes de surface. En efet, les protéines de surface iniialisent la colonisaion des issus de l’hôte. Parmi les substances 
élaborées, certaines ont un rôle pathogène bien déini (exfoliaine, entérotoxines), d’autres paricipent à la maladie, mais 
ne jouent aucun rôle déterminant. La staphylocoagulase serait responsable de la formaion de thrombophlébites. Elle au-
rait un rôle aniphagocytaire en protégeant les staphylocoques par une gaine de ibrine. La staphylokinase contribuerait à 
la formaion de métastases sepiques par dislocaion du caillot endoveineux et la disséminaion de microembols suppurés. 
D’autres enzymes (hyaluronidase, Dnase) joueraient un rôle dans la difusion issulaire du germe. La catalase aurait un rôle 
aniphagocytaire empêchant l’acion du peroxyde d’hydrogène produit par les phagocytes. La protéine A gênerait l’acion 
des anicorps spéciiques en se ixant sur le fragment Fc des Ig. 

4- L’IMMUNITÉ
Du fait de la fréquence du portage sain chez l’homme, il existe une forte immunité naturelle contre les staphylocoques. La 
phagocytose semble jouer un rôle majeur dans la résistance aux infecions staphylococciques. Les pathologies afectant 
l’acivité phagocytaire et bactéricide des polynucléaires augmentent la récepivité de l’hôte. L’immunité humorale joue un 
rôle plus diicile à démontrer. Les anicorps dirigés contre les anigènes de paroi sont opsonisants, favorisant la phago-
cytose par les polynucléaires et les macrophages. Les anicorps anienzymes et anitoxines joueraient un rôle protecteur 
incertain.

5. DIAGNOSTIC BACTÉRIOLOGIQUE
Le diagnosic d’une infecion staphylococcique est direct. Il repose esseniellement sur la mise en évidence du germe dans 
les produits pathologiques.

5.1. PRÉLÈVEMENT

La présence des staphylocoques à l’état commensal sur la peau et les muqueuses rend parfois diicile l’interprétaion du 
diagnosic. D’où la nécessité d’insister sur les condiions d’asepsie rigoureuse lors du recueil des prélèvements. Ces prélè-
vements peuvent être divers selon le site de l’infecion (pus divers, liquides de poncion, hémocultures, urines, prélève-
ments ostéo-ariculaires...).

5. 2. EXAMEN DIRECT ET CULTURE

L’examen direct au microscope opique montre la présence de nombreux cocci Gram posiif disposés en amas associés à 
une réacion inlammatoire à polynucléaires plus ou moins altérés.

La mise en culture est efectuée sur milieux ordinaires pour les produits pathologiques monomicrobiens et sur milieu Chap-
man pour les produits pathologiques polymicrobiens.

L’ideniicaion du genre Staphylococcus est basée sur la morphologie, l’aspect des colonies sur milieux gélosés et sur la 
présence de catalase.
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L’ideniicaion de l’espèce aureus est basée sur la mise en évidence de la coagulase libre. Il est parfois recommandé d’as-
socier d’autres tests tels que la recherche de la DNAse et de la protéine A. 

5. 3. ANTIBIOGRAMME

Les infecions staphylococciques posent parfois des problèmes thérapeuiques du fait de la fréquence de souches muliré-
sistantes aux anibioiques. Aussi, le traitement doit être nécessairement guidé par les tests de sensibilité aux anibioiques 
de la souche isolée.

La résistance à la méicilline est détectée en rouine, en testant l’acivité de l’oxacilline (une pénicilline M) dans des condi-
ions de culture pariculières (milieu hypersalé ou incubaion à 30 °C) et/ou l’acivité de la céfoxiine à 37 ° C. 

LES STAPHYLOCOQUES À COAGULASE NÉGATIVE (SCN)
La majorité des SCN sont des bactéries opportunistes esseniellement responsables d’infecions nosocomiales. Trois fac-
teurs favorisent ces infecions : l’immunodépression, la présence de cathéters veineux ou de matériaux prothéiques et la 
mulirésistance des SCN aux anibioiques. 

S. epidermidis est l’espèce la plus fréquemment isolée en milieu hospitalier. S. epidermidis peut provoquer des infecions 
chez les sujets porteurs de matériel étranger (cathéter intravasculaire, prothèses ostéo-ariculaires, valves de dérivaion 
du liquide céphalo-rachidien…). La producion d’exopolysaccharides augmente sa capacité d’adhésion aux biomatériaux 
et va empêcher la pénétraion des anibioiques, rendant leur éradicaion diicile. S. epidermidis est aussi responsable 
de sepicémies notamment dans les services d’oncologie et de néonatologie, de péritonites chez les paients en dialyse 
péritonéale, d’endocardites surtout chez les sujets porteurs de prothèses valvulaires cardiaques, d’infecions sur valve de 
dérivaion du liquide céphalo-rachidien. Plus rarement, cete espèce est responsable d’infecions sur prothèse orthopé-
dique, de cysites et de pyélonéphrites.

S. haemolyicus est la seconde espèce responsable d’infecions humaines, en pariculier de suppuraions, d’infecions 
urinaires et de sepicémies.

Au sein des SCN, deux espèces sont responsables d’infecions communautaires : S. saprophyicus par ses capacités à ad-
hérer à l’épithélium vésical provoque des cysites chez les jeunes femmes et S. lugdunensis est responsable d’infecions 
cutanées et d’endocardites infecieuses.

Les SCN sont diférenciés sur la base de leurs caractères métaboliques et biochimiques.

LECTURE RECOMMANDÉE

1. Y Brun et M Bes. Staphylococcus. In J Freney - Précis de bactériologie clinique. ESKA2007.pp783-830.

2. htp://www.microbes-edu.org/etudiant/etudiants.html
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1. Parmi les substances élaborées par S. aureus, indiquer celle(s) qui est (sont) responsable (s) de phénomènes throm-
bo-emboliques :
A- hémolysine
B- coagulase
C- hyaluronidase
D- ibrinolysine
E- entérotoxine

2. Parmi les caractères suivants lesquels permetent de déinir l’espèce S aureus :
A-  cocci Gram+ ne possédant pas de catalase
B- produit toujours une coagulase
C- le plus souvent sensible à la pénicilline
D- produit parfois une toxine érythrogène
E- élabore une protéine spéciique : la protéine A

3. Parmi les toxines élaborées par le staphylocoque, certaines ont un organe cible précis :
A- Hémolysine
B- Leucocidine
C- Exfoliaine
D- Entérotoxines
E- Toxine du syndrome du choc toxique

4. S aureus : 
A- n’est jamais isolé chez le sujet sain
B- est fréquemment responsable d’infecions chez le diabéique
C- est responsable de complicaions rhumaismales
D- est fréquemment responsable d’infecions chez les sujets qui présentent une diminuion de l’acivité phagocytaire des 
polynucléaires
E- est souvent résistant à la pénicilline

EVALUATION FORMATIVE 
Réponses :

Quesion n° 1 : B-D

Quesion n° 2 : B-E

Quesion n° 3 : C-D
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LE GENRE STREPTOCOCCUS

INTRODUCTION

Le genre Streptococcus réunit de nombreuses espèces bactériennes au pouvoir pathogène très diférent et l’immunité 
conférée par les infecions qu’ils provoquent est spéciique d’espèce. Certaines espèces très virulentes, comme S pyogenes 
ou S pneumoniae. D’autres espèces sont habituellement commensales, mais deviennent des pathogènes opportunistes 
dans certaines circonstances. C’est le cas des streptocoques non groupables (S miis, S oralis, S sanguis…) qui peuvent être 
responsables d’endocardites. Certaines espèces déterminent des lésions d’évoluion subaiguë ; tel que S mutans qui peut 
être responsable de caries dentaires.

Le genre Streptococcus regroupe des cocci Gram posiif, immobiles, groupés en chaînetes plus ou moins longues. Ils sont 
anaérobies aérotolérants, dépourvus de cytochrome et de catalase. Ce sont des bactéries exigeantes, nécessitant des mi-
lieux de culture enrichis.

1. CLASSIFICATION

Avant l’uilisaion des techniques de biologie moléculaire, la classiicaion des streptocoques reposait esseniellement sur 
3 types de caractères :

1.1. LA CAPACITÉ DE LYSER LES GLOBULES ROUGES
L’étude de l’acivité hémolyique sur gélose au sang permet de disinguer 3 variétés :

- Les streptocoques β hémolyiques donnant une hémolyse franche et totale en 24 à 36 h.
- Les streptocoques α hémolyiques donnant une hémolyse parielle de couleur verdâtre.
- Les streptocoques non hémolyiques ne donnant aucune hémolyse.

1.2. LA PRÉSENCE D’UN ANTIGENE POLYOSIDIQUE C spéciique de groupe permetant de disinguer 20 sé-
rogroupes diférents selon la classiicaion de Lanceield (de A à H, et de K à V). Les streptocoques dépourvus d’anigène 
polyosidique sont dits non groupables.

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1- Déinir les caractères bactériologiques esseniels qui permetent la classiicaion des strepto-

coques. 
2- Connaître les manifestaions cliniques spéciiques des principales espèces de la famille des Strep-

tococcaceae. 
3- Connaître les substances élaborées par le streptocoque du groupe A intervenant dans la physio-

pathologie des infecions dues à cete bactérie. Préciser le rôle de chacune d’elles.
4- Déinir le schéma physiopathologique d’une infecion cutanéo-muqueuse à S pyogenes. 
5- Déinir le mécanisme physiopathologique des complicaions post streptococciques.
6- Réunir les arguments bactériologiques qui permetent de poser le diagnosic d’une infecion 

streptococcique.
7- Déinir le schéma physiopathologique des infecions à pneumocoque.
8- Décrire les diférentes étapes du diagnosic bactériologique d’une infecion à pneumocoque.
9- Connaître les caractères de la résistance acquise du pneumocoque aux β-lactamines et préciser 

son implicaion thérapeuique. 
10- Déinir les types de vaccins ani-pneumococciques.
11- Déinir les caractères diféreniels entre les genres Enterococcus et Streptococcus.
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1.3. LES PROPRIÉTÉS BIOCHIMIQUES
Cete approche reste uilisée en praique courante pour l’ideniicaion. Elle permet de disinguer rapidement les strepto-
coques pyogènes des streptocoques oraux et des streptocoques du groupe D.

Actuellement, les critères de la taxonomie moléculaire ont permis de déinir des groupes génomiques et d’individualiser 
de nouvelles espèces. Ainsi, on classe actuellement les streptocoques en « ensembles » et « sous-ensembles » (tableau 1).

 2. STREPTOCOCCUS PYOGENES OU STREPTOCOQUE DU GROUPE A (SGA)

S. pyogenes est l’espèce type du genre Streptococcus. C’est une bactérie pathogène qui joue un rôle considérable en pa-
thologie humaine par la diversité des infecions aiguës qu’elle provoque (érysipèle, impéigo, angine, scarlaine…) et par 
la possibilité de déclencher au décours de l’infecion iniiale des manifestaions non suppuraives souvent graves (rhuma-
isme ariculaire aigu, glomérulonéphrite aiguë). 

2.1. ÉPIDÉMIOLOGIE
L’homme est le réservoir naturel du streptocoque A. La transmission se fait le plus souvent directement par la salive et les 
sécréions nasales. Il existe une proporion importante de porteurs sains qui consituent un réservoir important de trans-
mission de ce germe.

2.2. CARACTÈRES BACTÉRIOLOGIQUES

A. MORPHOLOGIE

Ce sont des cocci Gram posiif groupés en chaînetes, parfois capsulés (Fig 3).

B. CARACTÈRES CULTURAUX

Les SGA nécessitent pour leur culture des milieux enrichis.  

- Gélose addiionnée de 5 % de sang de cheval : les SGA donnent en 24h à 37 °C des colonies opaques entourées d’une 
zone d’hémolyse complète de type β.

C. STRUCTURES ANTIGÉNIQUES

c.1. Capsule : 

Une capsule d’acide hyaluronique peut être observée chez quelques souches. Elle a un pouvoir aniphagocytaire, mais non 
immunogène. Certaines souches sécrètent une quanité plus importante de capsules et sont pariculièrement virulentes 
(la colonie prend un aspect muqueux et lisse).

c.2. Polyoside C : 

C’est l’anigène spéciique de groupe.

c.3. Protéine M : 

C’est le facteur esseniel de la virulence. Elle intervient dans l’adhésion du SGA aux cellules épithéliales des muqueuses et 
a un pouvoir aniphagocytaire. Elle prend naissance à la face externe de la membrane cytoplasmique. Elle est consituée 
de sous-unités pepidiques répéiives et conservées et d’une parie immunogène variable responsable de la spéciicité de 
type. Il existe plus de 150 types diférents de protéine M. Le pouvoir néphritogène ou rhumatogène du SGA est associé à 
certains types de protéines M qui présentent des homologies structurales avec certaines protéines humaines. La protéine 
M confère une immunité durable et protectrice, mais spéciique de type.

c.4. Autres structures anigéniques : 
Plus d’une douzaine d’autres structures anigéniques sont présentes à la surface du streptocoque du groupe A (l’acide tei-
choïque, les protéines R et T,…). Elles jouent un rôle important dans l’adhésion aux cellules épithéliales.

D. LES SUBSTANCES ÉLABORÉES 

S. pyogenes élabore de nombreux produits extracellulaires.

d.1. La streptolysine O (SLO) : 

Elle possède une acivité hémolyique et cytolyique sur les cellules eucaryotes. Elle se ixe sur le cholestérol membranaire 
provoquant des lésions par lesquelles s’efectue une fuite rapide de l’hémoglobine et des autres consituants. Elle est ani-
génique et entraîne la formaion d’anicorps anistreptolysine O (ASLO).
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d.2. Les toxines érythrogènes ou exotoxines pyrogènes streptococciques (Eps) :

On disingue plusieurs types anigéniques dont les plus importants sont les types A, B et C (ou EpsA, EpsB ou EpsC). Elles 
sont responsables de l’érupion érythémateuse observée au cours de la scarlaine. Eps A et EpsC sont sécrétées par des 
souches infectées par un phage tempéré et ont des propriétés superanigéniques. EpsB de support généique chromoso-
mique est produite par toutes les souches.

Les Eps sont immunogènes et entraînent la formaion d’anicorps spéciiques. L’érupion de la scarlaine résulte de la 
toxicité primaire des Eps sur les divers issus et de l’acquisiion d’une hypersensibilité. Ainsi, deux catégories d’individus 
sont insensibles à l’acion des Eps : le jeune enfant n’ayant pas acquis l’hypersensibilité, et l’adulte hypersensibilisé, mais 
possédant des anicorps neutralisants.

d.3. Les streptokinases (SK) ou ibrinolysines : 

Elles acivent la transformaion du plasminogène en plasmine entraînant la lyse de la ibrine. Elle empêcherait la formaion 
des barrières de ibrine à la périphérie des lésions facilitant ainsi la propagaion des streptocoques dans les issus. Elle est 
anigénique et le dosage des anicorps anistreptokinase (ASK) est uilisé avec les autres anicorps anistreptococciques 
comme marqueur rétrospecif d’une infecion.

d.4. Les streptodornases ou nucléases (Dnases) : 

Il existe 4 types (A, B, C et D) anigéniquement diférents. Elles sont responsables de la polymérisaion de l’ADN. Les anicorps 
anistreptodornase (ASD) sont uiles pour conirmer une infecion streptococcique antérieure, pharyngée ou cutanée.

d.5. Autres substances : 

La Nicoinamide Adenine Dinucléoidase (NADase) (produite spécialement par les souches néphriigènes de sérotype M12), 
la hyaluronidase, la C5a pepidase.

E- SENSIBILITÉ AUX ANTIBIOTIQUES :

Le SGA est généralement sensible aux anibioiques en pariculier à la pénicilline G et aux macrolides, quelques résistances 
sont observées vis-à-vis des tétracyclines. Comme tous les streptocoques, il présente une résistance naturelle de bas ni-
veau aux aminosides.

2.3. PHYSIOPATHOLOGIE ET IMMUNITÉ

A. MÉCANISME DES INFECTIONS CUTANÉO-MUQUEUSES

Le streptocoque A colonise les cellules épithéliales des voies aériennes supérieures ou de la peau. La protéine M consitue le 
facteur majeur de virulence. Elle permet l’adhérence de la bactérie par l’intermédiaire des ibrilles aux cellules épithéliales des 
muqueuses et de la peau et possède une acion aniphagocytaire associée à celle de la capsule d’acide hyaluronique.

Ainsi, les streptocoques vont se muliplier et envahir les issus en lysant les cellules épithéliales par la sécréion de SLO. 
Cete dernière se ixe sur le cholestérol des membranes cellulaires et pénètre la double couche lipidique entraînant des 
troubles de la perméabilité cellulaire et la lyse. La difusion des bactéries dans les issus est facilitée par la sécréion des 
autres enzymes extracellulaires (streptokinase et hyaluronidase). Les streptocoques qui se muliplient dans les issus sont 
drainés vers le issu lymphoïde (amygdales, ganglions lymphaiques). Ils peuvent chez certains malades persister dans la 
gorge et les ganglions lymphaiques pendant plusieurs semaines, parfois malgré le traitement. Cete persistance est l’un 
des facteurs incriminés dans le déclenchement des complicaions post-streptococciques. Dans la scarlaine, l’érupion ré-
sulte de l’acion de la toxicité primaire des exotoxines pyrogènes et l’acquisiion de l’hypersensibilité.

B. MÉCANISME DES COMPLICATIONS POST-STREPTOCOCCIQUES

L’appariion des complicaions post-streptococciques semble dépendre de facteurs épidémiologiques (fréquence des infec-
ions streptococciques), de facteurs liés à la bactérie (persistance des streptocoques dans les issus, virulence pariculière 
de certains sérotypes M) et de facteurs liés au terrain (intensité de la réacion immunitaire contre les toxines du strepto-
coque, prédisposiion généique pariculière de certains sujets).  

Ces complicaions sont la conséquence de processus immunoallergiques :

- Le germe n’intervient pas directement, il n’est pas retrouvé dans les lésions qu’il provoque à distance. Celles-ci ne sont 
jamais suppurées mais inlammatoires.

- Les manifestaions cliniques apparaissent toujours après un intervalle libre d’une ou plusieurs semaines après l’infecion 
iniiale et à ce stade, le germe n’est le plus souvent plus retrouvé au niveau du foyer iniial.

- Il existe un syndrome inlammatoire clinique et biologique.

Le rhumaisme ariculaire aiguë (RAA) semble être la conséquence de réacions croisées entre certains anigènes du strep-
tocoque et les anigènes présents sur diférents issus (myocarde, valves cardiaques, issu ariculaire). 
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Dans la glomérulonéphrite aiguë (GNA) post streptococcique, les lésions seraient induites par le dépôt d’immuns com-
plexes au niveau de la membrane basale glomérulaire.

C. L’IMMUNITÉ

L’hôte infecté réagit à la colonisaion des muqueuses des voies aériennes supérieures ou de la peau par une réacion 
inlammatoire intense avec alux de nombreux polynucléaires au niveau du foyer infecieux. La réacion immunitaire spé-
ciique se développe plus lentement caractérisée par l’appariion d’une immunité cellulaire (hypersensibilité retardée) et 
d’une immunité humorale (producion d’anicorps contre les anigènes streptococciques).

La recherche de ces anicorps (Ac) est à la base du diagnosic sérologique des complicaions post-streptococciques. La 
grande majorité de ces Ac détectés au décours d’une infecion streptococcique ne jouent aucun rôle protecteur. Les prin-
cipaux Ac protecteurs sont les Ac ani protéine M. Par leur efet opsonisant, ils facilitent la phagocytose des germes qui 
portent cet anigène. Cependant, les Ac ani-M sont spéciiques de type, par conséquent ils protègent l’hôte contre l’in-
fecion par un streptocoque A du même type, mais non contre un streptocoque A de type diférent. L’appariion de ces Ac 
est tardive (plusieurs semaines ou mois après la primo-infecion), ils ne semblent par conséquent pas intervenir dans le 
processus de guérison au cours de l’infecion aiguë. Ce retard dans l’appariion des Ac ani protéine M explique que leur 
recherche ne soit pas faite dans un but diagnosique.

Les Ac ani-exotoxines et anienzymes (ASLO, ASDOR B, ASK) décelables par des réacions sérologiques spéciiques ne 
jouent pas un rôle dans l’immunité, mais leur mise en évidence est importante pour le diagnosic des complicaions 
post-streptococciques. Dans la scarlaine, l’immunité acquise est une immunité anitoxinique et non aniseptococcique. 

2.4. DIAGNOSTIC BACTÉRIOLOGIQUE

A. DIAGNOSTIC DES INFECTIONS SUPPURATIVES À SGA : DIAGNOSTIC DIRECT 

Il repose sur la mise en évidence du germe au niveau du foyer infecieux. 

a.1. Prélèvements : 

Il s’agit le plus souvent d’un prélèvement de gorge qui doit être praiqué soigneusement à l’aide d’un écouvillon et sous un 
bon éclairage au niveau des amygdales et du pharynx postérieur.

Il peut être également isolé à parir de lésions cutanées, de prélèvements de pus, plus rarement de prélèvements gynéco-
logiques ou d’hémocultures.

a.2. Examen direct : 

L’examen microscopique direct des prélèvements met en évidence la présence de nombreux cocci Gram posiif en chaî-
netes, souvent prédominants, par rapport à la lore commensale, dans les prélèvements polymicrobiens, et associés à une 
réacion inlammatoire à prédominance de polynucléaires.

a.3. Culture : 

Les prélèvements monomicrobiens sont ensemencés sur des milieux enrichis (gélose au sang, bouillon glucosé tamponné). 
Les produits polymicrobiens (prélèvement de gorge) seront ensemencés sur gélose sélecive (gélose au sang addiionnée 
d’acide nalidixique). L’incubaion doit être faite en atmosphère enrichie de 5 % de CO

2
.  

Après l’isolement, la déterminaion du genre Streptococcus sera faite sur la morphologie et l’absence de catalase. L’iden-
iicaion du SGA sera orientée par l’aspect de l’hémolyse sur gélose au sang (hémolyse β) et la sensibilité du germe à la 
bacitracine. Elle sera conirmée par le groupage sérologique en présence d’immuns-sérums spéciiques.

B. DIAGNOSTIC DES COMPLICATIONS POST-STREPTOCOCCIQUES : DIAGNOSTIC INDIRECT

À ce stade de la maladie où le germe n’est plus retrouvé dans la gorge ou sur la peau. Le diagnosic indirect met en évidence 
l’élévaion dans le sérum du taux des anicorps élaborés contre les exoprotéines du Streptocoque A. Les tests les plus uili-
sés sont la déterminaion du taux des ASLO et des ASDOR B. 

Une augmentaion franche du taux des ASLO est en faveur d’une infecion streptococcique (taux normal ≤ 200UI/ml). 
Cependant, au cours de certaines afecions s’accompagnant d’une hyperlipémie ou d’une hypercholestérolémie (hyper-
lipémies essenielles, maladies hépaiques…) des faux posiifs peuvent être observés. Par ailleurs, l’absence d’augmenta-
ion des ASLO dans 20 à 30 % des cas d’infecions streptococciques autheniques doit faire recourir, avant d’éliminer le 
diagnosic, au itrage d’au moins un autre anicorps et en premier lieu les ASDOR B. En efet, lors des infecions cutanées 
à streptocoque A, les ASLO ne sont habituellement pas détectables (la SLO étant inhibée par le cholestérol cellulaire) et la 
recherche des ASDOR B est alors d’un grand intérêt diagnosique et rendra très faible la probabilité de méconnaître une 
infecion streptococcique authenique.
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3. STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE (PEUMOCOQUE)

C’est le type même de l’espèce pathogène virulente, bien qu’il existe à l’état de portage sur les muqueuses rhinopharyn-
gées d’une parie de la populaion. La virulence de ce germe est liée à la présence d’une capsule qui le rend résistant à la 
phagocytose.

Outre les infecions ORL, ce germe est esseniellement responsable de pneumonies (pneumonie franche lobaire aiguë : 
PFLA), de méningites, de pleurésies purulentes ou de bactériémies.

3.1. CARACTÈRES BACTÉRIOLOGIQUES

A. CARACTÈRES MORPHOLOGIQUES ET CULTURAUX

Ce sont des cocci Gram posiif, se présentant sous forme de diplocoques en forme de huit (en lamme de bougie) (Fig 4), 
encapsulés parfois en courtes chaînetes.

Sur gélose au sang, il donne en 24h à 37 °C et sous atmosphère enrichie en CO
2
 des peites colonies entourées d’une zone 

d’hémolyse α. Certaines souches de pneumocoques sécrètent une plus grande quanité de capsules, ce qui augmente la 
taille des colonies et leur donne un aspect muqueux. 

L’ideniicaion du pneumocoque repose sur le fait qu’il soit sensible à l’optochine et lysé par la bile (à la diférence des 
autres streptocoques).

B. SUBSTANCES ÉLABORÉES 

b.1. La pneumolysine : 

C’est une hémolysine intracellulaire apparentée à la streptolysine O du streptocoque. Elle est libérée lors de l’autolyse du 
germe. Elle est létale et dermonécroique.

b.2. Les enzymes autolyiques : 

Elles sont libérées pendant l’autolyse des pneumocoques et contribueraient à leur virulence.

b.3. Les protéases : 

En pariculier, l’IgA1 protéase qui clive les immunoglobulines sécrétoires (IgA), comprometant ainsi les défenses de l’hôte 
au niveau de la muqueuse respiratoire.

b.4. Les glycosidases : 

Les pneumocoques élaborent 6 glycosidases dont la neuraminidase. Elle jouerait un rôle important dans l’invasion bacté-
rienne clivant l’acide sialique des glycolipides et des glycoprotéines, composants esseniels de plusieurs issus et luides de 
l’organisme.

b.5. Une hyaluronidase et une leucocidine sont également produites par S pneumoniae, mais elles n’ont pas de rôle ma-
jeur dans la virulence. 

C. STRUCTURES ANTIGÉNIQUES 

c.1. La capsule : 

Elle représente le facteur de virulence principal de ces germes grâce à ses propriétés ani-opsono-phagocytaires. Elle est 
anigénique et suscite la formaion d’anicorps spéciiques de type. 90 sérotypes sont actuellement diférenciés. Ils sont à 
la base de l’épidémiologie et de la préparaion de vaccins ani-pneumococciques. 

c.2. La paroi cellulaire :

Elle est composée de substances chimiquement disinctes, superposées de la surface vers l’intérieur :

- La couche protéique qui est spéciique de type et conient 3 types de protéines ; la protéine A de surface des pneumo-
coques (PspA), les protéines M et R.

- Le polyoside C ou substance C, analogue au polyoside des autres streptocoques, mais anigéniquement diférent.
- L’anigène F.
- Le pepidoglycane.
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D. SENSIBILITÉ AUX ANTIBIOTIQUES

S. pneumoniae est naturellement sensible à la plupart des anibioiques acifs sur les bactéries Gram posiif : pénicillines, 
chloramphénicol, macrolides, lincosamides, synergisines, triméthoprime-sulfaméthoxazole. Il présente comme tous les 
streptocoques une résistance naturelle de bas niveau aux aminosides.

Actuellement, on voit apparaître de plus en plus des souches de sensibilité diminuée à la pénicilline, le plus souvent accom-
pagnée d’une mulirésistance. Cete résistance est chromosomique. Elle implique plusieurs gènes et entraîne une diminu-
ion de l’ainité des PLP. Elle entraîne une résistance aux β-lactamines, mais qui touche de façon variable les diférentes 
molécules d’où la nécessité dans les infecions sévères de déterminer la CMI de la β-lactamine à prescrire pour éviter tout 
échec thérapeuique. En Tunisie, le taux de PSDP dépasse actuellement les 50 %.

3.2. PHYSIOPATHOLOGIE
L’infecion pulmonaire commence par une colonisaion de la muqueuse bronchique suivie de la muliplicaion du germe 
qui rapidement gagne le issu alvéolaire mal venilé. Au niveau du foyer infecieux, une réacion inlammatoire intense se 
produit avec alux cellulaire et relargage de médiateurs chimiques et de substances chimiotaciques, en pariculier le sys-
tème du complément qui joue un rôle important dans l’immunité naturelle et acquise de l’hôte contre le pneumocoque. 
S pneumoniae est une bactérie à muliplicaion extracellulaire. Son pouvoir pathogène est esseniellement lié à sa capsule 
qui lui confère des propriétés opsonisantes et ani-phagocytaires. Les anicorps de type opsonisant recouvrent la bactérie 
facilitant son adhésion à la membrane cytoplasmique des macrophages. Ces derniers vont détruire les pneumocoques et 
le processus de guérison est amorcé.

Les méningites à pneumocoque sont souvent secondaires à une infecion ORL ou pulmonaire. Les bactéries vont essaimer 
par voie sanguine, franchissent les plexus choroïdes et gagnent l’espace sous-arachnoïdien. Plus rarement, l’infecion mé-
ningée est secondaire à une efracion des méninges à la suite d’un traumaisme crânien. La muliplicaion du pneumo-
coque au niveau de l’espace sous-arachnoïdien entraîne une réacion inlammatoire très intense, formée de très nombreux 
polynucléaires, de nombreuses protéines de l’inlammaion dont le ibrinogène. L’intensité de cete réacion inlammatoire 
est à l’origine de cloisonnements précoces de l’espace sous-arachnoïdien qui consituent un obstacle à l’écoulement du 
liquide céphalo-rachidien à l’origine de séquelles importantes à type d’hydrocéphalie.

3.3. L’IMMUNITÉ

A. IMMUNITÉ NON SPÉCIFIQUE

En plus des moyens physico-chimiques, notamment le revêtement épithélial cilié, les sécréions glandulaires et l’inlam-
maion, la rate est capable de phagocyter les pneumocoques en l’absence d’anicorps préexistants. La C-réacive protéine 
(CRP) est une protéine sérique qui intervient dans la défense anipneumococcique en se liant au polyoside C.

B. IMMUNITÉ SPÉCIFIQUE

L’immunité spéciique au cours des infecions pneumococciques est de type humoral basée sur la sécréion d’anicorps 
spéciiques, de type opsonines qui permetent la phagocytose de ces germes et leur destrucion par les enzymes lysoso-
miales. Ces anicorps anipolyoside capsulaire apparaissent 5 à 6 jours après le début de la maladie et persistent plusieurs 
mois. Ils sont protecteurs, mais spéciiques de type.

3. 4. DIAGNOSTIC BACTÉRIOLOGIQUE

A -PRÉLÈVEMENTS : 

Les prélèvements peuvent être divers selon le site de l’infecion (LCR, autres liquides de poncion, hémocultures, crachats, 
prélèvements distaux protégés, lavages broncho-alvéolaires...). Étant donné la fragilité du pneumocoque, tous les prélève-
ments doivent être très rapidement ensemencés sur des milieux enrichis.

B-EXAMEN DIRECT ET CULTURE :

L’examen microscopique est très évocateur lorsque le germe est vu dans un liquide de poncion normalement stérile 
comme le LCR. L’examen d’un LCR montre la présence de très nombreux leucocytes (>1000/mm3) à prédominance de 
polynucléaires (90 %) souvent altérés et les bactéries apparaissent sous forme de diplocoques Gram posiif capsulés et 
extracellulaires. L’examen chimique montre une hyperprotéinorachie souvent importante associée à une hypoglycorachie.
Après culture sur gélose au sang, le pneumocoque est ideniié sur la base de ses caractères culturaux, morphologiques et 
biochimiques.

C- RECHERCHE DES ANTIGÈNES SOLUBLES : 

Dans le cas d’une méningite décapitée par un traitement anibioique, le pneumocoque n’est pas retrouvé à l’examen di-
rect ni à la culture. Il est alors possible de metre en évidence ses anigènes solubles dans le LCR par l’uilisaion de sérums 
immuns polyvalents.
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D-ANTIBIOGRAMME : 

La détecion des pneumocoques de sensibilité diminuée à la pénicilline (PSDP) se fait par un disque d’oxacilline (si la souche 
est sensible à l’oxacilline, elle est sensible à toutes les β-lactamines. Par contre si elle est résistante à l’oxacillne, c’est pro-
bablement un PSDP et la déterminaion exacte des CMI des diférentes β-lactamines s’impose). 

3.5. VACCINS ANTIPNEUMOCOCCIQUES
Il existe 90 sérotypes connus de S. pneumoniae. La prévalence de ces sérotypes varie selon le pays ou la région du monde, 
et également selon le groupe d’âge.

Le vaccin anipneumococcique tradiionnel, consitué d’extraits polyosidiques puriiés des 23 sérotypes capsulaires les 
fréquemment isolés, ne peut être reconnu par le système immunitaire immature des enfants de moins de deux ans. Néan-
moins, ce vaccin est eicace et coninue à être uilisé chez les adultes et les enfants de plus de deux ans. Le nouveau vaccin 
anipneumococcique conjugué conient 13 sérotypes et peut simuler de manière eicace le système immunitaire des 
nourrissons et créer une mémoire immunitaire. 

4. LES AUTRES GROUPES DE STREPTOCOQUES

4.1. STREPTOCOCCUS AGALACTIAE OU STREPTOCOQUE DU GROUPE B
Les streptocoques du groupe B sont capsulés et peuvent être responsables chez l’homme d’infecions aiguës et invasives, 
notamment chez les immunodéprimés. Ce sont des commensaux occasionnels des voies génitales de la femme. Cete co-
lonisaion explique le risque de contaminaion des nouveau-nés soit lors de l’accouchement, soit par voie ascendante par 
rupture prématurée des membranes responsable de sepicémies et méningites néonatales. Une contaminaion nosoco-
miale est également possible.  

S. agalaciae est reconnu par la morphologie de ses colonies qui sont de taille moyenne, parfois muqueuses ou pigmentées, 
masquant une zone étroite d’hémolyse de typeβ. La présence de l’anigène du groupe B et l’hydrolyse de l’hippurate de 
sodium sont des caractères constants qui permetent la reconnaissance de l’espèce en praique courante. 

4.2. STREPTOCOQUES DU GROUPE D
Ils consituent un ensemble hétérogène, appelé complexe « S. bovis / S. equinus ». Ce sont des espèces commensales 
de l’intesin de l’homme et des animaux qui peuvent aussi être pathogènes. Ils peuvent être responsables d’infecions 
diverses ; à type de sepicémies néonatales, de méningites, d’arthrites, d’ostéomyélite vertébrale et de péritonites. Ils au-
raient un rôle dans la transformaion maligne des polypes coliques.

Les Streptocoques du groupe D donnent de peites colonies, non pigmentées, qui sont β ou non hémolyiques sur gélose 
au sang. En plus de l’anigène D, ce groupe partage avec les entérocoques la capacité de croissance sur milieu bile-esculine. 

4.3. STREPTOCOQUES ORAUX ET STREPTOCOQUES NON GROUPABLES
Ils représentent un grand nombre d’espèces commensales de la cavité buccale et des muqueuses respiratoires, intesinales 
et génito-urinaires. Ils peuvent aussi être des pathogènes opportunistes, responsables d’endocardites, de pneumopathies, 
de suppuraions ou de sepicémies en pariculier chez les malades neutropéniques.

Ils sont généralement α ou non hémolyiques et ne possèdent pas d’anigène de groupe. Les streptocoques oraux sont 
généralement sensibles à la pénicilline G et à l’amoxicilline, mais des souches de sensibilité diminuée aux pénicillines sont 
de plus en plus isolées.
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LE GENRE ENTEROCOCCUS

Le genre Enterococcus a été créé en 1984 par Schleifer et Klipper-Bälz pour rassembler les espèces de streptocoques fé-
caux du groupe D, ne nécessitant pas pour leur culture de milieux enrichis, halophiles (culture en milieu contenant 6,5 % de 
NaCl) et capables de résister à 30 minutes de chaufage à 60 ° C. Ce genre comporte actuellement une vingtaine d’espèces, 
les plus fréquemment isolées en pathologie humaine étant E faecalis et E faecium. Ils font parie de la lore normale de 
l’intesin de l’homme et de nombreux animaux. Ils peuvent coloniser la bouche, les voies respiratoires supérieures, le vagin 
ou la région périnéale. 

Les entérocoques occupent actuellement une place importante en pathologie humaine. Ils sont responsables de nom-
breuses infecions en pariculier nosocomiales (infecions urinaires, sepicémies, endocardites) et posent souvent un pro-
blème thérapeuique du fait de leur résistance naturelle à la plupart des β-lactamines, de l’acquisiion de haut niveau de 
résistance aux aminosides. Ils sont généralement sensibles aux glycopepides. Cependant, on voit apparaître des souches 
résistantes à la vancomycine notamment chez E faecium. 

Fig 1 : Amas de Staphylococcus 
après coloraion de Gram

Fig 2 : colonies de S. aureus sur 
gélose ordinaire

 

Fig 3 : Schéma 
physiopathologique des 
infecions à S. aureus

ANNEXES
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Tableau 1. Classiicaion des streptocoques

Ensemble Sous-ensemble espèces Groupe de Lanceield

Streptocoques pyogènes

Py1
Py2
Py3
Py4
Py5

S. pyogenes
S. agalaciae

S. dysgalciae…
S. porcinus…

S. iniae …

A
B

C ou L

Streptocoques oraux

Or1
Or3
Or4
Or5
Or6

S. miis, S. oralis,…
S. pneumoniae

S. constellatus, anginosus
S. mutans,…

K, O ou NG
Nu

Variable
E ou NG

Streptocoques du groupe D S. bovis,… D

Autres S. acidominimus,… NG

Fig 4 : Chaînete de Streptococcus 
après coloraion de Gram

Fig 5: 

Fig 6 : Diplocoques de 
S. pneumoniae  
après coloraion de Gram

LECTURES RECOMMANDÉES
J Tierry et al. Streptococcus pneumoniae. In J Freney - Précis de bactériologie clinique. ESKA2000. pp 835-900.
Streptococcaceae et autres genres apparentés. In J Freney - Précis de bactériologie clinique. ESKA2007.pp835-90.
htp://www.microbes-edu.org/etudiant/etudiants.html
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1- La classiicaion des streptocoques en plusieurs groupes est basée sur la spéciicité anigénique :
A- du polyoside C
B- de la protéine M
C- de la protéine R
D- de la protéine T
E- de la streptolysine O

2- Devant un tableau clinique de RAA, l’éiologie streptococcique de cete complicaion est recherchée :
A- par isolement du streptocoque au niveau de la gorge
B- par serogroupage des streptocoques
C- par recherche des anicorps ani-streptococciques
D- par isolement de la bactérie dans les ariculaions
E- par hémoculture

3- Streptococcus pneumoniae est 
A- un cocci Gram posiif 
B- possédant une catalase
C- anaérobie strict
D- souvent en grappes de raisin
E- commensal des voies aériennes supérieures

4- E. feacalis est
A- un cocci Gram posiif
B- possédant une catalase
C- halophile
D- sensible à l’optochine
E- souvent résistant à la vancomycine

EVALUATION FORMATIVE 
Réponses :

Quesion n° 1 : À
Quesion n° 2 : C
Quesion n° 3 : À
Quesion n° 4 : À -C
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INTRODUCTION

Depuis les découvertes de la pénicilline en 1928 par Fleming, des sulfamides en 1935 par Domagk et de la streptomy-
cine en 1944 par Waksman. Cete grande étape du progrès médical entraînant la découverte ultérieure de centaines de 
molécules a engendré rapidement l’émergence de souches mulirésistantes, d’où la nécessité d’un usage de plus en plus 
raisonné des anibioiques.

1. DÉFINITION D’UN ANTIBIOTIQUE

Tout composé chimique, élaboré par un organisme vivant ou produit par synthèse dont l’acivité thérapeuique se mani-
feste à très faible dose d’une manière spéciique, par l’inhibiion de certains processus vitaux à l’égard des bactéries.

LES ANTIBIOTIQUES
MECANISMES D’ACTION - MECANISMES DE RESISTANCE - ROLE DU LABORATOIRE  

DANS LA CONDUITE ET LA SURVEILLANCE D’UN TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1- Déinir un anibioique et son spectre d’acivité.
2- Connaître les mécanismes d’acion des principales familles d’anibioiques.
3- Comprendre la diférence entre la résistance naturelle et résistance acquise, connaître le déter-

minisme généique et l’impact clinique de chacune d’elles.
4- Connaître les diférents mécanismes de résistance bactérienne aux anibioiques
5- Pour chacune des principales familles d’anibioiques, connaître les principaux mécanismes de 

résistance.
6- Connaître les principes de l’étude in vitro de la sensibilité bactérienne aux anibioiques.
 a. CMI pour un anibioique donné
 b. CMB pour un anibioique donné
 c. Anibiogramme
 d. Associaion des anibioiques
7- Déinir l’apport de l’étude de la sensibilité bactérienne aux anibioiques à l’échelle du malade et 

de la collecivité.
8- Déinir les bases de la surveillance au laboratoire d’un traitement anibioique.
9- Déinir les critères de succès d’une anibiothérapie.
10- Savoir analyser l’échec d’une anibiothérapie.

Connaissances préalables requises
1.  La structure des grandes familles d’anibioiques
2.  La cellule bactérienne
3.  La synthèse des protéines
4.  La généique bactérienne

Mise à jour 2014
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2. SPECTRE D’ACTIVITÉ D’UN ANTIBIOTIQUE

C’est l’ensemble des espèces bactériennes sur lesquelles un anibioique est suscepible d’agir. Certains anibioiques 
agissent sur la majorité des espèces pathogènes Gram+ ou Gram- : ils sont dits « à large spectre », d’autres ont une acion 
plus limitée soit sur les Gram+, soit sur les Gram -, ils sont dits « à spectre étroit », voire sur une espèce bactérienne (ani-
bioiques anistaphylococciques, anibioiques anipyocyaniques…) ; ils sont dits « à spectre spéciique ».

3. CLASSIFICATION DES ANTIBIOTIQUES

La classiicaion des anibioiques en familles est basée sur leur structure chimique de base d’où découle un mécanisme 
d’acion commun. Cete classiicaion permet d’individualiser 20 familles disinctes : les β-lactamines, les glycopepides, la 
fosfomycine, les anituberculeux, les aminosides, les tétracyclines, les phénicolés, les macrolides, les kétolides, les linco-
samides, les synergisines, les oxazolidinones, l’acide fucidique, les polymyxines, les lipopolypepides cycliques, les quino-
lones, les rifamycines, les sulfamides, les nitro-imidazoles et les nitrofuranes.

4. MÉCANISMES D’ACTION DES ANTIBIOTIQUES

Schémaiquement l’acion des anibioiques sur les bactéries se fait selon 4 mécanismes principaux :

- L’inhibiion de la synthèse des consituants de la paroi
- L’inhibiion de la synthèse des protéines
- L’inhibiion de la synthèse des acides nucléiques
- L’altéraion du foncionnement de la membrane cytoplasmique

4.1. ANTIBIOTIQUES INHIBANT LA SYNTHÈSE DES CONSTITUANTS DE LA PAROI

A. LES Β-LACTAMINES

Cete famille comprend un nombre très important de molécules qui sur le plan structural sont toutes caractérisées par la 
présence d’un cycle β-lactame. Les β-lactamines sont des anibioiques bactéricides.

La plupart sont acifs aussi bien sur les bactéries Gram+ que Gram -. Certaines ont un spectre limité aux cocci Gram+ (pé-
nicilline G) ou même à un genre bactérien (pénicillines anistaphylococciques). 

Les β-lactamines agissent en inhibant la dernière étape de la synthèse du pepidoglycane, consituant esseniel de la pa-
roi. Ils se ixent de façon covalente sur des protéines insérées sur la face externe de la membrane cytoplasmique : les PLP 
(protéines liant la pénicilline) ou PBP (Penicillin Binding Proteins). Ces PLP ont une foncion transpepidase, nécessaire 
à la formaion des ponts interpepidiques impliqués dans la réiculaion du pepidoglycane. En se ixant sur les PLP, les 
β-lactamines bloquent la transpepidaion et inhibent ainsi la synthèse du pepidoglycane (efet bactériostaique). L’efet 
bactéricide des β-lactamines serait la conséquence de l’acivaion des enzymes autolyiques de la bactérie. 

Pour ateindre leurs cibles (PLP), les β-lactamines doivent traverser la paroi. Pour les bactéries Gram+, elles la franchissent 
sans diiculté (difusion passive à travers le papidoglycane). Par contre, pour les bactéries Gram -, le passage à travers 
la paroi externe se fait par l’intermédiaire de canaux protéiques : les porines. Ce passage est foncion de la taille et de la 
charge des molécules.

B. LES GLYCOPEPTIDES (VANCOMYCINE, TEICOPLANINE)

Anibioiques bactéricides, de nature glycopepidique, acifs surtout sur les bactéries Gram+ (staphylocoques, strepto-
coques). Ils inhibent la synthèse du pepidoglycane par formaion d’un complexe avec l’extrémité D-Ala-D-Ala du N-acetyl 
muramyl pentapepide, ce qui empêche la ixaion de ce dernier sur la chaîne de pepidoglycane dont la croissance se 
trouve arrêtée.

C. LA FOSFOMYCINE

C’est un anibioique bactéricide sur un grand nombre d’espèces bactériennes Gram+ et Gram -. Il inhibe l’une des pre-
mières étapes de la synthèse du pepidoglycane en se ixant sur l’enzyme cytoplasmique qui assure la synthèse du précur-
seur du pepidoglycane.

4.2. ANTIBIOTIQUES INHIBANT LA SYNTHÈSE DES ACIDES MYCOLOGIQUES
Les acides mycoliques sont des consituants caractérisiques des mycobactéries. Ils sont formés de longues chaînes d’acides 
gras ramiiées et sont liés au pepidoglycane par l’intermédiaire d’un polysaccharide. Leur biosynthèse se fait selon une  
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série de réacions enzymaiques dont certaines nécessitent comme coenzyme le NAD (nicoinamide adénine dinucléo-
ide) ; l’insoniazide, l’éthionamide et le pyrazinamide inhibent la synthèse des acides mycoliques par analogie structurale 
avec le nicoinamide. Par conséquent, ils agissent exclusivement sur les mycobactéries.

L’isoniazide et le pyrazinamide sont des anibioiques bactéricides. L’éthambutol n’inhibe pas la synthèse des acides my-
coliques, mais empêche leur transfert à travers la membrane cytoplasmique vers la paroi, son acion est bactériostaique.

4.3. ANTIBIOTIQUES INHIBANT LA SYNTHÈSE PROTÉIQUE

A. LES AMINOSIDES

Les aminosides aminocyclitols sont consitués d’un ou plusieurs cycles glycosidiques liés à la streptamine (streptomine et 
dihydro streptomycine) ou à la desoxystreptamine (les autres aminosides). Ce sont des anibioiques bactéricides à large 
spectre, acifs sur de nombreuses bactéries (Gram+ et Gram -). Ce sont des inhibiteurs de la synthèse protéique, agissant au 
niveau des ribosomes. Ils doivent donc pénétrer à l’intérieur de la cellule bactérienne. Le franchissement de la membrane 
externe des bactéries Gram négaif se fait à travers les porines. Le franchissement de la membrane cytoplasmique est un 
phénomène de transport acif faisant intervenir la chaîne de transporteurs d’électrons. Ainsi, les bactéries anaérobies et 
les streptocoques ayant une chaîne de transporteurs d’électrons incomplète sont naturellement résistants aux aminosides.

B. LES MACROLIDES, KÉTOLIDES – LINCOSAMIDES – STREPTOGRAMINES 

Les macrolides, lincosamides et streptogramines (dits MLS) bien que de structure chimique diférente sont apparentés 
par leur spectre d’acivité et leur mécanisme d’acion proche. Les streptogramines ou synergisines sont formées de deux 
composants A et B agissant en synergie.

Les MLS ont un spectre limité comprenant les bactéries Gram+, les cocci Gram -, Legionella, Campylobacter, Chlamydiae, 
mycoplasmes, Bacteroïdes, Fusobacterium. L’insensibilité de la plupart des bactéries Gram- est due à l’absence de pénétra-
ion de l’anibioique à l’intérieur de la bactérie. Ils sont bactériostaiques à l’excepion des streptogramines.

Ils inhibent la synthèse protéique en se ixant sur la sous-unité ribosomale 50 S. 

Les kétolides : Les kétolides consituent une classe de composés anibioiques dérivés des macrolides : ce sont des 3 
-kéto-macrolides (dérivés semi-synthéiques de seconde généraion de l’érythromycine). Ils ont une meilleure pharmaco-
cinéique et sont acifs sur les souches de phénotype MLSb (Cf page 12). Le seul kétolide, disponible sur le marché actuel-
lement est la télithromycine. Son mécanisme d’acion fait intervenir une liaison à la sous-unité 50S du ribosome bactérien 
par 2 sites d’interacion disincts dont l’un est diférent de celui des MLS. 

C. LES TÉTRACYCLINES

Ce sont des anibioiques bactériostaiques acifs sur les bactéries Gram- et Gram+ ainsi que sur les Chlamydiae, myco-
plasmes et ricketsies.

Le franchissement de la membrane externe des bactéries Gram- se fait par le canal des porines pour les molécules hydro-
philes ou à travers la couche phospholipidique pour les molécules hydrophobes (doxycycline, minocycline).

La traversée de la membrane cytoplasmique fait intervenir, à côté d’une difusion passive, un système de transport permet-
tant l’accumulaion de ces produits à l’intérieur des bactéries.

Les tétracyclines inhibent la synthèse des protéines en empêchant la ixaion d’un nouvel amino-acyl-ARNt, bloquant ainsi 
la phase d’élongaion de la synthèse protéique.

D. LE CHLORAMPHÉNICOL ET SES DÉRIVÉS

Anibioiques bactériostaiques acifs sur la plupart des bactéries Gram+ et Gram -. Ils inhibent la synthèse des protéines en 
empêchant l’accrochage du nouvel acide aminé lié à l’ARNt à la chaîne polypepidique en voie de croissance.

E. L’ACIDE FUSIDIQUE

Anibioique bactériostaique, acif sur les staphylocoques. Il bloque la synthèse protéique à l’étape de la translocaion de 
la chaîne pepidique par interacion avec le facteur d’élongaion EF-2.

F. LES OXAZOLIDINONES 

Ils consituent une nouvelle classe d’agents anibactériens de synthèse qui agissent sur les bactéries Gram+ en inhibant la 
synthèse des protéines. Le linezolide est le premier dérivé à avoir été développé pour la clinique. Il empêche la formaion 
du complexe d’iniiaion. Ce mode d’acion pariculier explique qu’aucune résistance croisée avec les autres inhibiteurs de 
la synthèse des protéines n’a été observée. 
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4.4. ANTIBIOTIQUES INHIBANT LA SYNTHÈSE DES ACIDES NUCLÉIQUES :

A. LES RIFAMYCINES

Deux produits sont uilisés en thérapeuique :

- La rifamycine acive sur les bactéries Gram+ et les coques Gram -.
- La rifampicine a un spectre plus large, étendu à certains bacilles Gram -: quelques entérobactéries, mais surtout Brucella, 

Legionella, Bacteroïdes. Elle est acive sur S aureus à de très faibles concentraions. Son acivité remarquable sur les my-
cobactéries en pariculier M. tuberculosis représente son principal intérêt. Elle pénètre bien dans les cellules et agit donc 
sur les bactéries à muliplicaion intracellulaire.

Les rifamycines se ixent sur l’ARN polymérase ADN dépendant de la bactérie et bloquent la transcripion de l’ADN en ARN 
messager.

B. LES QUINOLONES

Les quinolones inhibent la réplicaion de l’ADN bactérien par blocage de l’ADN gyrase, enzyme qui permet le surenroule-
ment de l’ADN par une succession de coupures et ligaions des brins d’ADN en cours de synthèse.

Cete famille d’anibioiques connaît actuellement un développement important. Deux groupes peuvent être disingués :

- Les produits les plus anciens dont le chef de ile est l’acide nalidixique ne sont acifs que sur les bacilles Gram -, en pari-
culier les entérobactéries et ne sont indiqués que pour le traitement des infecions urinaires.

- Les produits les plus récents ou luoroquinolones caractérisés par la présence d’un ou de plusieurs atomes de luor ont 
une acivité plus importante, un spectre plus large et une pharmacocinéique qui autorise leur uilisaion autre que dans 
les infecions urinaires. Leur spectre d’acivité comprend outre les entérobactéries, Pseudomonas, Acinetobacter, les 
cocci Gram- (Neisseria), les cocci Gram+ en pariculier S aureus. Certains de ces produits sont acifs sur les mycobactéries, 
les mycoplasmes, les chlamydias.

C. LES NITROIMIDAZOLES

Outre leur acivité aniparasitaire, ils possèdent une acivité anibactérienne limitée aux bactéries anaérobies essenielle-
ment les espèces à Gram négaif (Bacteroides, Fusobacterium).

L’acivité animicrobienne et bactéricide de ces produits est due à leurs métabolites obtenus après réducion parielle de 
leur groupement nitré que peuvent seulement réaliser les systèmes transporteurs d’électrons des anaérobies (ferredo-
xines). Ces dérivés se ixent sur l’ADN au niveau des régions riches en adénine et thymine provoquant des coupures et un 
déroulement des brins d’ADN.

D. LES NITROFURANES

Ce sont des anibioiques bactériostaiques acifs sur un grand nombre d’espèces bactériennes à l’excepion des Pseudo-
monas et Acinetobacter.

En raison de leur pharmacocinéique (éliminaion rapide par voie urinaire pour certains et non absorpion par voie diges-
ive pour d’autres), les nitrofuranes ne sont uilisés que pour traiter des infecions urinaires ou intesinales.

Ils agissent en fragmentant l’ADN bactérien. Mais leur acion nécessite la réducion préalable du groupement nitré qui peut 
être réalisée par les nitroréductases des bactéries aérobies.

E. LES SULFAMIDES 

Certains sont absorbés par voie digesive et éliminés principalement dans les urines, d’autres ne sont pas absorbés par 
tractus digesif. Les sulfamides, anibioiques bactériostaiques, avaient au début de leur uilisaion un large spectre d’aci-
vité aussi bien sur les bactéries Gram+ que Gram -. 

Ces anibioiques bloquent la synthèse de l’acide tétrahydrofolique qui sert de coenzyme dans des nombreuses réacions 
du métabolisme des acides aminés, des purines et des pyrimidines et donc des acides nucléiques.

À l’inverse des eucaryotes, les bactéries sont incapables d’assimiler les folates exogènes, elles en efectuent la synthèse à 
parir d’un dérivé de la dihydroptérine.

Les sulfamides inhibent par compéiion la dihydroptéroate synthétase en raison de leur analogie de structure avec l’acide 
para-aminobenzoique (PAB), bloquant ainsi la synthèse de l’acide dihydroptérique.

F. LE TRIMÉTHOPRIME

Le 2-4- diaminopyrimidine, anibioique dont le spectre d’acivité est limité aux cocci Gram+ et à certains bacilles Gram -. 

Le triméthoprime inhibe la formaion d’acide tétrahydrofolique en bloquant la dihydrofolate réductase par analogie struc-
turale avec le noyau ptéridine de l’acide dihydrofolique. Il vient ainsi renforcer l’acion des sulfamides expliquant l’efet 
synergique de l’associaion (sulfamide – triméthoprime), ces 2 produits étant souvent prescrits en associaion.
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4.5. ANTIBIOTIQUES AGISSANT SUR LES ENVELOPPES MEMBRANAIRES

A. LES POLYMYXINES

Ce sont des anibioiques bactéricides consitués d’un polypepide cyclique. Deux produits sont uilisés en thérapeuique : 
la polymyxine B et la polymyxine E ou colisine. Ils sont acifs uniquement sur les bacilles Gram- excepion faite des Proteae 
et de Serraia.

Ils agissent au niveau de la membrane externe de la paroi et au niveau de la membrane cytoplasmique en se combinant 
avec les lipopolysaccharides et les phospholipides entraînant une désorganisaion de ces membranes et une modiicaion 
de leur perméabilité.

B. LES LIPOPEPTIDES CYCLIQUES 

 Ce sont des anibioiques acifs envers de nombreux germes Gram posiif présentant par ailleurs des résistances à d’autres 
anibioiques tels que les entérocoques résistants à la vancomycine ou les staphylocoques résistants à la méicilline. Une 
seule molécule est uilisée en thérapeuique : la daptomycine. Elle agit en se ixant sur l’acide lipotéichoïque entraînant une 
dépolymérisaion membranaire avec fuite d’ions K+ et rupture membranaire.  

5. MÉCANISMES DE RÉSISTANCE BACTÉRIENNE AUX ANTIBIOTIQUES

5.1. GÉNÉRALITÉS
Les résistances bactériennes aux anibioiques peuvent être naturelles ou acquises. 

La résistance naturelle est un caractère présent chez toutes les bactéries appartenant à la même espèce, elle permet de 
déinir le spectre d’acivité des anibioiques. La résistance acquise par contre n’intéresse que quelques souches d’une 
espèce donnée. Elle s’est développée avec l’uilisaion large des anibioiques qui crée une pression de sélecion et favorise 
l’émergence des souches résistantes. Elle touche presque toutes les espèces pathogènes pour l’homme avec l’appariion 
de caractères nouveaux. Cete résistance acquise est sous la dépendance de facteurs généiques. La connaissance des 
mécanismes biochimiques et du support généique de la résistance permet :

- Sur le plan médical, de guider les choix thérapeuiques et la poliique anibioique.
- Sur le plan de l’industrie pharmaceuique, la synthèse de nouvelles molécules réfractaires à certains types de résistance.

5.2. DÉTERMINISME GÉNÉTIQUE DE LA RÉSISTANCE
La résistance bactérienne résulte soit d’une mutaion chromosomique, soit de l’acquisiion de plasmides ou de transposons 
qui rendent la bactérie insensible à l’anibioique par diférents mécanismes :

- La modiicaion du site d’acion de l’anibioique 
- La producion d’une enzyme capable d’inaciver l’anibioique,
- Problèmes de pénétraion de l’anibioique de telle sorte qu’il n’ateint plus son site d’acion (imperméabilité ou pompes 

à elux).

A. RÉSISTANCE PAR MUTATION CHROMOSOMIQUE

Elle présente tous les caractères des mutaions : spontanéité, rareté, transmission à la descendance, spéciicité et indé-
pendance.

Les mutaions chromosomiques afectent esseniellement la structure de la paroi bactérienne et entraînent une imper-
méabilité de la paroi avec pour conséquence une co-résistance à plusieurs anibioiques.

B. RÉSISTANCE PAR ACQUISITION DE GÈNES

Elle concerne la majorité des cas de résistance observés en clinique et la quasi-totalité des anibioiques à l’excepion des 
furanes, des polypepides et des rifampicines. Elle peut être la conséquence de 4 mécanismes :

- Une inacivaion de l’anibioique : mécanisme le plut fréquent,
- Une diminuion de la concentraion intracellulaire de l’anibioique,
- Une modiicaion de la cible de l’anibioique,
- Une subsituion de la cible (mise en place d’une dérivaion métabolique).

5. 3. MÉCANISMES BIOCHIMIQUES DE LA RÉSISTANCE

A. β-LACTAMINES

Le mécanisme de résistance le plus fréquemment observé est la sécréion de β-lactamases. D’autres mécanismes sont 
individualisés telles une modiicaion de la cible d’acion (PLP) ou une diminuion de la perméabilité de la paroi.
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a.1. Producion de β-lactamases 

Enzymes qui hydrolysent le cycle β-lactame entraînant une inacivaion des β-lactamines. Ces β-lactamases sont localisées 
dans l’espace périplasmique chez les bactéries Gram- et excrétées dans le milieu chez les bactéries Gram+. Elles sont co-
dées par des gènes chromosomiques ou par des éléments généiques mobiles (plasmides, transposons ou intégrons). Les 
gènes chromosomiques sont non transférables et spéciiques. Par contre, les gènes plasmidiques ou liés à un transposon 
peuvent être transférés entre souches de même espèce ou d’espèces diférentes.

Schémaiquement les β-lactamases peuvent être individualisées en pénicillinases, céphalosporinases et carbapénémases.

- Les pénicillinases retrouvées chez les bactéries Gram+ et Gram-  ont pour substrat préféreniel : les pénicillines G, les ami-
nopénicillines, les carboxypénicillines et les uréidopénicillines et sont inhibées par les inhibiteurs de β-lactamases (acide 
clavulanique). Certaines pénicillinases, les β-lactamases à spectre étendu (BLSE) hydrolysent toutes les β-lactamines à 
l’excepion des céphamycines et des carbapénèmes. 

- Les céphalosporinases sont retrouvées uniquement chez les bactéries Gram- hydrolysent les céphalosporines de pre-
mière généraion et certaines céphalosporines de seconde généraion, mais aussi les pénicillines G et les aminopénicil-
lines, sont insensibles à l’acion des inhibiteurs de β-lactamases.

- Les carbapénémases retrouvées uniquement chez les bactéries Gram- peuvent hydrolyser toutes les β-lactamines cau-
sant de véritables problèmes thérapeuiques.

a.2. Modiicaion des PLP

La résistance acquise par modiicaion de la cible (PLP) est esseniellement observée en clinique chez les bactéries Gram+ 
(exemple : résistance à la méicilline chez S. aureus).

Elle peut être la conséquence :

- de la modiicaion de structure d’une PLP essenielle entraînant une réducion de son acivité,
- de l’augmentaion importante de la synthèse d’une PLP essenielle de façon qu’elle ne peut être saturée que par une 

quanité plus importante d’anibioique,
- de l’appariion d’une nouvelle PLP se subsituant à une ou plusieurs PLP essenielles et dont l’ainité pour l’anibioique 

est faible. Ce type de résistance est dû à une mutaion chromosomique.

a.3. Diminuion de la perméabilité

La résistance acquise des bactéries Gram négaif peut être dû à la modiicaion qualitaive ou quanitaive d’une ou plu-
sieurs porines réduisant ainsi la perméabilité de la membrane externe. Ceci peut entraîner des résistances croisées à plu-
sieurs familles d’anibioiques. Cete résistance est liée à une mutaion chromosomique.

a.4. Tolérance

Elle se déinit comme l’apitude d’une bactérie à résister à l’acion bactéricide d’anibioiques acifs sur la paroi bactérienne 
alors que l’acion bactériostaique reste inchangée. Elle se traduit in vitro par une augmentaion du rapport CMB/CMI≥32.

Elle est observée esseniellement chez les bactéries Gram+ (S. aureus, streptocoques) vis-à-vis des anibioiques qui inter-
fèrent avec la biosynthèse de la paroi : β-lactamines, vancomycine, fosfomycine.

Elle serait en relaion avec l’altéraion du système de régulaion des autolysines (muréine hydrolase).

B. VANCOMYCINE

La résistance acquise à la vancomycine est rare et n’est pas obligatoirement croisée avec la teicoplanine. Elle touche essen-
iellement les entérocoques et plus rarement les staphylocoques notamment ceux à coagulase négaive (esseniellement 
S. epidermidis et S. haemolyicus). 

Concernant les entérocoques, le mécanisme de cete résistance est une modiicaion de cible dont le support généique 
est un transposon porté par un plasmide ou par le chromosome. E. faecium est l’espèce la plus touchée.

Chez les staphylocoques, le mécanisme de cete résistance n’est pas bien connu. Il s’agirait d’anomalies de la paroi. 

C. FOSFOMYCINE

La résistance acquise par mutaion est observée aussi bien in vitro qu’in vivo avec certaines espèces (S. aureus, K. pneumo-
niae, S. marcescens) ce qui impose de la prescrire toujours en associaion avec d’autres anibioiques (β-lactamines, ami-
nosides, vancomycine, luoroquinolones) pour éviter la sélecion de mutants en cours de traitement. Cete résistance est 
de haut niveau et en rapport avec une déicience du système de transport transmembranaire. Une résistance plasmidique 
a été récemment décrite et serait la conséquence d’une inacivaion de l’anibioique.
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D. AMINOSIDES

- Le mécanisme de résistance acquise le plus fréquent est la modiicaion enzymaique de l’aminoside. L’enzyme ne détruit 
pas l’anibioique, mais le modiie de telle sorte que son transport à travers la membrane cytoplasmique est inhibé. La 
synthèse de ces enzymes est gouvernée par des gènes plasmidiques ou transposables.

- La résistance acquise peut être due à d’autres mécanismes plus rares en clinique, relevants de mutaions chromosomiques.
 −Soit une altéraion de la cible (protéine ribosomale) entraînant ainsi une diminuion de l’ainité du ribosome pour 
l’aminoside. 
 −Soit une diminuion de l’incorporaion de l’anibioique par altéraion du système de transport acif au niveau de la 
membrane cytoplasmique. 

E.  MACROLIDES – LINCOSAMIDES - STREPTOGRAMINES

- Le mécanisme de résistance acquise le plus fréquent consiste en une modiicaion de la cible due à la méthylaion de l’ARN 
ribosomal 23S ayant pour conséquence une réducion de l’ainité des MLS pour le ribosome. Cete méthylaion serait 
sous l’acion d’enzymes (méthylases) consituives ou le plus souvent inducibles dont la synthèse est gouvernée par des 
gènes chromosomiques, plasmidiques ou transposables.

 Ce type de résistance est croisé pour les macrolides, les lincosamides, les streptogramines B (MLSb). Cependant, l’asso-
ciaion streptogramine A et B reste synergique, mais non bactéricide.

- Plus rarement la résistance acquise relève d’une inacivaion enzymaique de l’anibioique sous la dépendance de gènes 
plasmidiques. Elle est observée avec les streptogramines A et B, la lincomycine et l’érythromycine. Cete résistance n’est 
pas croisée entre les MLS.

F. TÉTRACYCLINES

- Le principal mécanisme de la résistance acquise est l’insuisance de concentraion intracellulaire de l’anibioique liée 
à son excréion excessive à travers la membrane cytoplasmique (protéine TET), dont la synthèse est gouvernée par un 
plasmide ou transposon

- Excepionnellement la résistance acquise peut être due à une imperméabilité (porine déiciente), observée uniquement 
chez les Gram -.

G. PHÉNICOLÉS

Le mécanisme esseniel de la résistance acquise est l’inacivaion enzymaique de l’anibioique par acétylaion de la fonc-
ion alcool par les chloramphénicols acétyl transférases (CAT). Ces enzymes sont consituives ou inducibles et leur syn-
thèse est gouvernée par des gènes plasmidiques.

H. ACIDE FUSIDIQUE

La résistance acquise est due :

- soit à une diminuion d’ainité pour le facteur d’élongaion EF-2 par modiicaion de la cible, conséquence d’une mutaion 
chromosomique

- soit à une diminuion de la perméabilité de déterminisme plasmidique

I. RIFAMYCINES

La résistance acquise est esseniellement due à une modiicaion de la cible (ARN polymérase ou transcriptase) qui ne ixe 
plus l’anibioique. Elle est la conséquence de mutaion chromosomique.

J. QUINOLONES

- Résistance acquise esseniellement due à une modiicaion de l’ADN gyrase.
- Plus rarement à une diminuion de la perméabilité de la membrane externe et s’accompagne de la résistance à d’autres 

familles d’anibioiques.
Les 2 mécanismes relèvent de mutaions chromosomiques. Ces dernières années, une résistance de support plasmidique 
est de plus en plus rapportée chez les entérobactéries. 

K. NITROIMIDAZOLES

Résistance acquise due :

- Soit à une imperméabilité de la paroi ou une incapacité à concentrer l’anibioique,
- Soit à une incapacité à métaboliser l’anibioique en dérivés acifs (diminuion de l’acivité nitrofurane réductase). Ces 

mécanismes relèvent de mutaions chromosomiques.

L. NITROFURANES

Résistance acquise due à une diminuion de l’acivité nitrofurane réductase. Elle est liée à une mutaion chromosomique 
et est croisée entre les nitrofuranes.
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M. SULFAMIDES ET TRIMÉTHOPRIME

M.1. La résistance acquise aux sulfamides : est la conséquence de mutaions chromosomiques entraînant soit une hyper 
producion d’acide para-amino benzoïque, soit la synthèse d’une dihydropteroate synthétase ayant une faible ainité pour 
les sulfamides ou produite en quanité anormalement élevée.

Elle peut être due à l’acquisiion de plasmide entraînant la producion d’une dihydroptéroate synthétase supplémentaire 
insensible aux sulfamides.

M.2. Triméthoprime

La résistance acquise peut être la conséquence :

- Soit de mutaion chromosomique entraînant une imperméabilité de la paroi (diminuion quanitaive d’une ou plusieurs 
porines), une auxotrophie en thymine ou thymidine, une producion augmentée de la dihydrofolate réductase, ou la 
synthèse d’une dihydrofolate réductase de faible ainité pour le triméthoprime,

- Soit de l’acquisiion de plasmides codants pour une dihydrofolate réductase non inhibée par le triméthoprime.

N. POLYMYXINES

La résistance acquise est excepionnelle. Elle est de déterminisme chromosomique liée à un trouble de la perméabilité de 
la paroi bactérienne (voie hydrophobique) empêchant l’anibioique d’ateindre son site d’acion.

6. ÉTUDE AU LABORATOIRE DE L’ACTIVITÉ ANTIBACTÉRIENNE DES ANTIBIOTIQUES

6.1. GÉNÉRALITÉS
En raison des phénomènes de résistance acquise, le choix d’un traitement anibioique ne peut être fait en se basant uni-
quement sur le spectre d’acivité des anibioiques. Il doit être guide par l’étude in vitro de la sensibilité de la souche res-
ponsable de l’infecion. Cela nécessite que la souche soit isolée et conduit à souligner l’importance des prélèvements bac-
tériologiques qui doivent être efectués avant tout traitement anibioique et dans des condiions rigoureuses d’asepsie.

Lorsqu’il s’agit d’une infecion mineure, le traitement peut être guidé simplement par l’anibiogramme de la souche isolée, 
par contre lorsqu’il s’agit d’infecions graves (sepicémie, endocardite) nécessitant un traitement bactéricide, le laboratoire 
étudiera diférentes associaions d’anibioiques, permetant au clinicien de choisir celle qui assure un efet bactéricide 
maximal. Par ailleurs, en raison du pronosic sévère de telles infecions, il est impéraif de surveiller l’eicacité du traite-
ment prescrit par une étude du pouvoir bactéricide du sérum sur la souche responsable de l’infecion.

6.2. ÉTUDE DE LA SENSIBILITÉ BACTÉRIENNE AUX ANTIBIOTIQUES

A. CONCENTRATION MINIMALE INHIBITRICE (CMI)

a.1. Déiniion 

C’est la plus faible concentraion d’anibioique capable d’inhiber dans un milieu de culture en 18 à 24h la muliplicaion 
des bactéries. La déterminaion de la CMI permet de déinir la sensibilité ou la résistance des souches bactériennes.

Une souche est dite « sensible » à un anibioique lorsque la CMI de celui-ci est netement inférieure à la concentraion 
sanguine obtenue après l’administraion de l’anibioique à une dose habituellement uilisable en thérapeuique. Elle est 
dite « résistante » lorsque la CMI est trop élevée pour ateinte in vitro sans uiliser des doses toxiques.

Si la CMI se situe entre les deux extrêmes la souche est dite « intermédiaire » c’est-à-dire que sa muliplicaion ne peut 
être inhibée in vivo qu’avec des doses élevées de l’anibioique (sans ateindre les doses toxiques) ou si l’anibioique se 
concentre au siège de l’infecion.

a.2. Déterminaion de la CMI

Peut être réalisée par une méthode de diluion ou par une méthode de difusion, mais, quelle que soit la méthode uilisée 
elle doit être efectuée dans des condiions standardisées : milieu de culture Mueller Hinton, inoculum bactérien égal à 
106 germes/mL….

-	MÉTHODE	DE	DILUTION	:		
Méthode de référence, peut être praiquée en milieu liquide ou gélosé. À une diluion croissante d’un anibioique distribué 
sous un volume constant, on ajoute le même volume d’une culture de bactéries. Après une incubaion à 37 °C pendant 18 
à 24h, la plus faible concentraion de l’anibioique qui inhibe toute croissance visible du germe correspond à la CMI.
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La méthode de diluion en milieu liquide est trop longue à réaliser puisqu’elle nécessite de tester chaque bactérie isolée 
vis-à-vis de nombreux anibioiques. La méthode en milieu gélosé présente l’intérêt de pouvoir étudier à la fois un grand 
nombre de souches bactériennes.

Toutefois, ces deux techniques sont très laborieuses et ne peuvent être uilisées en « rouine » pour la déterminaion de 
l’acivité d’un grand nombre d’anibioiques sur toutes les souches isolées au laboratoire. Aussi uilise-t-on couramment 
une méthode plus rapide de difusion en gélose appelée anibiogramme qui permet également de déterminer la CMI.

-	MÉTHODE	DE	DIFFUSION	EN	MILIEU	GÉLOSÉ	:	L’ANTIBIOGRAMME
À la surface d’une gélose Mueller Hinton coulée en boîte de pétri, on ensemence uniformément une suspension d’une 
culture en phase exponenielle de la bactérie à étudier, puis on dépose des disques de papier buvard imprégnés d’une 
quanité déinie des diférents anibioiques. À parir du disque, l’anibioique difuse dans la gélose et y détermine des 
concentraions inversement proporionnelles à la distance du disque. Après incubaion 18h à 37 °C, les disques appa-
raissent entourés d’une zone d’inhibiion dont le diamètre permet de mesurer la CMI : en efet, la muliplicaion du germe 
s’arrête lorsqu’il rencontre dans la gélose une concentraion d’anibioique égale à la CMI.

Pour chaque anibioique, il existe une relaion entre la valeur du diamètre d’inhibiion et celle de la CMI. Cete relaion est 
établie sur des courbes de concordance tracées après des études comparaives préalables portant sur un grand nombre de 
souches appartenant à des espèces bactériennes diférentes.

B. CONCENTRATION MINIMA BACTÉRICIDE (CMB)

b.1. Déiniion 

C’est la plus faible concentraion d’anibioique détruisant après 18h de contact à 37 °C 99,99 % d’une populaion bacté-
rienne.

b.2. Déterminaion

La déterminaion de la CMB s’efectue par la méthode des diluions de l’anibioique (esseniellement en milieu liquide) 
analogue à celle employée pour la déterminaion de la CMI, mais elle nécessite un dénombrement des bactéries avant et 
après contact avec l’anibioique.

Pour un anibioique donné, si la CMB pour une souche bactérienne est proche de la CMI (CMB/CMI = 1 ou 2) et donc 
peut être facilement ateinte dans le sang par un traitement aux doses habituelles, l’anibioique est dit bactéricide 
(β-lacatamines, aminosides, polypepides). Par contre, si la CMB est loin de la CMI (CMB/CMI = 4 à 16) et donc diicilement 
ateinte par une anibiothérapie aux doses usuelles, l’anibioique est dit bactériostaique (tétracyclines, chloramphénicol, 
MLS, rifamycines).

C. ÉTUDE DE L’ACTIVITÉ D’UNE ASSOCIATION D’ANTIBIOTIQUES

Dans certains cas, le médecin peut être emmené à prescrire une associaion d’anibioiques :

-  infecions graves : sepicémie, endocardite, ostéomyélite…
-  infecions survenant sur un terrain immunodéprimé
-  infecions causées par plusieurs espèces microbiennes
- prévenion de la sélecion de mutants résistants observés pariculièrement avec certains anibioiques : quinolones, rifa-

mycines, fosfomycine, acide fusidique.

Dans ces cas, il est nécessaire de prescrire l’associaion d’anibioiques qui donne le meilleur efet synergique après étude 
in vitro de l’efet de la combinaison de divers anibioiques sur la souche infectante.

c.1. Méthode de référence : méthode « des carrés »

Elle permet d’étudier simultanément l’acion de l’associaion de deux anibioiques « A » et « B » à des concentraions va-
riables, sur une quanité déterminée de la souche infectante. Après 24h de contact, on détermine les plus faibles concen-
traions d’anibioiques dont l’associaion donne un efet bactériostaique et bactéricide supérieur en les comparant aux 
CMI et aux CMB des 2 anibioiques pris isolement.

c.2. En praique, on uilise la méthode « triangulaire »

Méthode plus simple qui consiste à associer deux à deux plusieurs anibioiques en étudiant pour chacun d’eux une seule 
concentraion située dans la zone des concentraions sanguines eicaces. Ensuite on mesure de façon comparaive l’efet 
bactériostaique et bactéricide des diférentes combinaisons sur la souche infectante.

On considère qu’une associaion est bactéricide quand le nombre de bactéries survivantes est ≤0,01 % de l’inoculum iniial. 
Cet examen demande un délai de 48 h.
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D. CONDUITE PRATIQUE POUR CONTRÔLER L’EFFICACITÉ D’UN ANTIBIOTIQUE

- Critères de succès d’une anibiothérapie

* Amélioraion clinique,
* Dispariion des bactéries infectantes,
* Absence de rechute après l’arrêt du traitement.

- Analyse de l’échec d’une anibiothérapie

* Objeciver l’échec sur des critères cliniques : absence d’amélioraion clinique 3 à 4 j après le début du traitement.
* Éliminer une cause élémentaire : Anibioique non ou mal administré, erreur de posologie, interacion médicamenteuse, 

médicaments antagonistes…
* Penser à un échec du à l’anibioique uiliser : 

 − résistance acquise → vériier l’anibiogramme 
 − tolérance : perte de la bactéricidie

 Dans ces deux cas, il faudrait modiier l’anibiothérapie.
* Échec du à une paricularité liée à la bactérie ou à l’hôte :

 − Infecions par certains streptocoques dits défecifs responsables d’endocardites ayant une paroi anormale ou absente 
qui les rend insensibles aux β-lactamines. Quand ce cas est suspecté, il faut changer de famille d’anibioiques.
 − Bactérie localisée dans un foyer infecieux peu accessible à l’anibioique. Le foyer doit être localisé et curé chirurgica-
lement quand cela est possible. Les anibioiques choisis doivent être parmi les plus difusibles. Et s’il s’agit de bactéries 
intracellulaires parmi ceux qui ont bonne difusion cellulaire.
 − Hôte immunodéprimé : une anibiothérapie adaptée ne donne pas toujours d’amélioraion clinique. Il faut étudier les 
associaions d’anibioiques qui donnent la meilleure bactéricidie.

LECTURES RECOMMANDÉES

1. htp://www.microbes-edu.org/etudiant/etudiants.html
2. CJ Soussy.Anibioiques, généralités. In J Freney - Précis de bactériologie clinique. ESKA2000.pp557-82.
3. J TAnkovic. Mécanismes d’acion des anibioiques. In J Freney - Précis de bactériologie clinique. ESKA2000.pp583-95.
4. V Jarlier. Mécanismes de résistance aux anibioiques. In J Freney - Précis de bactériologie clinique.  

ESKA2000.pp597-610

1- Quesions à choix de réponse type associaion

A- β-lactamines     1- agissent sur la synthèse des protéines
B- Aminosides     2- agissent sur la synthèse des acides nucléiques
C- Rifamycines     3- agissent sur la membrane cytoplasmique
D- Polymyxines     4- agissent sur la synthèse de la paroi
E- Tétracyclines
F- Macrolides
G- Quinolones

2- Les β-lactamines agissent sur la paroi bactérienne par inhibiion de :

A- la pepidyl transférase
B- la transpepidase
C- la transglycosylase
D- l’ARN polymérase
E- l’ADN gyrase

EVALUATION FORMATIVE 
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3- La résistance de S aureus à la méicilline :

A- est due à la sécréion de pénicillinase
B- est sous la dépendance de gènes plasmidiques
C- est due à une modiicaion des PLP
D- est croisée à toutes les pénicillines et céphalosporines
E- est à médiaion chromosomique

4- Citer 3 mécanismes biochimiques de la résistance aux anibioiques.

5- Un malade est ateint d’une endocardite à streptocoque non groupable. Quels examens doit-on demander au labora-
toire pour prescrire une anibiothérapie adaptée et eicace.

6- Déinir la concentraion minimale inhibitrice (CMI) d’un anibioique pour un germe donné

7- Quel examen de contrôle peut-on efectuer au laboratoire de bactériologie à parir du sérum pour vériier l’eicacité de 
l’anibiothérapie sur le germe responsable de l’infecion.

Réponses :
Quesion n° 1 : A4, B1, C2, D3, E1, F1, G2
Quesion n° 2 : B
Quesion n° 3 : C, D, E
Quesion n° 4 :
1- Modiicaion du site d’acion de  
2- Producion d’enzyme inacivatrice
3- Modiicaion de pénétraion de l’anibioique

Quesion n° 5 :
1- anibiogramme
2- étude du pouvoir bactéricide des anibioiques et de leurs 
associaions
Quesion n° 6 :
La plus faible concentraion d’anibioique capable d’inhiber la 
muliplicaion du germe.
Quesion n° 7 :
Pouvoir bactériostaique et bactéricide du sérum.
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INTRODUCTION

L’infecion nosocomiale (IN) est une pathologie fréquente, coûteuse, responsable d’une morbidité et d’une mortalité im-
portante. Sa prévalence et son incidence dépendent du niveau sanitaire et de la qualité des soins dans un pays. Sa fré-
quence est plus importante dans les pays en développement. Les services les plus concernés sont : la réanimaion, la 
néonatologie, l’hématologie et la chirurgie. Les infecions nosocomiales sont souvent dues à des bactéries, mais il peut 
s’agir de virus (hépaites B, C, HIV…), de parasites ou de champignons. Les principales bactéries impliquées sont les Entero-
bacteriacae, Staphylococcus aureus, staphylocoque coagulase négaive, Enterococcus, Pseudomonas aeruginosa et Acine-
tobacter. Ces infecions peuvent poser des problèmes thérapeuiques, car elles sont souvent dues germes mulirésistants 
aux anibioiques.

1. DÉFINITION

Les infecions nosocomiales (IN) sont des infecions contractées par un malade dans un établissement de soins et qui 
n’était ni présente, ni en incubaion à l’admission. Lorsque l’état infecieux du paient à l’admission est inconnu, l’infecion 
est classiquement considérée comme nosocomiale si elle apparaît plus de 48 h après l’admission.

Certaines infecions nosocomiales autorisent des délais plus longs : 30 jours après l’intervenion pour une infecion du site 
opératoire et 1 an en cas de mise en place d’un matériel étranger. 

L’IN est intégrée dans une autre enité appelée infecion associée aux soins (IAS). Une IAS est une infecion qui survient au 
cours ou à la suite d’une prise en charge (diagnosique, thérapeuique ou prévenive) d’un paient et si elle n’était ni pré-
sente, ni en incubaion au début de la prise en charge. Donc l’IN est une IAS contractée en établissement de santé.

2. ÉPIDÉMIOLOGIE

2.1. BACTÉRIES EN CAUSE                  
Les germes responsables d’IN dépendent de la localisaion de l’infecion et du niveau des soins dans un pays. Les germes 
responsables d’infecions nosocomiales sont très variés, mais ceux qui viennent en première posiion dans notre pays 
sont les bacilles à Gram négaif (BGN) suivis par les cocci Gram posiif. Toutes les espèces bactériennes peuvent être im-
pliquées dans l’IN, mais il s’agit souvent de : E. coli, K. pneumoniae, S. aureus, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus et 
Clostridium diicile. Ces germes se caractérisent par leur mulirésistance aux anibioiques et on parle de bactéries muli-
résistantes (BMR). Cete sélecion de bactéries résistantes est due à l’uilisaion intensive d’anibioiques à large spectre en 
milieu hospitalier. Cete résistance est due souvent à l’acquisiion de plasmides porteurs de gènes de résistance. Pour tout 
paient hospitalisé, la lore bactérienne va être remaniée et le malade va acquérir la lore hospitalière qui peut être faite de 
BMR à parir de l’environnement ou par l’intermédiaire des soins inirmiers. 

INFECTIONS NOSOCOMIALES

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1 – Déinir une infecion nosocomiale (IN)
2 – Préciser la relaion entre la lore bactérienne incriminée et les modalités de propagaion d’une IN
3 – Préciser les diférents facteurs favorisant l’IN.
4 – Citer les principales IN et préciser les facteurs qui les favorisent. 
6 – Savoir indiquer et interpréter les diférents examens bactériologiques permetant le diagnosic 

des infecions nosocomiales 
7 – Préciser les modalités prévenives de l’IN
8 – Connaître les bactéries mulirésistantes (BMR) et préciser la stratégie de leur contrôle

Mise à jour 2013
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Les principales BMR rencontrées dans nos hôpitaux sont :

A. LES ENTÉROBACTÉRIES PRODUCTRICES DE BÊTA-LACTAMASE À SPECTRE ÉTENDU (EBLSE)  
ET ENTÉROBACTÉRIES PRODUCTRICES DE CARBAPÉNÉMASES (ECAR) 

- Les EBLSE sont résistantes à toutes les bêta-lactamines à l’excepion des carbapénèmes (imipénème, méropénème et 
ertapénème). Klebsiella pneumoniae BLSE a été isolée depuis 1983 dans nos hôpitaux, ce type de résistance a ateint 
par la suite d’autres espèces d’entérobactéries (E. coli, Proteus..) Klebsiella pneumoniae BLSE est devenue endémique 
notamment dans les services de pédiatrie. Le réservoir est consitué par des malades infectés ou colonisés (tube digesif). 

- Les ECAR, sont résistantes à toutes les bêta-lactamines y compris les carbapénèmes ce qui pose d’importants problèmes 
thérapeuiques.

B. STAPHYLOCOCCUS AUREUS RÉSISTANT À LA MÉTICILLINE (SAMR) 

Les SAMR sont actuellement endémiques en milieu hospitalier, ils commencent à poser de sérieux problèmes en milieu 
communautaire. Le réservoir de SAMR est consitué par des malades infectés ou colonisés (narines, périnée, rhinopha-
rynx). Les SARM sont des bactéries résistantes à toutes les bêta-lactamines.

C. PSEUDOMONAS AERUGINOSA ET ACINETOBACTER BAUMANII RÉSISTANTS À LA CEFTAZIDIME

Il s’agit de bactéries de l’environnement hydrique hospitalier. 

D. ENTÉROCOQUES RÉSISTANTS À VANCOMYCINE (ERV)

L’ERV est souvent résistant aux pénicillines et à la vancomycine. Ces bactéries résident esseniellement dans le tube digesif 
de l’homme.

2.2. MODES DE TRANSMISSION
Les IN relèvent esseniellement de deux modes de contaminaion :

A - LES INFECTIONS D’ORIGINE ENDOGÈNE

Le malade s’infecte par sa propre lore inoculée lors de 2 circonstances : soit au cours d’un acte invasif : endoscopie, explo-
raion hémodynamique… ou en raison d’une fragilité pariculière comme une immunodépression.

Les infecions d’origine endogène sont endémiques. Ces infecions sont diiciles à maîtriser.

B – LES INFECTIONS D’ORIGINE EXOGÈNE

La contaminaion par les microorganismes a comme origine :

- les paients hospitalisés porteurs ou infectés : transmission d’un malade à l’autre par les mains ou les instruments de 
travail du personnel médical et paramédical : il s’agit d’infecions croisées.

- les germes du personnel médical ou paramédical porteur. Le germe transmis peut provenir par exemple d’un portage 
nasal de Staphylococcus aureus du personnel médical ou paramédical.

- l’environnement hospitalier : eau, air, alimentaion… 
Les infecions à transmission croisée directe ou indirecte peuvent être à l’origine d’épidémies. Il s’agit d’IN évitables grâce 
à une prévenion de leur transmission.

3. FACTEURS FAVORISANTS

La survenue d’une infecion nosocomiale est favorisée par un certain nombre de facteurs :

•	 L’environnement	:	
- La concentraion importante des germes en milieu hospitalier
- Le nombre de personnes, soignantes ou non, qui gravitent autour des malades (transmissions croisées)
•	 Le	paient	:
- Les âges extrêmes : nouveau-né et sujet âgé, car avec l’âge les défenses immunitaires diminuent 
- la gravité des pathologies moivant l’hospitalisaion (milieu de réanimaion : pathologies diverses, défaillances muliviscé-

rales, poly traumaismes, plaies opératoires...) et l’ateinte du système nerveux central avec aboliion de certains rélexes 
(toux…).

- Les paients immunodéprimés qui sont plus sensibles à l’infecion 
•	 Les	procédures	invasives	diagnosiques	ou	thérapeuiques.	
 En efet, on considère que près de la moiié des infecions nosocomiales surviennent chez les paients subissant un acte 

invasif ou porteurs de disposiifs invasifs (cathéter, intubaion...) 
•	 Le	défaut	d’applicaion	des	 règles	d’hygiène	et	d’asepsie	 (manque de formaion, problème de matériel, concepion 
architecturale des services...)
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4. PRINCIPALES INFECTIONS NOSOCOMIALES   

Les infecions nosocomiales les plus fréquentes sont : les infecions urinaires, les pneumopathies, les infecions du site 
opératoire et les infecions liées aux disposiifs intravasculaires.

4.1. INFECTIONS URINAIRES
Les infecions urinaires nosocomiales sont esseniellement en relaion avec le sondage vésical et elles sont fréquentes dans 
les unités de soins intensifs.

A. FACTEURS DE RISQUE 

a.1. Les facteurs liés au terrain sont : le sexe féminin, l’âge >50 ans, le diabète, une anibiothérapie préalable, une anoma-
lie ou malformaion de l’arbre urinaire.

a.2. Les facteurs extrinsèques : 

Le sondage vésical est impliqué dans la majorité des cas d’infecions urinaires nosocomiales. Le risque infecieux augmente 
avec la durée d’hospitalisaion avant le sondage et la durée du sondage.

Les manœuvres instrumentales peuvent être aussi impliquées.   

B. DIAGNOSTIC 

L’infecion urinaire sur sonde est souvent asymptomaique, le diagnosic se fait par l’examen cytobactériologique des 
urines (ECBU). Les critères d’interprétaion sont : une leucocyturue ≥ 104/ml et une bactériurie ≥ 103/ml. En cas d’infecion 
sur sonde, la leucocyturie n’a plus de valeur.

4.2.  PNEUMOPATHIES NOSOCOMIALES
C’est la principale infecion nosocomiale en réanimaion et représente une cause majeure de mortalité. 

A. FACTEURS DE RISQUE

Les principaux facteurs de risque sont l’assistance respiratoire+++, le polytraumaisme et notamment le traumaisme tho-
racique, les troubles de la conscience et de la dégluiion, l’âge > 70 ans, l’insuisance respiratoire chronique sous-jacente.
La plupart des pneumopathies nosocomiales sont liées à un mécanisme endogène. En efet une colonisaion anormale de 
l’oropharynx survient rapidement chez le malade hospitalisé en réanimaion, en pariculier sous venilaion ariicielle. 

B. DIAGNOSTIC

Les prélèvements efectués pour examens bactériologiques sont : trachéal, trachéal protégé et lavage broncho-alvéolaire 
(LBA) (cf. cours : Rôle du laboratoire). 

4.3. INFECTIONS DU SITE OPÉRATOIRE

A. FACTEURS DE RISQUE : 

ils sont esseniellement liés au type de chirurgie (propre ou contaminé) et à sa durée.

B. DIAGNOSTIC : 

il est basé sur l’examen cytobactériologique du pus et des liquides de drainage. 

4.4.  INFECTIONS LIEES AUX DISPOSITIFS INTRAVASCULAIRES : INFECTION SUR CATHÉTER

A. DÉFINITION

Les infecions sur cathéter vont de l’infecion locale du cathéter à la bactériémie liée au cathéter. La contaminaion du 
cathéter se fait esseniellement par deux voies :

a.1. Voie exoluminale : les bactéries migrent le long de la surface externe du cathéter jusqu’à son extrémité distale à parir 
du point d’inserion cutanée.

a.2. Voie endoluminale : par transmission manuportée à parir des raccords de tubulures (les bactéries pénètrent dans le 
cathéter lui-même). Ce type de contaminaion peut être excepionnellement dû aux solutés des perfusions.

a.3. Voie hématogène : très rare, la contaminaion se fait à parir d’un foyer infecieux à distance
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B. FACTEURS DE RISQUE 

- Liés à l’hôte : infecion à distance, lésion cutanée à proximité du cathéter.
- Liés au cathéter : la voie fémorale, la durée prolongée, les mauvaises condiions de pose (urgence ++), les voies muliples.
- Liés à l’environnement : mauvaise applicaion des condiions d’hygiènes, fréquence de manipulaion des lignes de perfusion. 

C. DIAGNOSTIC

c.1. Avant le retrait du cathéter

Réaliser des hémocultures sur lacons pour automate en périphérie et sur cathéter. Les deux hémocultures doivent être 
prélevées au même moment et contenir la même quanité de sang. Il faut les placer rapidement dans l’automate. Si l’hé-
moculture prélevée sur cathéter se posiive plus rapidement que l’hémoculture périphérique (une diférence de 2 heures 
est considérée comme signiicaive), le disposiif intra vasculaire sera considéré comme infecté.  

c.2. Après le retrait du cathéter

Culture quanitaive du cathéter par la méthode de Brun-Buisson. Elle est posiive à parir de 103UFC/ml.  

4. 4. AUTRES INFECTIONS NOSOCOMIALES
- Diarrhées nosocomiales : 

 −par transmission de germes entériques (salmonelles, shigelles…) à parir de sujets porteurs ou présentant une diarrhée
 −a colite à Clostridium diicile par sélecion des ouches productrices de toxine dans le tube digesif suite à une anibio-
thérapie à large spectre.

- Méningites d’inoculaion acquise lors de la praique d’une PL faite sans respecter une asepsie rigoureuse
- Pneumopathies à Legionella
- Arthrites, péritonite, médiasinite…

5 – LA PRÉVENTION

La lute contre l’IN nécessite : une hygiène générale bien efectuée avec une désinfecion suisante en qualité et en fré-
quence ; une bonne organisaion des circuits propre et sale ; d’éviter l’encombrement des services ; l’isolement des ma-
lades infectés et l’exécuion des soins et des actes de diagnosic dans de bonnes condiions.

La prévenion des IN est la réunion des eforts de tous les acteurs de soins qui permetra d’abouir à leur diminuion. Cete 
prévenion repose, quelle que soit la spécialité médicale ou chirurgicale concernée sur 4 grands types de mesures : me-
sures d’hygiène de base ; mesures d’hygiène spéciiques en foncion du type d’infecion ; prévenion de la sélecion des 
BMR par une poliique raionnelle d’uilisaion des anibioiques, empirique et curaive et prévenion de la difusion des 
BMR le plus souvent impliquées dans les IN.

5.1. LES MESURES DE BASE 
Elles sont essenielles, normalement faciles à réaliser, cependant leur observance sur le terrain est très diicile à obtenir. 
Parmi elles, deux sont primordiales :

- le lavage des mains vient en 1ère posiion, car la très grande majorité des agents infecieux nosocomiaux sont transmis par 
voie manuportée.

 Trois types de lavages des mains : i) chirurgical pour les chirurgiens, ii) anisepique avant et après tout acte invasif et lors 
du soin iii) simple dans tous les autres cas. L’uilisaion d’une désinfecion des mains par fricion avec une soluion hy-
droalcoolique est aujourd’hui une alternaive intéressante. Le port des gants associé ou non au lavage des mains suivant 
les circonstances, mais les gants seront impéraivement reiré dès la in de l’acte.

- la tenue vesimentaire du personnel soignant est également très importante : tenue stérile ou non stérile, comportant 
une blouse, les cheveux courts ou atachés ou revêtus d’une calote, une surblouse, un masque dans certains cas. Les 
ongles doivent être courts et sans vernis.

5.2. PRÉVENTION SPÉCIFIQUE

A. INFECTION URINAIRE :

- Éviter au maximum l’uilisaion des sondes urinaires et réduire la durée du sondage,
- Respecter l’asepsie lors de la pose de la sonde et lors des manipulaions, 
- Maintenir le sondage urinaire clos. 
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B. PNEUMOPATHIES

- Avant chaque aspiraion : lavage des mains, port de gants stériles, uiliser une sonde d’aspiraion à usage unique  
- Matériel et soluté uilisés doivent être stériles,
- Un iltre bactérien doit être placé sur le circuit du respirateur,
- Prévenir l’inhalaion du liquide gastrique et la colonisaion des voies aériennes inférieures par la posiion demi-assise, sé-

daion la moins profonde possible ain de préserver le rélexe de la toux, aspiraion bronchique en cas d’encombrement.

C. INFECTION DU SITE OPÉRATOIRE

• En préopératoire 

- Préparaion cutanée, des protocoles existent dans les diférents services de chirurgies (douche, épilaion)
- Éradiquer les foyers infecieux 

• Au bloc opératoire

- Préparaion du malade : anisepsie large de la zone opératoire,
- Lavage chirurgical des mains des opérateurs,
- Entreien contrôlé de la salle et du matériel opératoire.
- Anibioprophylaxie a réaliser au moment de l’inducion de l’anesthésie.

• En post opératoire

- Asepsie rigoureuse lors de la manipulaion des drains et lors de la réalisaion du pansement.

D. INFECTION SUR CATHÉTER

- Les indicaions de la pose de cathéters et de perfusions doivent être bien précises.
- La mise en place d’un cathéter doit être faite par un opérateur entraîné et dans des condiions d’asepsie.
- L’entreien de la ligne veineuse est rigoureusement asepique. Il faut réduire au maximum les manipulaions et de ce fait 

il faut regrouper les injecions de médicaments, les perfusions et les gestes techniques.
- La meilleure mesure prévenive est d’enlever tout cathéter non indispensable.

5.3. MAÎTRISE DE LA DIFFUSION DES BACTÉRIES MULTIRÉSISTANTES
La prévalence des IN à BMR est préoccupante dans les établissements de soins. Leur surveillance et leur contrôle sont une 
priorité ain d’éviter leur difusion. Leur fréquence dans un service hospitalier peut être considérée comme un marqueur 
de qualité dans l’organisaion des soins. 

- La prévenion de la transmission croisée des BMR entre paients : elle doit être assurée par un dépistage des porteurs 
sains de BMR et l’isolement à la fois géographique et technique soit des porteurs soit des sujets infectés et éventuelle-
ment une décontaminaion dans certains cas.

 Les BMR à dépister sont : le Staphylocoques aureus résistants à la méicilline (SARM), les entérobactéries productrices de 
bêtalactamases à spectre étendu (BLSE) ou de carbapénémase, Acinetobacter et Pseudomonas aeruginosa résistants à la 
cetazidime et les entérocoques résistants à la vancomycine (EVR). 

- Le bon usage des anibioiques : il permet une diminuion de la circulaion des BMR dans nos hôpitaux. En efet, pour 
chaque hôpital, il est important d’avoir un comité d’anibioiques, des protocoles d’anibiothérapie régulièrement actua-
lisés, des formaions pour tous les médecins y compris les résidents et les internes en maière d’anibiothérapie.

- Surveillance épidémiologique des IN et des BMR : 
 Le laboratoire de Microbiologie est un observatoire privilégié pour la surveillance des infecions nosocomiales. Son rôle 

est important dans :
 −La surveillance de l’écologie bactérienne et de l’anibiorésistance. Ces connaissances vont permetre de mieux guider 
l’anibiothérapie probabiliste en foncion des spécialités. 
 −La lute contre les bactéries mulirésistantes par le dépistage acif. C’est le laboratoire qui lance l’alerter aux cliniciens 
en cas de BMR. 
 −Lancer une alerte en cas de suspicion d’épidémie. 
 −Pariciper aux enquêtes épidémiologiques (si d’épidémie) par la réalisaion de diférents prélèvements à la recherche 
de porteurs sains et dans l’environnement
 −Le typage moléculaire des bactéries isolées ain de conirmer la source de contaminaion
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INTRODUCTION

Les méningites purulentes (MP) sont des urgences diagnosiques et thérapeuiques. Il s’agit de pathologies à déclaraion 
obligatoire. Elles sont fréquentes chez l’enfant souvent âgé de moins de cinq ans. Leurs paricularités sémiologiques, épidé-
miologiques et évoluives dépendent de l’âge, du germe en cause et du terrain. Les principales bactéries impliquées en de-
hors de la période néonatale sont : Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningiidis et Haemophilus inluenzae b (Hib). 
Une forme clinique très grave est le purpura fulminans qui est due à N. meningiidis. La MP est dans la majorité des cas une 
infecion sporadique, cependant des boufés d’épidémies pariculièrement dans le cas des méningites à méningocoque 
surviennent de temps à autre pariculièrement en Afrique subsaharienne (ceinture de la méningite). Ceci souligne le grand 
intérêt de la prévenion basée d’une part sur la vaccinaion et d’autre part sur la chimioprophylaxie. En efet, l’uilisaion 
à grande échelle du vaccin ani Hib dans de nombreux pays a entraîné une quasi-dispariion des cas de méningite à Hib.

I - DÉFINITION : 

La méningite est un processus inlammatoire, d’origine généralement infecieuse, ateignant les méninges. On désigne ha-
bituellement par le terme de méningite l’infecion de l’espace sous-arachnoïdien compris entre l’arachnoïde et la pie-mère 
et dans lequel circule le liquide céphalo-rachidien (LCR). Les méningites se caractérisent par la présence d’un syndrome in-
fecieux associé à des anomalies du LCR (réacion inlammatoire +/- intense). La présence d’un syndrome méningé clinique 
est fréquente, mais non indispensable au diagnosic, en pariculier chez le nourrisson et la personne âgée.

II – AGENTS ÉTIOLOGIQUES

Dans la majorité des cas, les méningites sont d’origine virale. Elles sont généralement bénignes. Les méningites d’origine 
bactérienne sont plus rares, mais beaucoup plus graves, car l’évoluion spontanée est praiquement toujours mortelle. 

Les espèces bactériennes responsables sont variables selon l’âge et le terrain : 

- En dehors de la période néonatale, plus de 90 % des méningites bactériennes sont dues à trois espèces bactériennes : 
Neisseria meningiidis, Streptococcus pneumoniae et Haemophilus inluenzae b. 

- Au cours de la période néonatale, les trois espèces prédominantes sont E. coli, streptocoque B et Listeria monocytogenes. 
Pour E. coli il s’agit dans la majorité des cas du type K1 (E. coli K1).

Cependant l’épidémiologie des méningites bactériennes a été modiiée ces dernières années avec l’uilisaion chez l’enfant 
de vaccins conjugués ani Hib et ani-pneumococcique. 

GERMES RESPONSABLES DE MENINGITES

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1 – Préciser la répariion des germes responsables de méningites bactériennes selon l’âge ain de 
pouvoir orienter le traitement de première intenion

2 – Préciser l’épidémiologie des méningites bactériennes dans le monde et en Tunisie
3 – Décrire le principal mécanisme physiopathologique impliqué dans les méningites bactériennes
4 – Citer les examens bactériologiques à demander en cas de suspicion de méningites bactériennes 
5 – Préciser les diférentes étapes de l’examen cytobactériologique du LCR et savoir interpréter les 

résultats
6 – Indiquer les diférents moyens de prévenion des méningites purulentes et leur intérêt

Mise à jour 2013
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II – 1 - NEISSERIA MENINGITIDIS : 
C’est une bactérie strictement humaine. La paroi postérieure du rhinopharynx représente l’habitat préféreniel de ce 
germe. La transmission interhumaine de ce germe est directe par voie aérienne au contact étroit ou par l’intermédiaire de 
gouteletes de mucus naso-pharyngé. N. meningiidis est l’agent de la méningite cérébrospinale. La méningite à N. menin-
giidis est endémique dans le monde, cependant elle peut causer des épidémies. Les souches de sérogroupe A, B, C, Y et 
W135 sont à l’origine de 99 % des cas de méningites cérébrospinales. Le sérogroupe A est à l’origine d’épidémies touchant 
de centaines de milliers de personnes dans « la ceinture africaine de la méningite » allant de l’Éthiopie jusqu’au Sénégal. 

II – 2 - S. PNEUMONIAE : 
Il comporte plus de 90 sérotypes. Il fait parie de la lore commensale des voies aériennes supérieures de l’homme. Ce 
portage est variable selon l’âge, le principal réservoir de cet agent infecieux est consitué par les nourrissons et les jeunes 
enfants. Le portage rhinopharyngé varie dans la populaion générale, il ateint son maximum chez l’enfant âgé de moins de 
5 ans et en collecivité. La transmission est interhumaine par les aérosols provenant des sécréions naso-pharyngées. Les 
méningites à pneumocoques restent l’une des formes les plus graves des méningites purulentes (MP). Elles représentent 
20 à 30 % de toutes les MP. Leur taux de létalité est élevé. L’uilisaion du vaccin anipneumococcique conjugué a entraîné 
une baisse de l’incidence des méningites causées par les sérotypes inclus dans le vaccin.

II - 3 - HAEMOPHILUS INFLUENZAE 

Il apparient à la lore commensale de l’oropharynx de l’enfant et de l’adulte. Il existe six sérotypes capsulaires : a, b, c, d, e 
et f, le plus virulent étant le sérotype b, il est responsable de la quasi-totalité des infecions invasives. L’uilisaion à grande 
échelle de ce vaccin a entraîné une quasi-dispariion des méningites à Hib.

III – ÉPIDÉMIOLOGIE

III - 1 - DANS LE MONDE
Les méningites bactériennes de l’enfant représentent une pathologie infecieuse majeure du fait du taux élevé de morbi-
dité et de mortalité, en dépit des progrès de leur prise en charge et de l’anibiothérapie. En dehors des épidémies, selon 
l’OMS au moins 1,2 million de cas de méningites bactériennes se produisent chaque année, dont 135 000 mortels. Environ 
500 000 de ces cas et 50000 de ces décès sont imputables au méningocoque. Parmi eux, 30 % sont due au purpura fulmi-
nans. L’incidence des méningites bactériennes dans les pays industrialisés est entre 2,5 et 10 pour 100 000 habitants, alors 
qu’elle est dix fois plus élevée dans les pays en voie de développement. 

III - 2 - EN TUNISIE
Les méningites bactériennes sont des maladies à déclaraion obligatoire. Cependant, leur incidence n’est pas connue avec 
précision en Tunisie. Les données disponibles sont les publicaions ou les rapports d’acivité des laboratoires de microbio-
logie, des services de pédiatrie et d’infeciologie.

Au cours de la période néonatale, les deux espèces prédominantes sont E. coli K1 et streptocoque B, Listeria monocyto-
genes est isolée excepionnellement.

Entre 3 mois à 3 ans et en l’absence de vaccinaion ani-Heamophilus inluenzae b (Hib), Hib était prédominant, cete 
espèce est responsable de plus de 50 % des méningites purulentes dans cete tranche d’âge, S. pneumoniae et N. menin-
giidis occupent respecivement la 2ème et la 3ème posiion.

Le vaccin ani Hib a été introduit dans le calendrier vaccinal en Tunisie en octobre 2002. Au cours de l’année 2005, aucun 
cas de méningite à Hib n’est survenu prouvant l’eicacité de ce vaccin. L’arrêt de la vaccinaion en 2006 a été suivi par une 
réappariion de cas de méningites à Hib. Ce vaccin a été par la suite réintroduit dans le calendrier vaccinal naional en avril 
2011 et actuellement, les espèces prédominantes sont S. pneumoniae suivie de N. meningiidis.

Au-delà de 3 ans : N. meningiidis et S. pneumoniae prédominent dans les MP. Listeria monocytogenes est isolée excep-
ionnellement chez le sujet âgé.

En Tunisie, le sérogroupe prédominant pour N. meningiidis est le B (~70 %) suivi du C et du A. 

IV- PHYSIOPATHOLOGIE 

Très peu d’agents pathogènes peuvent être responsables de méningites, sans doute en raison du caractère peu accessible 
des méninges qui se trouvent protégées par la barrière hématoencéphalique, une des barrières cellulaires les plus imper-
méables de l’organisme. 
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IV - 1 - PÉNÉTRATION DE L’AGENT PATHOGÈNE DANS LE LIQUIDE CÉPHALO-RACHIDIEN 
Elle résulte dans la majorité des cas d’une sepicémie ou d’une bactériémie avec franchissement secondaire de la barrière 
hématoméningée. Dans de rares cas, il peut s’agir d’une contaminaion directe à parir d’un foyer infecieux de voisinage ; 
elle se fait alors par l’intermédiaire d’un transport veineux avec thrombophlébite in situ. Ceci pourrait être le cas au cours 
des méningites à pneumocoque où une oite peut représenter la porte d’entrée. 

Les pathogènes responsables de la majorité des méningites purulentes communautaires sont saprophytes du rhinopha-
rynx. L’installaion de l’infecion est précédée par une étape de colonisaion et d’implantaion au niveau de la muqueuse 
respiratoire grâce aux adhésines bactériennes. Les bactéries envahissent par la suite le chorion et passent dans le sang où 
leur capsule polyosidique leur permet une résistance à la phagocytose ce qui induit une bactériémie intense et prolongée. 
Les bactéries responsables possèdent aussi la propriété d’adhérer étroitement aux cellules endothéliales des capillaires 
neuro-méningés et elles sont capables de franchir de façon sélecive la barrière hématoméningée. Le passage d’une bac-
térie pathogène du sang vers le LCR se fait au niveau des plexus choroïdes. 

L’inoculaion directe des méninges est rare, elle peut se voir dans les suites d’une intervenion neurochirurgicale, au dé-
cours d’exploraions à visée neurologique ou neurochirurgicale, lors d’une rachianesthésie et plus rarement au cours d’une 
poncion lombaire pour diagnosic d’une méningite. Il s’agit là de méningites dites d’inoculaion ou iatrogènes dues sou-
vent à des germes hospitaliers, résistants aux anibioiques habituels.

IV - 2 - INFLAMMATION DE L’ESPACE SOUS-ARACHNOÏDIEN 
Dans le LCR, la bactérie rencontre peu d’obstacles à son développement et à sa muliplicaion. En efet, les éléments res-
ponsables de la bactéricidie comme le complément et les immunoglobulines font défaut dans le LCR. Ce déicit local en 
anicorps et en complément contribue au faible pouvoir bactéricide du LCR et favorise une muliplicaion rapide des bacté-
ries au niveau de l’espace sous-arachnoïdien qui déclenche une réacion inlammatoire intense. 

L’inlammaion des méninges est due à la présence des consituants bactériens tels que le lipopolysaccharide (LPS), le 
pepidoglycane et l’acide teichoïque libérés au cours de la muliplicaion bactérienne. Ces anigènes bactériens simulent 
la producion locale des cytokines. Cete producion de cytokine est secondairement responsable de l’acivaion de l’endo-
thélium qui est nécessaire à la diapédèse leucocytaire. Dans les premières heures qui suivent l’introducion des bactéries, 
il y a exsudaion protéique avec présence dans le LCR des protéines inlammatoires (CRP, ibrine…) et augmentaion de la 
migraion des polynucléaires. L’alux de polynucléaires associé à l’altéraion de la barrière hématoméningée sont respon-
sables de la consituion progressive d’un œdème cérébral. La conséquence de celui-ci est l’hypertension intracrânienne 
qui rend compte d’une bonne parie de la symptomatologie des méningites. Celle-ci perturbe le foncionnement cérébral 
dans son ensemble et expose aux accidents mécaniques d’engagement.

Le pronosic des méningites purulentes est donc condiionné par l’ampleur des lésions entraînées par la réacion inlamma-
toire siégeant dans l’espace sous-arachnoïdien clos, donc sans possibilité de drainage naturel de pus.

De même l’inlammaion méningée peut abouir à de profondes altéraions des vaisseaux méningés. Cete vascularité 
s’accompagne de thrombose, qui avec l’hypertension intracrânienne paricipent à l’anoxie cérébrale et à de profondes 
altéraions du débit du sang cérébral. 

V – DIAGNOSTIC AU LABORATOIRE

Les deux prélèvements à efectuer sont le liquide céphalo-rachidien (LCR) et l’hémoculture. Dans tous les cas, ces prélève-
ments seront efectués avant toute anibiothérapie, sauf circonstance pariculière (exple : purpura fulminans), et avec une 
asepsie rigoureuse et acheminés rapidement au laboratoire.

V - 1 - LE LIQUIDE CÉPHALO-RACHIDIEN (LCR) :
L’examen du LCR au laboratoire est une urgence. Il doit être traité sans délai. Une réponse peut être apportée au clinicien 
dans la demi-heure qui suit le prélèvement et peut le guider dans son choix thérapeuique. L’examen direct, les anigènes 
solubles et la PCR contribuent au diagnosic rapide des méningites purulentes.

V - 1 -1 -  PRÉLÈVEMENT

Le prélèvement de LCR se fait par poncion lombaire (PL) qui doit être réalisée dans des condiions d’asepsie rigoureuse. Le 
LCR est recueilli en quanité suisante et successivement dans 3 tubes stériles : un tube pour la chimie (dosage du glucose, 
de l’albumine et du chlore) ; le 2ème tube pour l’examen cytobactériologique et le 3ème tube pour des recherches supplémen-
taires comme la PCR ou la recherche de bacille de Koch en cas de suspicion de tuberculose.

Du fait de l’importance du diagnosic, de la fragilité des bactéries à tout écart de température, et en raison de la lyse rapide 
des polynucléaires, le LCR aussitôt prélevé, devra être acheminé au laboratoire à l’abri du froid pour analyse.

Un maximum de renseignements cliniques, en pariculier l’âge, la présompion diagnosique, les traitements anibioiques 
antérieurement reçus par le malade, doit être transmis au laboratoire.
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V - 1 - 2 - EXAMENS BIOCHIMIQUES : 

On détermine certains paramètres biochimiques dans le LCR :

- La glycorachie : doit être interprétée en foncion de la glycémie, elle correspond au 2/3 de la glycémie.
- La protéinorachie : normalement comprise entre 0,20 et 0,40 g/l et peut ateindre 1,50 g/l chez le nouveau-né.
- Le chlorurorachie : la valeur usuelle des chlorures est de 120 à 130 mmol/l. Une hypochlorurorachie peut se voir au cours 

d’une méningite tuberculeuse.

V - 1 - 3 - EXAMEN CYTOBACTÉRIOLOGIQUE

a - Examens macroscopiques :

C’est la première étape permetant d’orienter le diagnosic. Le LCR normal est clair, limpide dit « eau de roche ».

Diférents aspects pathologiques peuvent être observés :

- LCR trouble « eau de riz »
- LCR Xanthochromique  
- LCR hémorragique…
Cependant un aspect clair ne doit pas éliminer une méningite bactérienne.

b – Examen microscopique :

- Cytologie quanitaive : elle permet de préciser le nombre d’éléments blancs et d’hémaies par mm3. Le LCR normal a une 
cellularité comprise entre 3 et 5 éléments blancs/mm3. La numéraion s’élève chez le nouveau-né jusqu’à 10 à 30 EB/mm3.

- Cytologie qualitaive : permet d’établir la formule leucocytaire dans les cas où le nombre d’éléments nucléés est supérieur 
à 10 EB/mm3. Il s’agit d’établir le pourcentage de polynucléaires et de lymphocytes.

- La recherche des bactéries à l’examen direct est uile dans le diagnosic des méningites, elle est réalisée sur un frois 
coloré au Gram :

 −la présence de cocci Gram posiif en diplocoque en lamme de bougie oriente vers S. pneumoniae
 −la présence de cocci Gram négaif en diplocoque en grain de café oriente vers N. meningiidis
 −la présence de bacille Gram négaif (BGN) polymorphe oriente vers H. inluenzae
 −la présence de BGN chez un nouveau-né oriente vers E. coli
 −la présence de cocci Gram posiif en chaînete chez un nouveau-né oriente vers le Streptocoque du groupe B
 −la présence de bacille Gram posiif oriente vers le L. monocytogenes

c – Recherche d’anigènes solubles : 

Cete recherche permet de metre en évidence dans le LCR les anigènes bactériens même après lyse cellulaire suite à 
l’administraion d’anibioiques. Les bactéries recherchées sont : H. inluenzae b, N. meningiidis de sérogroupes A, B, C, Y 
et W135, S. pneumoniae, E. coli et Streptocoque du groupe B. Cete recherche présente un certain nombre d’avantages. 
En efet, un résultat posiif permet de conforter un examen direct posiif, de porter rapidement le diagnosic lorsque la 
coloraion de Gram ne révèle aucune bactérie et sera capital en cas de méningite décapitée par une anibiothérapie.

gLes résultats des examens biochimiques ainsi que l’examen microscopique et les recherches des anigènes solubles sont 
généralement disponibles dans les 30 à 60 min qui suivent la praique de la poncion lombaire. Tout résultat posiif doit 
être immédiatement communiqué au médecin traitant. 

d – Culture :

C’est la première étape de l’examen du LCR au laboratoire. Le LCR est systémaiquement ensemencé sur des milieux ap-
propriés et préchaufés à 37 °C (gélose au sang, gélose au sang cuit enrichie en polyvitex) et un milieu d’enrichissement 
liquide.

e – Ideniicaion bactérienne et anibiogramme :

Pour toute culture posiive, l’ideniicaion bactérienne ainsi que l’anibiogramme sont systémaiques.

L’étude de la sensibilité aux anibioiques doit être efectuée pour toute souche isolée de LCR ain d’ajuster le traitement 
anibioique iniial et permetre de suivre l’évoluion de la résistance.

Les anibioiques les plus fréquemment uilisés de première intenion dans la méningite bactérienne sont les bêta lacta-
mines. Le choix de la molécule dépend de l’épidémiologie de la résistance aux anibioiques et de sa la bonne difusion 
méningée (annexe 2). Les anibioiques qui ont une difusion médiocre ou nulle dans le LCR sont les aminosides, et les 
macrolides.

Il est à noter que toutes les espèces bactériennes incriminées dans la MP se caractérisent par une augmentaion progres-
sive de la résistance aux anibioiques uilisés dans le traitement des méningites, notamment les β-lactamines.

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS



ANNÉE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / MODULE INFECTIEUX - bactériologie, parasitologie, virologie - DCEM1/TOME 2 51

-	 Haemophilus	inluenzae	b
Environ 40 % des souches sont résistantes à l’amoxicilline, cete résistance est due à la producion d’une pénicillinase plas-
midique. Toutes les souches isolées jusqu’à présent sont sensibles aux céphalosporines de 3ème généraion (C3G) comme 
le céfotaxime et la cetriaxone. 

-	 Neisseria	meningiidis
Pour la pénicilline G et à l’amoxicilline la sensibilité diminuée est fréquente, il s’agit d’une mutaion au niveau des PLP (pro-
téine liant la pénicilline). La déterminaion des CMI des bêta-lactamines est obligatoire. Les C3G demeurent uniformément 
acifs. 

-	 S.	pneumoniae
Environ 50 % des souches de S. pneumoniae isolées de LCR chez l’enfant présentent une sensibilité diminuée à la pénicil-
line (PSDP). La résistance aux aminopénicillines et aux céphalosporines de 3ème généraion est moins fréquente. Dans tous 
les cas, devant un pneumocoque de SDP détecté à l’anibiogramme, les CMI vis-à-vis de la pénicilline G, amoxicilline et 
céfotaxime doivent être efectuées. Le mécanisme de cete résistance d’origine chromosomique est du à une modiicaion 
des PLP.

-	 Streptocoque	B
Il demeure sensible aux β lactamines, pariculièrement l’amoxicilline qui consitue le traitement de choix d’une infecion à 
streptocoque B.

-	 E.	coli	K1
La résistance aux aminopénicillines est fréquente chez E. coli. Les céphalosporines de 3ème généraion représentent le trai-
tement de première intenion en cas de méningite à E. coli.

-	 Listeria	monocytogenes
Cete espèce présente une résistance naturelle au céfotaxime. Elle est sensible à l’amoxicilline qui demeure l’anibioique 
de choix pour le traitement des infecions à L. monocytogenes.

V - 2 - HÉMOCULTURE : 
Elle doit être praiquée en cas de bactériémie associée pour augmenter les chances d’isoler la bactérie responsable. 

V - 3 - AUTRES EXAMENS 
- Détecion des bactéries par ampliicaion génique : La recherche de gènes spéciiques de certaines bactéries (N. mé-

ningiidis, S. pneumoniae, H. inluenzae) peut être réalisée à l’aide de techniques d’ampliicaion génique par réacion de 
polymérase en chaîne (PCR). Cete technique contribue au diagnosic rapide de la MP.

- Bilan inlammatoire : Augmentaion des diférents marqueurs de l’inlammaion en pariculier la C reacive proteine 
(CRP) et la procalcitonine. Ce dernier est plus spéciique des infecions bactériennes à bactéries extracellulaires. 

V - 4 - INTERPRÉTATION DES RÉSULTATS (ANNEXE 1)
Au total : au cours des MP, le nombre d’éléments blancs (EB) est habituellement important supérieur à 500 EB/mm3 avec 
prédominance des polynucléaires neutrophiles (90 %) et présence de germes d’aspect caractérisique à l’examen direct 
dans près de 80 % des cas. Un traitement anibioique préalable négaive souvent l’examen direct. Cependant dans certains 
cas, le nombre d’éléments blancs peut être bas (10 – 20 EB/mm3) avec présence de germes à l’examen direct et/ou à la 
culture ; une prédominance lymphocytaire se voit au cours des méningites à L. monocytogenes. La recherche des anigènes 
solubles bactériens (méningocoque A, B, C ; pneumocoque, Haemophilus Inluenzae b, streptocoque B et E. coli K1) dans 
le LCR permet éventuellement de conirmer un examen direct posiif. Ces anigènes solubles ont une faible sensibilité et 
parfois un manque de spéciicité. L’analyse biochimique retrouve une hypoglycorachie, une hyperproténorachie et des 
chlorures qui sont normales. L’hypochlorurorachie se voit dans le cas de méningite tuberculeuse.

VI - TRAITEMENT PRÉVENTIF 

Les mesures prophylaciques s’adressent aux sujets contacts ; elles sont d’autant plus eicaces qu’elles sont insituées rapi-
dement. Elles ne présentent plus qu’un intérêt limité si elles sont prises plus de huit jours après le diagnosic. Ces mesures 
concernent le méningocoque qui peut avoir un poteniel épidémique important.

 VI - 1 - LA CHIMIOPROPHYLAXIE 
C’est une urgence qui doit débuter dans les 24 à 48 H (Incubaion 7 jours en moyenne).

Les mesures prophylaciques s’adressent aux sujets contacts ; elle est d’autant plus eicace qu’elle est insituée rapide-
ment. Elle concerne le méningocoque qui peut avoir un poteniel épidémique important.
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Cete prophylaxie s’adresse à tous les membres de la famille vivant avec le cas et les personnes ayant été en contact avec 
ses sécréions rhinopharyngées dans les 10 jours ayant précédé le début de la maladie (crèche : enfants et personnel de la 
même salle ; école, collège, lycée : voisins de classe). 

Les molécules à uiliser :

L’anibioique de choix est la rifampicine. Elle réduit le portage de 75 à 98 % ??, avec un traitement court de 48 h, mais on 
décrit dans certains pays l’émergence de souches résistantes à la rifampicine dans 0,15 à 10 % des cas.

En cas de contre-indicaion, d’autres alternaives thérapeuiques existent : Cetriaxone (voie parentérale) ou ciproloxacine 
(voie orale) en dose unique.

VI-2 -VACCINATION
Actuellement des vaccins sont disponibles et visent les trois principaux germes responsables de méningites purulentes.

A. HAEMOPHILUS INFLUENZAE B (HIB)

Le vaccin vise le sérotype b qui correspond au sérotype le plus virulent. Le vaccin uilisé est composé de polyosides capsu-
laires du sérotype b conjugués à une protéine, il est immunogène dès l’âge de 3 mois. Ce vaccin a fait preuve de son ei-
cacité dans les pays où il a été largement uilisé. Il est administré avec les autres vaccins (3 injecions à un mois d’intervalle 
à parir de l’âge de 3 mois) un rappel après un an est recommandé. Le vaccin actuellement préconisé est le pentavalent 
comportant les vaccins de la diphtérie, le tétanos, la coqueluche, l’hépaite B et le Hib. Ce vaccin fait parie du calendrier 
vaccinal tunisien.

B. S. PNEUMONIAE

Le vaccin anipneumococcique conjugué est immunogène chez l’enfant à parir de l’âge de deux mois. Il existe actuelle-
ment deux vaccins commercialisés en Tunisie, le vaccin 10 valences (Synlorix) et 13 valences (Prevenar13). Ces vaccins 
coniennent les polyosides de 10 et 13 sérotypes de S. pneumoniae respecivement conjugués à une protéine porteuse. Ce 
vaccin fait parie du calendrier vaccinal naional en Europe et aux USA. la forme uilisée est le 13 valences. En Tunisie il est 
uilisé uniquement dans le secteur privé.  

C. N. MENINGITIDIS

Le vaccin animéningococcique est consitué de polyosides puriiés extraits de la capsule. Il existe des vaccins bivalents A 
et C, et des vaccins tétravalents A, C, Y et W135. Il n’existe pas de vaccin contre le groupe B. Ce vaccin est ineicace avant 
l’âge de 2 ans. 

Certains vaccins conjugués sont commercialisés dans certains pays comme le vaccin conjugué contre N. meningiidis séro-
groupe C en Grande-Bretagne et celui contre le A dans la ceinture de la méningite. Ces vaccins peuvent être administrés 
chez l’enfant à parir de l’âge de 2 mois. Le vaccin tétravalent conjugué (A+C+Y+W135) est commercialisé dans certains 
pays.

Dès que le sérogroupe est connu, s’il s’agit de A, C, Y ou W135, proposer une vaccinaion prévenive aux sujets contacts. Le 
vaccin tétravalent A, C, Y, W135 est obligatoire pour les pèlerins de la Mecque.
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ANNEXE 1

Tableau I : Interprétaion des résultats cytochimiques du LCR

LCR normal Méningite purulente Méningite tuberculeuse Méningite virale
Aspect Eau de roche Trouble Clair Clair

EB/mm3 0 à 10 200 à 5000 30 à 300 100 à 1000

Types cellulaires 
prédominant

Mononucléés Polynucléaires Lymphocytes Lymphocytes

Examen direct Négaif Posiif* Coloraion Ziehl (+/-)** Négaif

Glucose ½ glycémie Diminué Diminué Normal

Protéines 0,2 à 0,4 Augmentées Augmentées Normal

Chlorures 120 à 130 Normale Diminuée Normale

*l’examen direct peut être négaif dans d’autheniques méningites bactériennes

**coloraion spéciique du bacille de Koch qui apparaît comme un bacille acidi-alcoolo-résistant (BAAR) 

ANNEXE 2

Tableau II : De la dose à la difusion méningée

ANNEXES
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INTRODUCTION

Les bactéries anaérobies sont responsables d’une grande variété d’infecions localisées ou généralisées. Dans la majorité 
des cas, il s’agit d’infecions mixtes, associant bactéries aérobies ou aéroanaérobies et anaérobies strictes. La plupart de 
ces bactéries se développent lentement. Leur isolement et leur ideniicaion demandent un certain délai. Leur mise en 
évidence reste toujours délicate. 

Cliniciens et bactériologistes disposent de certains indices pour suspecter une infecion à anaérobies, mais ils doivent, tant 
pour le prélèvement que pour l’analyse, metre en œuvre des techniques pariculières pour en faire la preuve biologique. 
Aussi, l’infecion par ces germes nécessite une thérapeuique spéciique.

1. GÉNÉRALITÉS 

Les bactéries anaérobies strictes regroupent un grand nombre d’espèces diférentes formé de bacilles et de cocci, à Gram 
posiif et négaif. Ces bactéries ont comme principales caractérisiques :

• Leur incapacité d’uiliser l’oxygène comme accepteur inal d’électrons et donc leur incapacité de se muliplier en pré-
sence d’oxygène. Les bactéries anaérobies sont dépourvues de catalase et de peroxydase, enzymes inacivant les dérivés 
toxiques de l’oxygène, d’où la toxicité de l’oxygène pour ces bactéries. 

• Leur muliplicaion dans les issus nécrosés où le poteniel d’oxydoréducion est bas.

• Leur pouvoir très gazogène, à l’origine de crépitaions dans les issus.

• Leur résistance naturelle aux aminosides.

BACTERIES ANAEROBIES STRICTES

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1. Citer les principales caractérisiques des bactéries anaérobies permetant de comprendre leur 
pouvoir pathogène et condiionnant leur diagnosic bactériologique et leur résistance aux ani-

bioiques.
2. Décrire la pathogénicité des anaérobies permetant d’ideniier les personnes à risque et de com-

prendre les signes cliniques de ces infecions.
3. Décrire le diagnosic bactériologique des infecions à bactéries anaérobies.
4. Décrire les caractères bactériologiques, la physiopathologie et les paricularités du diagnosic 

bactériologique des principales bactéries anaérobies (C. perfringens, C. tetani, C. botulinum,  
C. diicile et Bacteroides).

Connaissances préalables requises
1. Cellule bactérienne.
2. Croissance et nutriion bactérienne.
3. Diagnosic au laboratoire des infecions bactériennes.
4. Anibioiques.

Mise à jour 2013
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2. HABITAT 

On disingue :

2.1. LES ANAÉROBIES DE LA FLORE EXOGÈNE : 
bacilles à Gram posiif sporulés telluriques toxinogènes. Ce sont des hôtes du tube digesif des hommes et des animaux. 
La spore permet à ces bactéries de survivre en milieu hosile dans l’environnement. Elles peuvent pénétrer chez l’homme 
avec la terre par efracion (plaie, escarre) ou être à l’origine d’intoxicaions alimentaires (C. botulinum) ou de toxi-infec-
ions (C. tetani).

2.2. LES ANAÉROBIES DE LA FLORE ENDOGÈNE (FLORE DE VEILLON) : 
germes commensaux des cavités naturelles de l’homme (bouche, vagin, tube digesif…). Ils sont dominants au sein de la 
lore digesive, en pariculier colique. Leur rôle est important dans le cadre de l’efet de barrière. Ces germes sont des pa-
thogènes opportunistes lors de la fragilisaion des défenses immunitaires de l’hôte (Bacteroïdes fragilis). La composiion 
de cete lore est importante à considérer, car de sa connaissance dépend la nature des espèces isolées dans son voisinage 
(tableau I, annexe).

3. POUVOIR PATHOGÈNE :

On sépare habituellement les infecions à anaérobies en :

3.1. INFECTIONS A CLOSTRIDIUM SÉCRÉTEUR DE TOXINES :  

A. TOXI-INFECTIONS (C. TETANI, C. PERFRINGENS, C. DIFFICILE) : 

Le germe se développe localement et sécrète sa toxine qui provoque la maladie.

B. LNTOXINATIONS (C. BOTULINUM) :

C’est l’ingesion de la toxine préformée qui est responsable de la maladie.

• INFECTIONS MIXTES (80 % des infecions à anaérobies) : 
Elles se développent au voisinage des muqueuses et peuvent se compliquer de métastases infecieuses à distance. Les 
anaérobies stricts sont associés à d’autres bactéries. 

 

4. PATHOGENICITE DES ANAÉROBIES: 

Les muqueuses et la peau hébergent un grand nombre de bactéries anaérobies. Ces microorganismes n’ont aucun pouvoir 
invasif, mais tout déplacement de ces bactéries vers les issus voisins peut entraîner une infecion locale. À parir de ce 
foyer primiif, les bactéries anaérobies se développent et difusent dans les issus du voisinage. Elles se comportent alors 
comme des bactéries opportunistes. Il en est de même pour les infecions exogènes, les Clostridiums	telluriques pénètrent 
à l’occasion de blessures et se développent en proitant de circonstances favorables.

4.1. FACTEURS LIES A LA BACTÉRIE :
On peut citer :

a. l’adhésion (imbriae et pili de Bacteroides fragilis et Porphyromonas gingivalis)
b. la capsule polysaccharidique (Bacteroides fragilis, Porphyromonas gingivalis, Prevotella et Peptostreptococcus)
c. les enzymes (protéases détruisant les immunoglobulines, collagénases des Prevotella, bêtalactamases, DNAses, neura-

minidases, héparinases)
d. les toxines (neurotoxines et toxines nécrosantes des Clostridiums, leucotoxine de Fusobacterium necrophorum, enté-

rotoxines de Bacteroides fragilis et des Clostridiums. D’autres facteurs peuvent également intervenir dans cete patho-
génicité :
a. la synergie bactérienne : elle joue un rôle important. Un pus anaérobie conient souvent six à huit microorganismes, 

visibles à l’examen direct, mais pas toujours retrouvés en culture ; les aérobies et anaérobies abaissent le poteniel 
d’oxydoréducion au site infecieux et favorisent le développement des anaérobies. 

b. la producion d’acides : en pariculier l’acide succinique inhiberait l’acivité foncionnelle des polynucléaires neutro-
philes. 

c. La producion de gaz : certaines bactéries anaérobies produisent de grandes quanités de gaz (acides gras volails) 
clivant et comprimant les issus (à l’origine du phénomène de crépitaion) et favorisant la difusion de l’infecion. 
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4.2. FACTEURS LIES A L’HÔTE :
a. Toute déicience immunitaire est favorable à la survenue d’une infecion anaérobie (diabète, cancers, leucoses).
b. L’inhalaion du contenu stomacal crée des lésions œsophagiennes ou bronchiques et permet l’installaion de bactéries 

anaérobies provenant de la lore buccodentaire.
c. Toute ischémie favorise la survenue d’infecions par abaissement de la pression parielle en oxygène. Le traitement est 

souvent compliqué par la mauvaise difusion des anibioiques.

L’ensemble de ces facteurs explique la rapidité de l’évoluion de certaines gangrènes gazeuses ; la quasi-totalité de la masse 
musculaire d’une cuisse peut être modiiée en quelques dizaines d’heures.

4.3. MODÈNE TYPIQUE D’UNE INFECTION A ANAÉROBIES : 
Il existe des condiions qui prédisposent le paient à l’infecion : traumaisme, accident, extracion dentaire, rupture de 
l’appendice, chirurgie orale, gynécologique ou abdominale. Ces événements sont responsables de la destrucion issulaire 
iniiale. Une infecion primaire se développe ; elle n’est pas forcément due aux micro-aérophiles ou aux anaérobies. Les aé-
roanaérobies facultaifs réduisent localement le poteniel d’oxydoréducion et créent les condiions favorables au dévelop-
pement des anaérobies commensaux présents au site de l’infecion. Les bactéries peuvent gagner la circulaion sanguine 
puis disséminer dans tout l’organisme. À distance, là où une mauvaise vascularisaion crée des condiions d’anaérobiose, 
des microcaillots se muliplient dans les capillaires étroits, créant ainsi un ou plusieurs thrombus sepiques. Un abcès se 
forme et des bactéries peuvent alors disséminer par voie hématogène vers d’autres sites. Les complicaions apparaissent : 
hémolyse intravasculaire, nécrose issulaire, choc, coagulaion intravasculaire, collapsus cardiovasculaire et éventuelle-
ment mort du paient.

5. DIAGNOSTIC BACTERIOLOGIQUE DES BACTERIES ANAEROBIES :

La recherche des anaérobies n’est pas systémaique. Elle est condiionnée par des arguments cliniques et microbiolo-
giques. Elle ne se praique ni pour les intoxicaions ni pour les toxi-infecions d’origine exogène. Pour ces infecions, le 
diagnosic est esseniellement clinique. 

Les bactéries anaérobies strictes ne peuvent se culiver qu’en l’absence de l’air ambiant ou de l’oxygène ce qui va né-
cessiter des techniques bactériologiques inhabituelles, en l’absence d’oxygène (du prélèvement à l’anibiogramme). Ces 
contraintes techniques peuvent expliquer leur faible fréquence d’isolement dans de nombreux laboratoires.

5.1. PRÉLÈVEMENTS :
Les prélèvements à la seringue (purgée d’air) ou à la pipete sont meilleurs que sur écouvillon. Ils permetent de prélever 
le pus au niveau du foyer infecté, en évitant la contaminaion par les lores du voisinage, la rétenion de bactéries dans 
l’écouvillon et leur exposiion à l’oxygène. 

Les bactéries anaérobies sont recherchées :

• Dans toutes les hémocultures de façon systémaique.
• Dans les suppuraions parfondes, surtout si elles sont accompagnées d’une odeur féide.
• Dans les prélèvements de issus nécroiques et gangrènes.
• Dans les infecions proches des muqueuses buccales, anales ou génitales.
• Dans les cas de morsures d’origine animale.
• Dans les intervenions chirurgicales.
• Dans les pus ayant des grains jaunes (suspicion d’Acinomyces).
• Pour les paients en réanimaion quand il y a des prélèvements bronchiques. 
• Dans les recherches de la cause d’une infecion chez un malade traité aux aminosides.
• Et surtout, quand l’examen direct du produit pathologique est évocateur (morphologie d’anaérobies, polymicrobisme ou 

échec des cultures en aérobiose malgré la présence de bactéries à l’examen direct).
Les anaérobies ne doivent pas être recherchés dans les prélèvements provenant de sites normalement colonisés par ces 
bactéries. La recherche de C. diicile dans les selles se fait dans un contexte pariculier.

5.2. TRANSPORT :
Le transport du prélèvement au laboratoire doit être rapide. Si l’envoi est diféré, il est nécessaire d’uiliser un milieu de 
transport.

5.3. ANALYSE BACTÉRIOLOGIQUE :

A. ASPECT MACROSCOPIQUE :

L’aspect macroscopique du pus à anaérobie est souvent évocateur : quanité importante, odeur féide, présence de gaz. 
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B. EXAMEN MICROSCOPIQUE :

L’examen microscopique du frois après coloraion de Gram peut être évocateur : dissociaion cytobactériologique de 
Prévot (peu de polynucléaires et beaucoup de bactéries), morphologie des bactéries. 

C. MISE EN CULTURE :

La culture est, en général, diicile et lente (plusieurs jours). Elle nécessite des milieux de culture désoxygénés avant leur uilisa-
ion et des géloses conservées en anaérobiose. Il est recommandé d’ensemencer un milieu liquide (thioglycolate) et un milieu 
solide sélecif (à base de néomycine) et non sélecif. Elle est réalisée dans des jarres ou des sacs en plasique fermés hermé-
iquement. Il existe actuellement des sachets permetant de faire l’anaérobiose en moins d’une demi-heure sans catalyseur. 

D. IDENTIFICATION BACTÉRIENNE :

L’ideniicaion s’efectue en deux temps :

• orientaion présompive : elle uilise des méthodes simples accessibles à tous les laboratoires tels que coloraion de 
Gram, caractères culturaux, recherche d’oxydase et de catalase, croissance en présence d’anibioiques (kanamycine, 
colisine, vancomycine) ou d’inhibiteurs (bile, vert brillant), fermentaion de sucres, producion d’indole et de gélainase 
et étude de caractères enzymaiques grâce à une galerie d’ideniicaion rapide. Cete orientaion présompive permet la 
déterminaion du genre bactérien de la majorité des anaérobies (ce qui est souvent suisant). 

• ideniicaion déiniive : l’ideniicaion précise de certaines espèces est plus délicate et nécessite des examens complé-
mentaires : chromatographie en phase gazeuse, biologie moléculaire.

E. ÉTUDE DE LA SENSIBILITÉ AUX ANTIBIOTIQUES :

Les infecions à anaérobies sont souvent polymicrobiennes. La culture et l’ideniicaion des souches sont lentes et l’ani-
biogramme tardivement disponible. Pour ces raisons, on doit souvent recourir à une anibiothérapie « de 1ère intenion ».

Les anaérobies sont caractérisés par une sensibilité spéciique aux imidazolés (métronidazole) et une résistance naturelle 
aux aminoglycosides. Leur sensibilité aux anibioiques est variable en foncion de l’espèce. Ainsi, les pénicillines sont ac-
ives sur Clostridium (sauf diicile), Peptostreptococcus et les bactéries à Gram posiif en général, mais pas sur Bacteroides 
et les bactéries à Gram négaif. L’acivité des pénicillines sur B. fragilis est restaurée par les inhibiteurs de bêta-lactamases. 
Les imidazolés sont très acifs sur Bacteroides et les bactéries à Gram négaif. Les céphamycines, le chloramphénicol et 
l’imipénème sont acifs. Les céphalosporines sont inconstamment eicaces (ineicaces contre C. diicile). 

6. ANAÉROBIES TELLURIQUES :

Les principales bactéries sont C. perfringens, C. botulinum, C. tetani et C. diicile. 

6.1. CLOSTRIDIUM PERFRINGENS :

A. CARACTÈRES BACTÉRIOLOGIQUES :

Bacille à Gram posiif, épais à bouts carrés, immobile, capsulé.

Après 24h d’incubaion en anaérobiose sur gélose au sang, les colonies apparaissent rondes, lisses à bords réguliers entou-
rées d’un halot clair d’hémolyse complète.

Il produit une phospholipase C, hydrolyse la gélaine, fermente les sucres avec producion de gaz et d’acide. 

B. PHYSIOPATHOLOGIE :

C. perfringens ou sa spore, provenant soit du tube digesif ou de l’environnement, introduit dans la plaie, se muliplie si les 
condiions sont favorables (anaérobiose, ischémie, pH acide). La producion d’enzymes (procollagénase, protéase, hyaluro-
nidase, désoxyribonucléase, hémolysine…) et de toxines entraîne la destrucion issulaire et la producion de gaz. La toxine 
alpha est le principal facteur de virulence. C’est une toxine très puissante de type lécithinase qui est nécrosante et hémo-
lyique. Elle est produite par toutes les souches de C. perfringens et pariculièrement celles responsables de gangrènes 
gazeuses et de sepicémies du post-abortum. Dans la gangrène gazeuse, elle est responsable de la nécrose musculaire et 
dans la sepicémie du post-abortum, elle est responsable de l’hémolyse intravasculaire aiguë.

L’ingesion d’aliments riches en protéines (viande) cuits et conservés à température ambiante est à l’origine des toxi-infec-
ions alimentaires. L’entérotoxine, produite par certaines souches pendant la sporulaion, est responsable de ces toxi-in-
fecions.

C. DIAGNOSTIC BACTÉRIOLOGIQUE :

C. perfringens est recherché à parir de pus, d’hémocultures ou d’aliments suspects si toxi-infecion alimentaire.
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6.2. CLOSTRIDIUM BOTULINUM :

C. botulinum est responsable du botulisme, neuroparalysie rare à déclaraion obligatoire. Il existe 3 formes de botulisme : 
le botulisme alimentaire ou intoxicaion botulinique (ingesion de toxine préformée dans l’aliment), le botulisme infanile 
ou toxi-infecion (ingesion de bactéries ou de spores) et le botulisme d’inoculaion (contaminaion d’une plaie par bacté-
ries ou des spores de C. botulinum avec producion in vivo de toxine).

A. CARACTÈRES BACTÉRIOLOGIQUES :

Bacille à Gram posiif sporulé, anaérobie strict élaborant une toxine protéique très puissante (le poison le plus puissant qui 
existe). 

B. PHYSIOPATHOLOGIE :

La toxine botulinique agit sur la joncion neuromusculaire en bloquant la libéraion d’acétylcholine au niveau présynap-
ique. Elle paralyse le muscle et n’afecte que la motricité. Il existe un efet rémanent, car la toxine ne peut pas être détruite 
dans les terminaisons nerveuses, la synapse n’étant plus foncionnelle. Il existe 7 variétés anigéniques de toxine botuli-
nique avec puissance et rémanence variables. Chacune est neutralisable par un sérum spéciique. La toxine botulinique est 
transformable en anatoxine par la chaleur.

C. DIAGNOSTIC BACTÉRIOLOGIQUE :

La mise en évidence de la toxine est l’élément esseniel du diagnosic. Elle est recherchée dans l’aliment incriminé si plu-
sieurs cas sont suspectés. La recherche de C. botulinum peut être réalisée à parir des selles et des aliments.

La sensibilité aux anibioiques n’est pas étudiée. Le traitement étant basé sur la sérothérapie, l’anatoxine et l’ani-choli-
nesthérasique.

6.3. CLOSTRIDIUM TETANI :
C. tetani est l’agent du tétanos, toxi-infecion qui persiste de nos jours malgré la vaccinaion eicace. La vaccinaion correc-
tement conduite évite l’appariion de cete maladie grave.      

A. CARACTÈRES BACTÉRIOLOGIQUES :

C. tetani est un bacille in, droit, Gram posiif mobile grâce à une ciliature péritriche, non capsulé et sporulé. La spore est 
terminale et donne au bacille un aspect en épingle.

La culture en anaérobiose sur milieu gélosé donne un ilm à la surface de la gélose du fait de la mobilité importante du 
germe.

B. PHYSIOPATHOLOGIE :

C. tetani se muliplie à la porte d’entrée et produit la toxine tétanique qui difuse dans l’organisme par toxémie et par en-
docytose par les terminaisons nerveuses du site de l’infecion. Elle se lie à la joncion présynapique de l’interneurone et 
empêche la libéraion d’acide aminobutyrique qui a un efet inhibiteur sur le motoneurone alpha. Il en résulte une acivité 
coninue incontrôlée du motoneurone alpha qui produit la paralysie spasique. Les immunoglobulines humaines anitéta-
niques administrées précocement, neutralisent la toxine circulante avant sa ixaion sur les cellules nerveuses. La toxine 
tétanique peut être transformée en anatoxine par l’acion du formol et de la chaleur, elle consitue le vaccin anitétanique. 
Elle confère une immunité bonne et durable.

C. DIAGNOSTIC BACTÉRIOLOGIQUE :

Il a peu d’intérêt, car la recherche de C. tetani au niveau de la plaie est souvent négaive, le bacille tétanique ayant été 
supplanté par une autre lore. Cependant, on peut être amené à rechercher les spores de C. tetani à parir de matériel à 
usage médical ou chirurgical pour établir leur contaminaion.

6.4. CLOSTRIDIUM DIFFICILE :
C. diicile est considéré comme un entéropathogène majeur responsable de colites ou de diarrhées post-anibioiques. 
Il représente la principale cause de diarrhées nosocomiales chez l’adulte. Les spores de C. diicile sont résistantes aux 
désinfectants uilisés couramment en milieu hospitalier (soluions hydroalcooliques) et consituent une source de conta-
minaion à long terme.

A. CARACTÈRES BACTÉRIOLOGIQUES :

C. diicile est une bactérie à Gram posiif anaérobie sporulée (spore subterminale peu déformante). Après 48 heures 
d’incubaion en anaérobiose à 37 °C, les colonies sont facilement ideniiables (3-5 mm de diamètre, circulaires à bords 
irréguliers, non hémolyiques). Elles ont aspect de verre dépoli (à la loupe binoculaire). C. diicile ne produit pas de lécithi-
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nase, d’indole, ni d’uréase (à la diférence d’autres espèces). Il possède une résistance naturelle aux céphalosporines, aux 
aminosides, aux quinolones et aux luoroquinolones.

B. PHYSIOPATHOLOGIE :

La prescripion depuis plusieurs jours d’anibioiques (en pariculier ceux à large spectre) entraîne au sein de la lore diges-
ive, l’émergence et la sélecion de C. diicile (d’origine endogène ou exogène). 

Les deux principaux facteurs de virulence impliqués sont les toxines A et B. La toxine A est une entérotoxine qui possède 
également une acivité cytotoxique. La toxine B ou cytotoxine est mille fois plus puissante que la toxine A. Ces toxines 
inacivent des protéines régulatrices du cytosquelete d’acine entraînant une altéraion des joncions intercellulaires. Elles 
induisent une réacion inlammatoire intense, avec recrutement de polynucléaires au niveau de la lamina propria. Les 
souches non toxinogènes sont considérées comme non virulentes.

C. DIAGNOSTIC BACTÉRIOLOGIQUE :

Le diagnosic repose soit sur l’isolement d’une souche toxinogène dans les selles soit sur la mise en évidence directe des 
toxines. 

• Recherche de C. diicile : elle se fait à parir des selles ou des biopsies digesives. L’écouvillonnage rectal est à éviter. 
La coloraion de Gram d’un frois de selles peut révéler une lore déséquilibrée composée majoritairement de bacilles 
à Gram posiif sporulés et retrouver des leucocytes témoins d’une réacion inlammatoire colique. La culture s’efectue 
sur des milieux sélecifs (à base de cyclosérine et de céfoxiine). La réalisaion de l’anibiogramme n’a pas d’intérêt en 
rouine, car les souches sont habituellement sensibles aux anibioiques uilisés en thérapeuique (métronidazole ou 
vancomycine). 

• Détecion de toxines : elle peut s’efectuer qu’à parir des selles ou de liquide intesinal prélevé au cours d’examen en-
doscopique. La culture cellulaire est la méthode de référence. Elle recherche l’efet cytopathogène de la toxine B (ballo-
nisaion des cellules) et nécessite une lourde infrastructure et un délai de plusieurs jours. Les tests immunoenzymaiques 
(ELISA ou unitaires), détectent les toxines A et B par des anicorps monoclonaux ou polyclonaux. Les tests unitaires per-
metent de rendre un résultat en moins de 30 mn.

  

7. ANAÉROBIES NON SPORULÉS OU ENDOGÈNES :

7.1. BACTÉROÏDES :
Le genre Bacteroïdes regroupe un grand nombre d’espèces, les plus fréquemment responsables d’infecions chez l’homme 
appariennent au groupe fragilis. 

A. CARACTÈRES BACTÉRIOLOGIQUES :

Peits bacilles à Gram négaif polymorphes. La culture en anaérobiose sur milieu gélosé nécessite 48h d’incubaion. Les 
espèces du genre Bacteroïdes poussent en présence de 20 % de bile. 

B. PHYSIOPATHOLOGIE :

Le genre Bacteroïdes produit divers enzymes, collagénase, hyaluronidase, chondroïine sulfate qui jouent un rôle dans la 
pathogénie de l’infecion (dénaturaion des consituants issulaires, invasion issulaire).  

C. DIAGNOSTIC BACTÉRIOLOGIQUE

Le diagnosic repose sur l’isolement du germe de divers prélèvements (hémocultures, poncion péritonéale, abcès pro-
fond, abcès cutanés ou muqueux…). 

7.2. AUTRES ANAÉROBIES ENDOGÈNES
Plusieurs autres espèces bactériennes anaérobies de la lore de Veillon peuvent être à l’origine de tableaux cliniques va-
riables. Fusobacterium, Prevotella, Porphyromonas sont les bacilles à Gram négaif anaérobies les plus impliqués dans les 
infecions ORL et gynécologiques. 
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1. Citer les 2 meilleures manières pour prélever un pus à la recherche de bactéries anaérobies.

2. Citer 3 facteurs liés à l’hôte prédisposant aux infecions à bactéries anaérobies.

3. Citer la famille d’anibioiques ayant une acion spéciique sur les bactéries anaérobies.

ANNEXE

EVALUATION FORMATIVE 

Réponses :
Quesion n° 1 : Prélèvements à la seringue (purgée d’air) ou à la pipete. 
Quesion n° 2 : Déicience immunitaire, inhalaion du contenu stomacal, ischémie.
Quesion n° 3 : Imidazolés (métronidazole).
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INTRODUCTION

Brucella est une bactérie intracellulaire facultaive, à réservoir animal, responsable de la brucellose. La maladie humaine se 
présente sous trois formes cliniques : aiguë, subaiguë ou focalisée et chronique. C’est une anthropozoonose, endémique 
en Tunisie, qui touche surtout le monde rural et pose un double problème sanitaire et économique. C’est aussi une maladie 
professionnelle à déclaraion obligatoire.

1. TAXONOMIE : 

Le genre Brucella est divisé en dix espèces, elles-mêmes séparées en biovars. La disincion entre espèces a un intérêt 
épidémiologique, car il existe des réservoirs animaux de prédilecion et un niveau de pathogénicité assez spéciique selon 
l’espèce ou le biovar (tableau I, annexe). B. melitensis, agent causal de la brucellose ovine et caprine, mais aussi bovine, est 
hautement répandu en Afrique du Nord.

2. ÉPIDÉMIOLOGIE :

2.1. CHAÎNE ÉPIDÉMIOLOGIQUE : 
La chaîne épidémiologique comprend 3 maillons : une bactérie transmissible, un sujet récepif et un mode de transmission.

A- BACTÉRIE :

Brucella a un réservoir animal consitué surtout des animaux d’élevage. Les animaux infectés essaiment les bactéries dans 
l’environnement par les fèces, le lait ou les produits d’avortement. 

Brucella résiste plusieurs mois (en moyenne 3 mois) dans les condiions naturelles de conservaion (lait, fromages, fèces, 
sol, eau, mur des étables ou bergerie...). Elle est sensible à la chaleur en milieu liquide, d’où l’eicacité de la pasteurisaion 
du lait ou d’une ébulliion de courte durée. 

BRUCELLA

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1. Enumérer les modes de contaminaion de l’homme par Brucella et ideniier les personnes à 
risque.

2. Décrire les bases physiopathologiques permetant de comprendre les signes cliniques et condi-
ionnant le diagnosic bactériologique et le traitement de la brucellose.

3. Poser l’indicaion des diférents tests de diagnosic en foncion du stade de la brucellose et inter-
préter leurs résultats.

4. Citer les anibioiques les plus acifs sur Brucella.

Connaissances préalables requises
5. Cellule bactérienne.
6. Croissance et nutriion bactérienne.
7. Immunité ani-infecieuse.
8. Diagnosic au laboratoire des infecions bactériennes.
9. Anibioiques.

Mise à jour 2013
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B- SUJET RÉCEPTIF

L’homme est un hôte accidentel. Il consitue une impasse épidémiologique pour Brucella. L’exposiion professionnelle 
consitue un facteur de risque important et fait de la brucellose une maladie professionnelle à déclaraion obligatoire. Les 
éleveurs, les fermiers, les vétérinaires, les travailleurs des abatoirs et le personnel du laboratoire de bactériologie sont 
professionnellement exposés à la maladie. 

C- MODE DE TRANSMISSION CHEZ L’HOMME :

L’homme se contamine directement au contact d’animaux infectés, par voie cutanée ou muqueuse (conjoncivale ou aé-
rienne). Accidentellement, le personnel de laboratoire peut se contaminer lors de la manipulaion de cultures ; ou les 
vétérinaires et les éleveurs lors de la manipulaion des vaccins animaux par inoculaion transcutanée (piqûre accidentelle) 
ou conjoncivale.

L’homme se contamine aussi indirectement par voie alimentaire, après ingesion de lait ou de produits laiiers crus et de 
légumes frais contaminés. 

2.2. MODE ÉPIDÉMIOLOGIQUE :
La brucellose humaine n’existe qu’en foncion de la brucellose animale. Cete dernière a une répariion mondiale dont la 
prévalence peut varier considérablement d’un pays à l’autre et d’un réservoir animal à l’autre. Sa survenue chez l’homme 
dépend en grande parie du réservoir animal (bovins, moutons et chèvres). 

B. melitensis, agent causal de la brucellose ovine et caprine, mais aussi bovine, est endémique dans la majorité des pays 
du pourtour méditerranéen.

La maladie humaine est devenue rare dans les pays ayant instauré une poliique d’éradicaion de la maladie chez les bo-
vidés, notamment par la vaccinaion. Elle demeure endémique dans certains pays du bassin méditerranéen, y compris en 
Tunisie où des épidémies sont parfois observées. Dans les pays nord-africains, les diférents programmes de contrôle, ba-
sés sur la vaccinaion et/ou l’abatage des animaux infectés, restent insuisants en l’absence d’approche régionale d’actua-
lisaion. La coordinaion du contrôle et de la surveillance étant essenielles pour luter eicacement contre cete maladie 
animale transfrontalière. 

3. PHYSIOPATHOLOGIE :

3.1. FACTEURS DE VIRULENCE :
La caractérisique majeure de l’infecion est que la bactérie se muliplie dans les cellules phagocytaires ou épithéliales. Il 
s’agit donc d’un pathogène intracellulaire facultaif. Brucella perturbe le foncionnement cellulaire, de façon à rester à l’abri 
de la réponse de l’hôte. Elle produit un inhibiteur du tumor necrosis factor alpha, qui diminue la réponse immunitaire, et 
un inhibiteur de l’apoptose, lui permetant de se maintenir dans la cellule où elle se muliplie. 

3.2. MÉCANISMES DE L’INFECTION :
La brucellose est une bactériémie d’origine lymphaique. Les germes pénètrent par voie cutanéo-muqueuse ou digesive 
puis gagnent, par voie lymphaique, le premier relais ganglionnaire. 

Selon l’inoculum bactérien, la virulence de la souche et les capacités de défense de l’hôte, les brucelles sont très souvent 
éliminées par les macrophages ganglionnaires et la maladie est inapparente, ou résistent, se muliplient et disséminent 
dans tout l’organisme par voie lymphaique et sanguine. Ces germes sont phagocytés plus ou moins rapidement par les 
macrophages résidents des issus (moelle osseuse, rate) et les cellules de Kuppfer du foie. Leur destrucion avec libéraion 
d’anigènes et d’endotoxines est responsable de phénomènes toxiques et immunitaires. Leur muliplicaion dans les va-
cuoles jusqu’à destrucion cellulaire est à l’origine de localisaions secondaires.

Ainsi, après une période d’incubaion variable, de l’ordre d’une dizaine de jours, la brucellose se caractérise classiquement 
dans sa phase aiguë par une ièvre ondulante, correspondant aux décharges bactériémiques. 

La maladie peut évoluer ensuite vers une phase subaiguë (brucellose localisée ou secondaire), avec possibilité de localisa-
ions secondaires (neuro-méningées, cardiaques, hépatospléniques, génitales…). 

La phase chronique est une forme inlammatoire, en réponse à la persistance de Brucella dans certains sites de l’organisme.

4. IMMUNITÉ :
 
4.1. IMMUNITÉ HUMORALE :
L’immunité humorale n’a pas de rôle dans la protecion de la primo-infecion. Elle permet le sérodiagnosic de la maladie. 
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Les IgM apparaissent dès le 10ème jour de la maladie, suivent une cinéique passant par un opimum, puis il y a décroissance 
jusqu’au 5-8 e mois d’évoluion. Les IgG apparaissent à la 2ème ou 3ème semaine, puis leur itre diminue jusqu’à dispariion 
en cas de guérison, mais reste à un niveau élevé en cas d’infecion persistante. Les IgA ont une cinéique semblable à celle 
des IgG. 

4.2. IMMUNITÉ CELLULAIRE :
L’immunité cellulaire est essenielle pour la défense de l’organisme contre l’infecion et la protecion contre les réinfec-
ions. Les lymphocytes T renforcent l’acivité bactéricide des macrophages et recrutent les monocytes qui détruisent les 
Brucella au sein d’un granulome spéciique caractérisique d’une bactérie intracellulaire (cellules épithélioïdes, cellules T, 
cellules géantes). Leur persistance intramacrophagique entreient un état d’hypersensibilité retardée paricipant aux efets 
de la brucellose chronique. L’échappement à l’immunité spéciique explique la fréquence des rechutes.

5. CARACTERES BACTERIOLOGIQUES :

5.1. CARACTÈRES MORPHOLOGIQUES :
Les Brucella sont de peits coccobacilles, à Gram négaif, immobiles, non capsulés, non sporulés. 

5.2. CARACTÈRES CULTURAUX :
Les Brucella sont des bactéries exigeantes. Leur croissance nécessite l’uilisaion de milieux enrichis au sang. Certaines 
souches se développent mieux en atmosphère contenant 5 à 10 % de CO

2
. Leur température de croissance opimale est 

37 °C. 

Elles ont une croissance lente. Leur isolement en primoculture nécessite classiquement des temps d’incubaion prolongés, 
de deux à trois semaines en moyenne et parfois plus. L’uilisaion de systèmes automaisés pour les hémocultures permet 
de réduire ce temps à moins de 5 jours dans 95 % des cas.

Les colonies sont translucides, rondes à bords réguliers. La culture en milieu liquide présente un trouble léger.

5.3. CARACTERES METABOLIQUES :
Les Brucella sont des bactéries aérobies strictes, catalase posiive, oxydase habituellement posiive et nitrate réductase po-
siive. La plupart des souches isolées en pathologie humaine produisent une uréase d’acion rapide et intense. L’ensemble 
des autres caractères métaboliques est négaif. 

5.4. CARACTERES ANTIGENIQUES :

A. ANTIGÈNES DE SURFACE :

Le LPS est l’anigène majeur et immunodominant des suspensions uilisées pour le sérodiagnosic de la brucellose. Il est 
caractérisé par une variaion de phase, à l’origine des phénotypes lisse (S-LPS) et rugueux (R-LPS). Le S-LPS est retrouvé 
à l’état sauvage chez la plupart des espèces et biovars. Les chaînes latérales polysaccharidiques (anigène « O ») du S-LPS 
sont le support esseniel des réacions croisées entre Brucella spp. et Yersinia enterocoliica O : 9, ou plus accessoirement 
Francisella tularensis, Vibrio cholerae O : 1, Escherichia hermanii, Escherichia coli O : 157, et Salmonella O : 30. 

B. ANTIGÈNES DE PAROI : 

Le pepidoglycane conient une fracion immunisante (phénol-insoluble) associée à la protecion, induisant une réacion 
d’hypersensibilité retardée. Cete fracion a été uilisée pour la fabricaion de vaccins. 

C. ANTIGÈNES INTERNES : 

Le cytoplasme conient un consituant protéique (méliine ou brucelline) uilisé dans le passé dans les tests cutanés pour 
l’étude de l’hypersensibilité retardée. 

5.5. SENSIBILITÉ AUX ANTIBIOTIQUES : 
Les Brucella sont des bactéries sensibles à de très nombreux anibioiques, mais certains sont inuilisables du fait de la 
localisaion intracellulaire de ces germes. Les résistances acquises sont excepionnelles.

Les anibioiques les plus acifs sont les aminosides, les tétracyclines, la rifampicine, et les luoroquinolones. Seuls les ami-
nosides, les tétracyclines et la rifampicine possèdent une acivité bactéricide in vitro. 
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6. DIAGNOSTIC BACTÉRIOLOGIQUE : 

Seul l’isolement de la souche apporte la ceritude diagnosique. 

Le diagnosic sérologique est plus fréquent en raison de l’isolement irrégulier du germe. Il permet aussi de suivre l’évolu-
ion. Il nécessite l’uilisaion de plusieurs techniques détectant diférents types d’anicorps, et pose le problème esseniel 
de son manque de spéciicité (tableau II, annexe). 

Les techniques de biologie moléculaire ofrent de nouvelles perspecives, mais ont une sensibilité faible et sont limitées à 
des laboratoires spécialisés. 

6.1. DIAGNOSTIC DIRECT : 
Il permet le diagnosic de la brucellose aiguë ou subaiguë.

A. PRÉLÈVEMENTS :

Brucella est le plus souvent isolée à parir d’hémocultures, plus rarement à parir d’autres prélèvements en foncion du 
contexte clinique (liquide céphalo-rachidien, pus, liquide ariculaire, biopsie ganglionnaire, biopsie osseuse…). 

B. EXAMEN DIRECT :

Il est peu uile du fait de la très peite taille et de la faible coloraion au Gram de la bactérie.

C. EXAMEN CYTOLOGIQUE DES ÉPANCHEMENTS :

L’examen cytologique du liquide synovial au cours des arthrites brucelliennes montre habituellement un taux élevé de 
leucocytes (>10000/mm3), avec prédominance de polynucléaires neutrophiles. Celle du liquide céphalo-rachidien montre 
le plus souvent, en cas de méningite, un liquide clair avec une prédominance de lymphocytes.

D. CULTURE :

Toute suspicion de brucellose doit être signalée au laboratoire réalisant la mise en culture des prélèvements biologiques, 
du fait de la croissance lente des bactéries et du risque élevé de contaminaion du personnel de laboratoire. 

Le sang et les liquides d’épanchement sont inoculés dans des lacons d’automates d’hémocultures permetant une détec-
ion précoce de la croissance bactérienne, avec une incubaion à 37 °C et sous C0

2
, pendant 21 jours. La sensibilité des 

hémocultures est supérieure à 80 % en phase aiguë de la maladie, mais inférieure à 50 % en phase subaiguë ou chronique, 
ou si une anibiothérapie a été administrée avant prélèvement. 

Les biopsies et les pus sont ensemencés sur gélose trypicase soja addiionnée de 5 % de sang de mouton, avec une incu-
baion à 37 °C et sous C0

2
, pendant 3 j.

E. IDENTIFICATION BACTÉRIENNE :

Le genre Brucella peut être suspecté sur des caractères culturaux et biochimiques (croissance lente en milieu enrichi, 
colonies non hémolyiques, coccobacilles à Gram négaif, catalase et oxydase posiives, uréase rapide). L’ideniicaion 
biochimique par les méthodes phénotypiques usuelles est diicile (faible réacivité biochimique) et peut conduire à de 
fausses ideniicaions. Elle doit être conirmée par l’uilisaion de sérums ani-Brucella polyvalents ou par les méthodes 
génotypiques (séquençage de l’ARN ribosomal 16S ou PCR en temps réel). 

L’ideniicaion d’espèce et de biovar, réservée à des laboratoires spécialisés, a un intérêt épidémiologique. La brucellose 
humaine étant un signal d’alarme d’une épizooie.

F. ÉTUDE DE LA SENSIBILITÉ AUX ANTIBIOTIQUES :

La réalisaion de l’anibiogramme n’est pas recommandée en raison du risque de contaminaion, surtout que les résis-
tances sont excepionnelles.

6.2. DIAGNOSTIC INDIRECT :
La détecion des anicorps spéciiques se fait en moyenne 2 à 3 semaines après une infecion par Brucella. Toutefois, la per-
sistance prolongée des anicorps après infecion ne permet pas d’interpréter de façon iable un itre sérologique unique. 
On recherche donc une séroconversion ou une muliplicaion d’au moins 4 des itres sérologiques entre deux sérums, l’un 
prélevé en phase aiguë et l’autre en phase de convalescence. 

La plupart de ces tests sérologiques uilisent comme anigène des suspensions inacivées de B. abortus, et détectent 
principalement les anicorps ani-LPS, d’où la fréquence des réacions croisées entre Brucella spp. et d’autres espèces 
bactériennes.
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A. TECHNIQUE D’AGGLUTINATION EN TUBE OU SÉROAGGLUTINATION DE WRIGHT :

C’est la première technique sérologique décrite. Elle demeure la référence préconisée par l’OMS du fait de sa standardisa-
ion. Elle détecte surtout les IgM, mais aussi les IgG et les IgA. L’intérêt de cete technique se situe au stade de la brucellose 
aiguë et subaiguë. Un itre posiif correspond à une aggluinaion complète au 1/80. 

De faux négaifs sont observés par phénomène de zone en excès d’anicorps (3 % des sujets), ou du fait de la présence 
d’anicorps bloquants. L’évaluaion de diférentes diluions du sérum test permet de détecter un phénomène de zone. L’ab-
sence d’aggluinaion après mélange d’un sérum posiif contrôle au sérum test permet de révéler la présence d’anicorps 
bloquants.

B. ÉPREUVE À L’ANTIGÈNE TAMPONNÉ OU TEST AU ROSE BENGALE : 

C’est une réacion d’aggluinaion rapide sur lame uilisant un anigène coloré par le rose Bengale. Elle met en évidence les 
IgG. Elle se posiive plus tardivement que la séroaggluinaion de Wright, mais reste plus longtemps posiive, parfois même 
dans la brucellose chronique. Il s’agit d’un test rapide de dépistage, bien adapté aux enquêtes épidémiologiques.

C. LA TECHNIQUE D’IMMUNOFLUORESCENCE INDIRECTE : 

Elle est mieux adaptée au itrage spéciique des IgG et des IgM ani-Brucella. Son seuil est > 160. Elle est classiquement 
plus tardive que la séroaggluinaion de Wright ou l’épreuve à l’anigène tamponné, mais demeure posiive au cours de la 
brucellose chronique, alors que les autres techniques peuvent être négaives à ce stade. 

7. ÉLÉMENTS DE TRAITEMENT :  

7.1. TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE CURATIF :
Il prend en considéraion le caractère intracellulaire facultaif des bactéries et du stade de la maladie. Il est toujours objet 
de discussions. Il est prolongé, uilise en général une bithérapie et se base esseniellement sur les cyclines, la rifampicine 
et les aminosides. 

7.2. TRAITEMENT PRÉVENTIF :
Il repose sur des :

a. mesures individuelles de protecion chez les personnes exposées professionnellement (port de gants, lavage des 
mains). Il n’existe pas à ce jour de vaccin eicace et bien toléré chez l’homme.

b. mesures collecives se basant sur le : 
• contrôle médical (vaccinaion) et sanitaire (dépistage et abatage des animaux infectés) de l’infecion chez les ani-

maux d’élevage (principalement bovins, ovins et caprins)
• contrôle des infecions d’origine alimentaire, et notamment la pasteurisaion du lait. 
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Tableau I : Caractérisiques épidémiologiques et pouvoir pathogène chez l’homme des principaux biovars et espèces de Brucella 

Espèce Biovars Répariion géographique principale Hôte animal habituel Pathogénicité chez l’homme
B.	abortus 1-6, 9 Ubiquitaire Bovins, ongulés sauvages Modérée

B.	melitensis 1-3 Bassin méditerranéen, Moyen-Orient Ovins, caprins, ongulés sauvages Forte

B.	suis

1-3 Amérique, Asie, Océanie Suidés Forte

2 Europe centrale et occidentale Suidés et lièvres Faible

4 Amérique du nord, Russie Rennes Modérée

5 Russie Rongeurs sauvages Forte

B.	canis Ubiquitaire (Amérique du sud+++) Chiens Faible

B.	ovis Bassin méditerranéen Ovins nulle

Tableau II : Uilisaion praique des diférentes méthodes de diagnosic bactériologique en foncion de l’évoluion de la brucellose 

Hémoculture Culture de foyers 
infecieux

Épreuve à l’anigène 
tamponné

Sérodiagnosic de 
Wright

Immuno-
luorescence 

indirecte

Brucellose aiguë ++ - +++ +++ +++
Brucellose subaigue 
ou focalisée + +++ + + +++

Brucellose chronique - - - - +

Dépistage

systémaique - - +++ - -

Quesion n° 1 : Citer le test le plus uilisé pour le sérodiagnosic d’une brucellose aiguë en précisant son seuil de posiivité 
et le type d’anicorps détectés.

Quesion n° 2 : Citer le test sérologique le plus adapté aux enquêtes épidémiologiques pour le dépistage de la brucellose 
en précisant le type d’anicorps détectés. 

Quesion n° 3 : Citer le test le plus adapté au diagnosic bactériologique d’une brucellose chronique en précisant son seuil 
de posiivité.

Quesion n° 4 : Citer le prélèvement à faire pour l’isolement de Brucella en cas de suspicion de brucellose aiguë.  

ANNEXES

EVALUATION FORMATIVE 

Réponses :
Quesion n° 1 : Sérodiagnosic de Wright, 1/80, IgM, IgG et IgA. 
Quesion n° 2 : Test au rose Bengale ou épreuve à l’anigène 
tamponné, IgG.

Quesion n° 3 : Immunoluorescence indirecte, >160.
Quesion n° 4 : Hémoculture
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RICKETTSIA-ORIENTIA

INTRODUCTION

Les espèces des genres Ricketsia et Orienia sont des bactéries intracellulaires obligatoires, de culture diicile, respon-
sables des ricketsioses. C sont des anthropozoonoses transmises par la morsure d’un arthropode vecteur. Ces maladies 
infecieuses réémergentes sont polymorphes, poteniellement graves et mondialement répandues. On en disingue trois 
grands groupes :

• Typhus, comprenant le typhus exanthémaique (typhus épidémique à poux), autrefois à l’origine de pandémies dévasta-
trices, et le typhus murin (typhus endémique).

• Fièvres boutonneuses, très nombreuses.
• Typhus des broussailles (scrub typhus).

1. TAXONOMIE :
Ordre : Ricketsiales
    Famille : Ricketsiaceae
         Tribu : Ricketsieae
             Genres :  Ricketsia
  Groupe des ièvres boutonneuses (GFB) (R. Conorii, R. ricketsii,…)
  Groupe Typhus (GT) (R. prowaseki, R. typhi)
                 Orienia : O. tsutsugamushi

2. ÉPIDÉMIOLOGIE :
Les Ricketsies sont associées aux arthropodes, principalement les iques (ex. : R. Conorii), aux poux (ex : R. prowaseki), 
puces (ex : R. typhi) ou acariens (ex : O. tsutsugamushi). Ces hôtes peuvent être réservoirs et/ou vecteurs. Ils interviennent 
dans leur cycle infecieux en assurant la transmission interhumaine, interanimale ou de l’animal à l’homme de ces bacté-
ries. Il n’y a pas de transmission interhumaine directe. 

De nombreux animaux consituent le réservoir naturel de ces bactéries. L’homme ne représente qu’un hôte accidentel, à 
l’excepion de R. prowazekii (agent du typhus exanthémaique) qui est une espèce de réservoir esseniellement humain.

L’écologie de chaque espèce est directement liée à l’épidémiologie des pathologies associées. Ainsi, la bioécologie détermi-
nera la distribuion géographique des pathologies, l’incidence de la maladie, ainsi que les variaions saisonnières (Tableau I, 
annexe). 

RICKETTSIA, COXIELLA BURNETTI

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1. Préciser le mode de contaminaion de l’homme par les ricketsies.
2. Expliquer la physiopathologie de la ricketsiose.
3. Expliquer les conséquences sur le diagnosic bactériologique et sur le traitement du caractère      

intra cellulaire obligatoire des ricketsies.
4. Préciser le diagnosic bactériologique des ricketsioses.
5. Citer les moyens de prévenion contre les ricketsioses.

Mise à jour 2014
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• GROUPE TYPHUS : 

 −R. prowazekii est une espèce de réservoir esseniellement humain. La transmission de la maladie est interhumaine 
indirecte, par l’intermédiaire du pou du corps. 
 −R. typhi possède un réservoir animal étendu, représenté esseniellement par de peits rongeurs. Les rats sont habituel-
lement à l’origine des contaminaions humaines, par l’intermédiaire de la puce du rat. Cete maladie est de répariion 
mondiale, bien que rare dans les pays occidentaux. Elle est détectée principalement dans les zones portuaires.

• GROUPE DES FIÈVRES BOUTONNEUSES :

 −La plupart de ces ricketsioses sont transmises par l’intermédiaire d’une ou plusieurs espèces de iques, qui présentent 
une spéciicité d’espèce relaive : la ique du chien est responsable de la transmission de R. conorii dans le pourtour 
méditerranéen.

• TYPHUS DES BROUSSAILLES :

 −Le typhus des broussailles est endémique dans l’Est du coninent asiaique et dans l’Ouest du Paciique. La transmis-
sion à l’homme se fait par piqûre de larves d’acariens qui vivent habituellement en zones broussailleuses (scrub) d’où 
le nom donné à cete ricketsiose.

3. PHYSIOPATHOLOGIE ET IMMUNITE DES INFECTIONS A RICKETTSIA :
La séquence d’événement dans l’infecion à Ricketsia a été bien établie. Les ricketsies du GFB, transmises par les iques 
sont inoculées à la peau à parir de la salive de l’arthropode durant son repas sanguin. Les ricketsies du GT sont éliminées 
dans les fèces des puces et des poux puis vont pénétrer par auto-inoculaion à travers les lésions de gratage au niveau du 
site de la piqûre de la puce ou du pou. Toutes les cellules nucléées du derme (ibroblastes, macrophages, cellules dendri-
iques et cellules endothéliales) peuvent consituer une cible des ricketsies au niveau du site d’inoculaion. 

Les bactéries vont passer ensuite dans les vaisseaux lymphaiques pour ateindre les ganglions régionaux puis peuvent re-
gagner la circulaion sanguine. Ainsi, tous les organes peuvent être ateints, mais les cibles préférenielles sont le poumon 
et le cerveau. Elles échappent à la fusion phagolysosomiale par destrucion rapide de la membrane phagolysosomiale.  

Au cours des infecions à Ricketsia, une inlammaion vasculaire est observée. La vasodilataion, premier phénomène qui 
apparaît, est responsable du rash cutané. L’augmentaion de la perméabilité vasculaire, la blessure endothéliale et la ré-
ponse lympho-hisiocytaire sont responsables de la vascularite. Un iniltrat lympho-hisiocytaire périvasculaire est observé 
dans le cerveau, les poumons, le cœur, les reins, la peau, le tube digesif, le pancréas, les muscles, les tesicules… 

L’ateinte neurologique au cours des ricketsioses serait due à une hypoxémie, une ischémie et un œdème cérébral associé 
à l’inlammaion. 

L’infecion à ricketsies entraîne une immunité forte et durable. L’immunité cellulaire semble jouer un rôle important dans 
la guérison. Cete immunité peut s’accompagner de la persistance de R. prowazekii dans l’organisme à l’origine des réci-
dives ou maladie de Brill-Zinsser correspondant en général à un tableau de typhus aténué. L’immunité humorale est d’un 
grand intérêt diagnosique.

4. CARACTERES BACTERIOLOGIQUES :
Les ricketsies sont des bactéries intracellulaires strictes. Leur culture in vitro est impossible en l’absence de cellules vi-
vantes. Leur structure est celle des bactéries à Gram négaif. Elles ne sont pas colorées par la coloraion de Gram, mais par 
celle de Gimenez, ainsi que par la coloraion de Giemsa. 
Les ricketsies sont sensibles aux tétracyclines, chloramphénicol, luoroquinolones, quelques macrolides (josamycine, 
roxithromycine et prisinamycine). Aucune résistance acquise à ces anibioiques n’a été caractérisée à ce jour. Elles sont 
résistantes aux β-lactamines, aux aminosides et au cotrimoxazole.

5. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE :
Le diagnosic bactériologique repose surtout sur le sérodiagnosic, les ricketsies étant diiciles à culiver, leur isolement 
nécessite des laboratoires spécialisés.

5.1. DIAGNOSTIC NON SPÉCIFIQUE :

Certains paramètres peuvent être perturbés au cours des ricketsioses érupives et peuvent être uiles au diagnosic. On 
peut observer notamment une leucopénie, une thrombopénie, et/ou une élévaion des transaminases.

5.2. DIAGNOSTIC SPECIFIQUE DIRECT : 

a. Prélèvements :

Le sang (avec anicoagulant), les biopsies (peau, foie, os) et les prélèvements issulaires (valves naives, prothèses valvu-
laires…) sont recueillis dans un lacon stérile. Les échanillons sont congelés à (– ) 80 ° C et transportés en carboglace.
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b. Examen direct :

L’immunodétecion de Ricketsia spp ou Orienia est possible sur prélèvement issulaire frais ou ixé dans le formol et inclus 
en paraine (biopsie cutanée…).

c. Culture : 

L’isolement sur culture cellulaire, de sensibilité médiocre, est réalisée dans des laboratoires de référence et de haut niveau 
de sécurité biologique. 

d. Ideniicaion de l’espèce :  

Des anicorps monoclonaux sont disponibles pour l’ideniicaion des souches de Ricketsia GFB et GT et Orienia. En 
praique, ce sont les ouils de biologie moléculaire qui apportent l’ideniicaion de ceritude, fondée sur l’ampliicaion 
génique (PCR) suivie d’une analyse par séquençage

e. Méthodes de diagnosic rapide :

• L’ampliicaion génique de l’ARN 16S par PCR permet la détecion de l’ADN des ricketsies au niveau d’une biopsie d’es-
carre cutanée.

• La PCR et le séquençage des gènes rOmpA et rOmpB permetent l’ideniicaion d’espèce.

5.3. DIAGNOSTIC SPECIFIQUE DIRECT : SERODIAGNOSTIC

Les anicorps apparaissent en 7 à 10 jours après le début de la maladie. 

a. L’immunoluorescence indirecte : 

C’est le test sérologique de référence. Il permet de détecter les IgM et IgG dirigés contre un grand nombre d’anigènes. Il 
uilise des suspensions de ricketsies tuées. Il est nécessaire de tester un anigène pour chacun des 3 groupes et en fonc-
ion des données épidémiologiques. Le taux signiicaif d’anicorps est > 1/32. L’IFI est insuisante pour ideniier l’espèce 
en cause.

b- Le Western blot : 

Il permet un diagnosic plus précoce (5 jours), mais son intérêt réside esseniellement dans la précision de l’espèce de 
ricketsie en cause en uilisant les anigènes lipopolysaccharidiques et les protéines de haut poids moléculaire.

Cete technique, longue et coûteuse, est disponible uniquement dans les centres de référence.

c. Le sérodiagnosic de Weil-Felix : 

Il est basé sur l’existence d’anigènes communs entre ricketsies et certains sérotypes de P. vulgaris. 

Ce sérodiagnosic non spéciique est très peu uilisé actuellement. 

6. PROPHYLAXIE :
Actuellement, il n’y aucun vaccin disponible.
La meilleure prévenion contre les ricketsioses consiste à éviter les piqûres d’arthropodes et passe par :
• L’uilisaion de répulsifs à base de DEET (N, N-Diéthyl-m-toluamide, 15 % à 30 %) sur la peau exposée.
• Le traitement des vêtements par des acaricides de contact à base de perméthrine.
• Le port de pantalons longs rentrés dans les botes et l’examen quoidien de la peau lors de passages en zone infestée.

Toute ique trouvée atachée peut être reirée avec une pince suivie d’une désinfecion supericielle à l’alcool. En absence 
de signes cliniques, il n’y a pas d’indicaion à débuter une anibiothérapie prévenive.

Concernant les poux du corps, l’éradicaion est la seule stratégie de lute :
 −Changement complet de vêtements
 −Ou, saupoudrage des vêtements par de la poudre de DDT à 10 %, de malathion à 1 % ou de perméthrine à 1 %.
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COXIELLA BURNETTI

INTRODUCTION

Coxiella burneii, bactérie intracellulaire obligatoire, est l’agent de la ièvre Q (query fever). Cete maladie est une anthropo-
zoonose ubiquitaire qui ateint principalement les personnes en contact avec les animaux. La contaminaion se fait le plus 
souvent par inhalaion d’aérosols. La ièvre Q est classiquement divisée en infecion aiguë et infecion chronique.

1. TAXONOMIE :

Ordre : Legionellales
 Famille : Coxiellaceae

  Genres : Coxiella
   Espèce : Coxiella burneii

2. ÉPIDÉMIOLOGIE :

C. burnei est une bactérie ubiquiste, cosmopolite bien qu’aucun cas n’ait été diagnosiqué en Nouvelle-Zélande. Le réser-
voir de germes est consitué par diférentes espèces de mammifères sauvages et domesiques (en pariculier les ovins, les 
bovins et les caprins) ainsi que de nombreux arthropodes, les iques étant les plus fréquemment infectées. 

Il suit d’une bactérie pour infecter un être humain. L’inhalaion d’aérosols infectés par Coxiella burneii consitue le 
principal mode de contaminaion de l’homme. D’autres modes d’infecion, tels que la consommaion d’eau, d’aliments 
contaminés et surtout de lait cru ou de produits laiiers au lait cru, sont possibles même si leur importance, souvent quali-
iée de faible, est en fait mal connue.

Les paients porteurs d’une valvulopathie, d’une prothèse valvulaire ou vasculaire, les femmes enceintes et les paients 
ateints de néoplasie peuvent développer une forme chronique à type d’endocardite, d’infecion de prothèse vasculaire 
ou d’ostéite.

Chez l’homme, la prévalence de l’infecion est mal connue, car la maladie est souvent bénigne, voire asymptomaique, et 
ne peut être diagnosiquée que par des examens biologiques réalisés dans des laboratoires spécialisés. 

3. CARACTERES BACTERIOLOGIQUES :

C. burneii est une peite bactérie intracellulaire obligatoire Gram-négaive colorable par la méthode de Gimenez. 

Elle survit dans le milieu en formant des pseudospores extrêmement résistantes dans le milieu extérieur (agents chimiques 
désinfectants, pH, température, dessiccaion, pression osmoique). Ainsi, elle peut survivre 40 mois dans du lait conservé 
à température ambiante, deux ans à −20 °C et huit mois dans de la laine conservée à 20 ° C. 

La culture in vitro est impossible en l’absence de cellules vivantes.

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1. Préciser le mode de contaminaion de l’homme par Coxiella burneii.
2. Expliquer la physiopathologie de la ièvre Q.
3. Expliquer les conséquences sur le diagnosic bactériologique et sur le traitement du caractère 

intra cellulaire obligatoire de Coxiella burneii.
4. Préciser le diagnosic bactériologique d’une ièvre Q.
5. Citer les moyens de prévenion contre la ièvre Q.

Mise à jour 2014
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C. burneii présente une variaion anigénique liée à des modiicaions du lipopolysaccharide de surface (LPS) qui déter-
mine des modiicaions de virulence :

• La phase I, extrêmement virulente, est la phase naturelle, retrouvée chez l’homme, l’animal ou l’arthropode infecté. La 
manipulaion de la bactérie en phase I doit se faire dans un laboratoire de haute sécurité. 

• La phase II, netement moins virulente, n’est obtenue qu’au laboratoire, après passages en cultures cellulaires ou sur 
œufs embryonnés. 

Les ß-lactamines et les aminoglycosides sont inacifs. Seuls les anibioiques à bonne acivité intracellulaire sont acifs : 
tétracyclines, luoroquinolones, rifampicine et co-trimoxazole. L’acivité des macrolides est variable d’une souche à l’autre. 
Aucune résistance acquise à ces anibioiques n’a été caractérisée à ce jour en situaion clinique. 

4. PHYSIOPATHOLOGIE ET IMMUNITÉ :

C. burneii a une infeciosité majeure puisqu’une seule bactérie est suisante pour provoquer une infecion. 

Après pénétraion dans l’organisme, C. burneii entre dans la cellule (monocytes et macrophages) de façon passive par 
phagocytose et se muliplie dans le phagolysosome en environnement acide (pH à 4,5). 

L’infecion aiguë conduit à la formaion de granulomes témoins d’une réponse immunitaire locale eicace, c’est pourquoi 
C. burneii est indétectable par PCR ou immunohistochimie dans ces lésions. Des anicorps dirigés contre l’anigène de 
phase II sont produits 7 à 14 jours après l’appariion des symptômes cliniques. Les itres sérologiques ateignent leur niveau 
maximum 4 à 8 semaines puis diminuent progressivement au cours des 12 mois suivants.

Dans la ièvre Q chronique, la réponse immunitaire étant ineicace, voire délétère, C. burneii se muliplie dans les macro-
phages et est à l’origine d’une bactériémie prolongée malgré la forte concentraion des trois classes d’anicorps (IgG, IgM 
et IgA, de phase I et de phase II). À ce stade, les biopsies de foie, de valve cardiaque ou d’anévrisme ne présentent pas de 
granulome, mais une grande vacuole contenant C. burneii. 

L’immunodépression est corrélée avec la gravité de l’infecion au cours de la ièvre Q aiguë et elle favorise la ièvre Q chro-
nique.

Le contrôle immunitaire de C. burneii dépend des lymphocytes T, mais ne permet pas toujours l’éradicaion déiniive de 
la bactérie. 

L’immunité humorale est à la base du diagnosic indirect de la maladie.

5. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE :

Le diagnosic bactériologique d’une ièvre Q repose surtout sur le sérodiagnosic, C. burneii étant diicile à culiver et son 
isolement nécessite des laboratoires spécialisés. 

5.1. DIAGNOSTIC DIRECT :

A. PRÉLÈVEMENTS :

Echanillons de sang (avec anicoagulant) et prélèvements issulaires (valves naives, prothèses valvulaires ou vasculaires, 
placenta…) sont recueillis dans un lacon stérile. Les échanillons sont congelés à (– ) 80 ° C et transportés en carboglace.

B. EXAMEN DIRECT :  

L’immunodétecion de C. burneii est possible sur prélèvement issulaire frais ou ixé et inclus (placenta, valve cardiaque, 
anévrisme…).

C. CULTURE :

L’isolement en cultures de cellules d’eucaryotes est efectué en laboratoire de référence de haute sécurité microbiolo-
gique, esseniellement pour établir une collecion de souches. Sa sensibilité très faible limite grandement son intérêt 
diagnosique.

D. IDENTIFICATION :

Des anicorps monoclonaux sont disponibles pour l’ideniicaion des souches. En praique, l’ampliicaion génique (PCR) 
suivie d’une analyse par séquençage permet l’ideniicaion des isolats.
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E. MÉTHODES DE DIAGNOSTIC RAPIDE :

Les techniques d’ampliicaion génique (PCR) appliquées directement aux prélèvements biologiques peuvent être uiles 
occasionnellement. Elles permetent par exemple de conirmer un diagnosic d’endocardite à hémoculture négaive en 
montrant la présence d’ADN de cete espèce au niveau des valves cardiaques (exérèse chirurgicale).

5.2. DIAGNOSTIC SPÉCIFIQUE INDIRECT : LE SÉRODIAGNOSTIC
La sérologie par immunoluorescence indirecte (IFI) est la méthode de référence pour le sérodiagnosic de la ièvre Q. Elle 
est praiquée vis-à-vis des anigènes de la phase I et de la phase II.

Des itres d’IgG > 200 et d’IgM > 50 contre les anigènes de phase II suisent au diagnosic d’infecion récente. Cependant, 
c’est la séroconversion ou la muliplicaion du itre par quatre qui font le diagnosic d’une ièvre Q aiguë.

La présence d’anicorps aniphase I témoigne en règle générale d’un passage à la chronicité, un itre d’IgG > 800 contre les 
anigènes de phase I traduit une infecion chronique.

6. TRAITEMENT ET PROPHYLAXIE :

6.1. VACCINATION : 
À l’heure actuelle, il existe un vaccin humain (Q-vax) commercialisé uniquement en Australie. 

6.2. PRÉVENTION DE LA TRANSMISSION : 

A. CHEZ L’HOMME : 

• Port systémaique de masques pour le netoyage des cages d’animaux et le changement de la liière. 
• Sérodiagnosic systémaique chez l’ensemble du personnel lors de survenue de ièvre Q chez un employé d’un élevage ou 

d’une entreprise exerçant des acivités à risque. 
• Manipulaions des prélèvements contenant des souches de Coxiella burneii uniquement dans des laboratoires de type P3.
• Les femmes enceintes et les individus suscepibles de développer des formes chroniques ne doivent pas consommer de 

lait cru ou des produits laiiers au lait cru et éviter les contacts avec les animaux.

B. CHEZ LES ANIMAUX : 

• Dépistage sérologique systémaique des animaux nouvellement introduits dans un élevage.
• Praique des mises bas en boxes séparés, désinfecion des boxes dans les élevages contaminés.
• Chimioprophylaxie par oxytétracycline aux animaux gestants non vaccinés. 

Tableau I : Principales espèces de la famille des Ricketsiaceae

Espèce Maladie Vecteur Répariion 
géographique Mode épidémique

Groupe des ièvres boutonneuses

R. Conorii
Fièvre boutonneuse 

méditerranéenne
ique du chien Pourtour méditerranéen, 

Géorgie, Inde
Endémique

Eté +++

R.	ricketsii Fièvre pourprée des	
montagnes	rocheuses iques Amérique Endémique

Avril -Septembre

Groupe typhus
R.	prowaseki Typhus épidémique pou du corps Amérique, Afrique, Asie Endémo-épidémique

R. typhi
Typhus murin 
(endémique) puce du rat

Europe du sud, Amérique 
du nord, Afrique, Asie, 

Israel

Endémique
Eté-automne

Genre Orienia

O.	tsutsugamushi Typhus des broussailles acariens (rongeurs 
sauvages, lapin, porcs) Asie du sud-est Endémique

ANNEXES
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Quesion n° 1 : Citer l’espèce bactérienne responsable de la ièvre boutonneuse méditerranéenne en précisant son vecteur.

Quesion n° 2 : Citer l’espèce responsable du typhus murin en précisant son vecteur.

Quesion n° 3 : Citer le principal mode de contaminaion de l’homme par Coxiella burneii.

Quesion n° 4 : Préciser le nombre de bactéries de Coxiella burneii suisant pour provoquer une infecion chez 
l’homme.

EVALUATION FORMATIVE 
Réponses :
Quesion n° 1 : R. Conorii, ique du chien. 
Quesion n° 2 : R. typhi, puce du rat
Quesion n° 3 : Inhalaion d’aérosols infectés par Coxiella burne-
ii. 
Quesion n° 4 : Une seule bactérie
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INTRODUCTION

Les diarrhées résultent d’un trouble de l’absorpion ou de la sécréion intesinale, elles représentent, par leur fréquence 
et leur gravité potenielle, un problème de santé publique majeur dans les pays en voie de développement. Leur gravité 
est liée au risque de déshydrataion qui peut survenir surtout chez le nourrisson et le sujet âgé. Les diarrhées bactériennes 
représentent une cause majeure de mortalité infanile dans les pays en voie de développement (4 millions de décès par 
an). Leur gravité est liée esseniellement au risque de bactériémie à point de départ digesif.

En Tunisie, les diarrhées bactériennes surviennent surtout au cours de la saison esivale. Chez l’enfant, le risque de déshy-
drataion a été jugulé grâce à des programmes naionaux de prévenion.

1. DÉFINITION :

Les diarrhées aiguës se déinissent selon l’OMS, par l’émission d’au moins trois selles molles à liquides par 24 heures depuis 
moins de 14 jours.

2. FLORE BACTÉRIENNE NORMALE DU TUBE DIGESTIF

2.1. COMPOSITION DE LA FLORE
La lore bactérienne normale est consituée de 2/3 de bactéries anaérobies strictes et 1/3 de bactéries aéroanaérobies 
facultaives. Elle est faite de lore commensale et saprophyte :

A. FLORE COMMENSALE (le commensalisme est l’associaion conduisant 2 espèces d’organismes à vivre ensemble, sans 
que l’un nuise à l’autre) : 400 espèces présentes, environ 1014 bactéries dans le tube digesif. La lore dominante est anaé-
robie consituée esseniellement de bacille à Gram négaif et à Gram posiif et Cocci à Gram posiif. La lore sous dominante 
est aérobie est de type bacille à Gram négaif surtout des entérobactéries (E. coli +++) et Cocci à Gram posiif.

B. FLORE SAPROPHYTE (le saprophyisme est une forme de nutriion permetant à un organisme d’uiliser des maières 
organiques en décomposiion) : 1010 à 1011 bactéries viables par gramme de selles fraîches. 

DIARRHEES D’ORIGINE BACTERIENNE 
PATHOGENIE, DIAGNOSTIC BACTERIOLOGIQIUE ET AGENTS ETIOLOGIQUES

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1. Déinir la diarrhée aiguë d’origine infecieuse
2. Expliquer les principaux mécanismes physiopathologiques des diférentes diarrhées d’origine 

bactériennes et leur corrélaion avec la symptomatologie clinique
3. Décrire la physiopathologie de la ièvre typhoïde 
4. Préciser le réservoir de germes responsable de diarrhées et leurs modalités de transmission
5. Préciser les paricularités bactériologiques des principales bactéries responsables d’infecions in-

tesinales chez l’homme 
6. Citer l’objecif et les principales indicaions de la coproculture
7. Décrire les principales étapes d’un examen cytobactériologique des selles et interpréter le résultat
8. Décrire les diférents tests permetant le diagnosic direct et indirect des salmonelloses
9. Préciser les mesures prophylaciques permetant d’éviter la survenue de diarrhées d’origine bac-

térienne
Mise à jour 2012
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2. 2. RÔLES DE LA FLORE BACTÉRIENNE
La microlore intesinale joue un rôle important dans la santé humaine. Elle paricipe dans la digesion des aliments, per-
met un meilleur développement du système immunitaire et protège le tube digesif de la colonisaion par des bactéries 
pathogènes spéciiques.

2. 3. PHYSIOLOGIE 
La muqueuse intesinale est esseniellement consituée d’entérocytes qui jouent un rôle prépondérant dans l’absorpion 
des nutriments, notamment de l’eau et des électrolytes. Cete muqueuse permet d’absorber quoidiennement environ 9 
litres de liquide (2 l fournis par l’alimentaion et environ 7 L de sécréions digesives). L’absorpion intesinale de l’eau est 
un phénomène passif lié aux mécanismes mis en jeu pour l’absorpion du sodium.

3. PHYSIOPATHOLOGIE (ANNEXE 1)

Les syndromes diarrhéiques résultent d’un passage d’eau du compariment vasculaire vers la lumière du tube digesif à 
travers la muqueuse digesive. Ce passage est secondaire à une destrucion des entérocytes et de la muqueuse digesive 
(mécanisme entéroinvasif) ou à une altéraion foncionnelle des pompes ioniques des entérocytes sans destrucion issu-
laire (mécanisme entérotoxinique). Ces deux types de mécanismes sont parfois intriqués.

3. 1. INTOXICATION : 
Dans ce cas la diarrhée résulte de l’ingesion d’une toxine bactérienne préformée dans l’aliment. C’est le cas de S. aureus 
producteur d’entérotoxines (A, B, C, D et E), Clostridium perfringens et Bacillus cereus. Les symptômes apparaissent pré-
cocement après l’ingesion de l’aliment (1 à 4 heures dans la majorité des cas). La diarrhée est aqueuse sans leucocytes ni 
hémaies avec absence de ièvre.

3. 2. INFECTION : 
L’ingesion d’une quanité importante de germes entéropathogènes va abouir à l’adhésion puis la colonisaion intesinale. 
La diarrhée apparaît selon diférents mécanismes (mécanisme entéroinvasif, entérotoxinogène ou mixte)

A. MÉCANISME ENTÉROINVASIF (DIARRHÉE INFLAMMATOIRE)

Les bactéries entéroinvasives sont esseniellement Shigella spp, Campylobacter jejun et coli, E. coli entéroinvasif et Yersi-
nia pseutuberculosis et enterocoliica. Elles vont d’abord adhérer à l’épithélium intesinal puis l’envahir. Elles pénètrent la 
muqueuse intesinale au niveau des cellules M (plaque de Peyer). Après invasion, les bactéries vont se muliplier à l’inté-
rieur des cellules épithéliales entraînant leur destrucion et l’efracion de l’axe conjoncivo-vasculaire (hémorragie) d’où 
ulcéraions de la muqueuse intesinale et alux de polynucléaires (igure 1). Les selles sont glaireuses, purulentes, riches 
en polynucléaires, parfois sanglantes accompagnées de ièvre.

Cas pariculier des salmonelles :

Les Salmonelles s’atachent à la muqueuse avec pénétraion dans le issu sous-muqueux par les cellules M. On ne note pas 
d’interrupion des limites épithéliales, donc pas de destrucion des muqueuses. La réacion inlammatoire siège dans la 
lamina propria et elle difère selon le sérotype des Salmonelles.

–	LES	SALMONELLES	MAJEURES	:	FIÈVRE	TYPHOÏDE	ET	PARATYPHOÏDE
La probabilité de développer une ièvre typhoïde et la durée de l’incubaion dépendent de l’importance de l’inoculum. La 
contaminaion se fait par ingesion d’aliments ou de boissons contaminés. La majorité des bactéries est inacivée par l’aci-
dité gastrique. Les bacilles ayant résisté, envahissent la muqueuse de l’intesin grêle, traversent la couche de mucus, pé-
nètrent les cellules épithéliales (igure 2) et ateignent le issu lymphoïde des plaques de Peyer. La réacion inlammatoire 
dans ce cas est de type mononuclé. Les bactéries sont alors phagocytées par les cellules du système réiculoendothélial 
et prolifèrent, elles sont viables dans les macrophages. Elles s’accumulent dans les ganglions lymphaiques, la rate, le foie 
et la moelle osseuse. Elles arrivent dans le courant sanguin par voie lymphaique : c’est la phase sepicémique. Les signes 
cliniques apparaissent avec la bactériémie (ièvre, céphalée, douleurs abdominales, diarrhée). L’appariion d’une réacion 
immunitaire spéciique (macrophages acivés, anicorps spéciiques) entraîne la lyse des Salmonella et la libéraion d’en-
dotoxine (LPS) qui est responsable du tuphos par acion au niveau des ventricules cérébraux, des ulcéraions des plaques 
de Peyer par irritaion du sympathique abdominal, de la leucopénie et du pouls lent. Pendant la maladie, les bacilles sont 
excrétés dans les selles dans plus de la moiié des cas. Environ 2 % des paients deviennent porteurs chroniques de S. Typhi 
et les bacilles vont dans la vésicule biliaire et vont échapper à tous les mécanismes immunitaires. La bile infectée cause 
une réinfecion coninue de l’intesin.
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–	LES	SALMONELLES	MINEURES	:
La contaminaion se fait souvent à parir d’aliments provenant d’animaux infectés ou contaminés par eux. Après une étape 
d’adhésion à la muqueuse, les bactéries pénètrent dans les cellules en induisant leur phagocytose. Elles traversent la cel-
lule sans se muliplier, protégées dans la vacuole de phagocytose. Elles sont expulsées au pôle basal des cellules épithé-
liales vers la lamina propria où elles sont prises en charge par les macrophages. Il s’ensuit un processus inlammatoire local 
avec alux de polynucléaires, mais il n’y a pas de destrucion cellulaire (igure 3).

B.  MÉCANISME ENTÉROTOXIQUE (DIARRHÉE SÉCRÉTOIRE)

Les germes responsables (V.cholerae et E. coli entérotoxinogène) adhèrent à la muqueuse intesinale, ils se muliplient sans 
pénétrer dans les cellules, ils élaborent des entérotoxines responsables de la diarrhée. L’entérotoxine va aciver l’adénylate 
cyclase entraînant la transformaion d’ATP en AMPc, à l’origine de la sécréion accrue de l’eau et des ions chlore qui seront 
éliminés dans les selles. La diarrhée est aqueuse sans destrucion cellulaire ou villositaire avec absence de leucocytes et 
de sang dans les selles.

Cas pariculier du V. Cholerae

Les V. cholereae sont absorbés par voie orale, la plupart sont normalement détruites par l’acidité gastrique. Certains ar-
rivent à franchir la barrière à la faveur d’une dépléion de l’acidité gastrique (sujets dénutris, gastrectomies, traitées par 
des pansements gastriques…) au niveau du duodénum et du jéjunum, ils trouvent un milieu favorable à leur muliplicaion 
et vont tapisser les cryptes villeuses. La producion de protéase, de mucinase, de neuraminidase ainsi que la mobilité, 
leur permet de pénétrer la couche de mucus et d’adhérer à la bordure en brosse des entérocytes sans toutefois envahir la 
muqueuse ce qui explique que les hémocultures sont toujours négaives au cours du choléra. La producion de glycocalix 
jouerait un rôle dans l’adhésion à la bordure en brosse. Les bactéries ainsi adhérentes échappent à l’évacuaion favorisée 
par le péristalisme intesinal et secrètent une exotoxine responsable de la fuite massive d’eau et d’électrolytes qui excède 
la capacité de réabsorpion des cellules intesinales, il en résulte une diarrhée incoercible (igure 4).

3. 3. DIARRHÉE POST-ANTIBIOTHERAPIE
Des diarrhées sont observées dans 30 % des cas, au cours de traitements anibioiques. La plupart du temps elles sont 
bénignes, mais dans certaines circonstances, les perturbaions de l’écologie de la lore intesinale induites par l’anibiothé-
rapie permetent l’émergence d’agents infecieux pathogènes dont le plus important est Clostridium diicile producteur de 
toxine. La forme la plus grave étant la colite pseudo-membraneuse. La lore normale du sujet sain joue un rôle capital dans 
la protecion d’une infecion à C. diicile. En efet, dès que celle-ci est fortement perturbée, à l’occasion habituellement 
d’une anibiothérapie, ou plus rarement d’une chimiothérapie ou d’un cancer, les spores de C. diicile qui se trouvent dans 
l’intesin entrent en cycle végétaif et le colonisent rapidement. Presque tous les anibioiques ont été incriminés, mais ce 
sont surtout les lincosamides (clindamycine++) qui sont les inducteurs les plus puissants de colites pseudo-membraneuses 
et de diarrhées après anibiothérapie. C. diicile exerce son rôle pathogène par la sécréion de deux toxines (entérotoxine 
ou toxine A, cytotoxine ou toxine B). La toxine A exerce une acion entérotoxique entraînant une altéraion importante de 
la muqueuse et des pertes liquidiennes. La toxine B est une puissante cytotoxine qui exerce une acion pathogène après 
que l’altéraion de la muqueuse ait été induite par la toxine A. Les porteurs asymptomaiques (adultes ou nourrissons) de 
C. diicile hébergent des souches habituellement non toxinogènes. 

4.   ÉPIDÉMIOLOGIE

4. 1. LE RÉSERVOIR DES BACTÉRIES 
Il peut être l’homme il s’agit de bactéries strictement humaines : Salmonella Typhi, S. Paratyhi A, B et C, Shigella et le Vibrion 
cholereae. Ou bien un réservoir mixte (homme et animaux) pour les salmonelles mineures, E. coli, Campylobacter et Yersinia.

4. 2. LES MODALITÉS DE TRANSMISSION :
- Dans les pays à faible niveau d’hygiène, la transmission est directe, par les mains sales, et indirecte par la polluion de l’eau 

de boisson. En efet, l’absence d’équipements collecifs nécessaires à l’éliminaion des eaux usées et à la distribuion de 
l’eau potable favorise la polluion de l’eau.

- Dans les pays développés où l’équipement sanitaire est saisfaisant, la transmission directe et par l’eau de boisson des 
germes entériques est excepionnelle. Les toxi-infecions alimentaires sont en rapport avec la restauraion collecive, les 
nouvelles méthodes de producion, de transformaion et de conservaion des aliments. 

4. 3. BACTÉRIES IMPLIQUÉES :

INFECTION INTESTINALE : 

Les bactéries envahissent la muqueuse intesinale et sont responsables de gastroentérites, diarrhées, dysenteries, colites 
pseudo-membraneuses. 
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Exemples de Bactéries : 
- bactéries pathogènes spéciiques : Shigella, Salmonella, Vibrio cholerae
- bactéries pathogènes opportunistes : Staphylococcus aureus, Clostridium sp., Bacillus cereus

TOXI-INFECTIONS ALIMENTAIRES COLLECTIVES (TIAC)

Diagnosic retenu si au moins deux personnes ont mangé le même repas, au même endroit, au même moment. Absorpion 
d’aliments contaminés par des bactéries ou leurs toxines.

Exemples de Bactéries :  
TIA d’incubaion courte (1 à 4h) : Staphylococcus aureus, Bacillus cereus
TIA d’incubaion longue (12 à 76 h) : Salmonella non typhiques, Clostridium perfringens ou C. botulinum.

5.  PRINCIPAUX MICROORGANISMES IMPLIQUES

5. 1. SALMONELLA

A.  HABITAT

Salmonella appariennent à la famille des entérobactéries, ce sont des bactéries commensales de l’intesin de l’homme et 
des animaux, on disingue :

- Les sérotypes strictement humains ou salmonelles majeures : S. Typhi, S. para Typhi A, B et C. Ces sérotypes sont res-
ponsables de formes sepicémiques : ièvre typhoïde et paratyphoïde. Il s’agit de salmonelloses pariculièrement graves.

- Les sérotypes ubiquistes ou Salmonelles mineures : sont responsables de syndromes de toxi-infecion alimentaire. Ces 
sérotypes contaminent l’animal (dinde, poulet, bovins........) puis l’homme. Ils sont les plus fréquents ; > 2300 sérotypes.

- Les sérotypes strictement animaux : S. abortus, S. gallinarum

B.   CARACTÈRES BACTÉRIOLOGIQUES

Les Salmonella sont des bacilles à Gram (-) mobiles et aéroanaérobies facultaives. Elles poussent sur milieux ordinaires et 
donnent des colonies en 18 - 24 H. La quasi-totalité des Salmonelles pathogènes pour l’homme appariennent à l’espèce 
Salmonella enterica subspecies enterica qui comporte plus de 2300 sérotypes. Ces sérotypes sont classés en groupes 
en foncion de leurs caractères anigéniques selon la classiicaion de Kaufman-White. Cete classiicaion est basée sur 
l’étude des caractères anigéniques :

Anigènes O qui correspondent à la chaîne polysaccharidique (PS) du LPS. Il s’agit d’un anigène lié à la paroi bactérienne. 

Anigènes H : polymère de la lagelline, sa composiion en acides aminés détermine le type anigénique H. 

Anigène Vi, c’est une enveloppe glycolipidique pouvant masquer l’anigène O. Cet anigène ne concerne que 3 sérotypes : 
S. Typhi, S. Paratyphi C et S. Dublin.  

Salmonella Typhi et Para-typhi est habituellement sensible à ampicilline, chloramphénicol et triméthoprime - sulfamé-
thoxazole. Des souches mulirésistantes à ces anibioiques ont été isolées à parir de 1972 au Mexique, le support géné-
ique de cete résistance est plasmidique. Leur prévalence est variable selon les régions : en Europe elle est inférieure à 
1 %, et ateint 30 % en Amérique laine.

Salmonella mineure : les résistances peuvent ateindre 90 % des souches isolées. Des souches résistantes aux céphalos-
porines de 3ème généraion ont été décrites en Tunisie à parir de 1984. La résistance est liée à l’uilisaion excessive des 
agents animicrobiens uilisés comme promoteurs de la croissance chez les animaux desinés à la consommaion humaine.

C.  ÉPIDÉMIOLOGIE

- Salmonella majeures : le sérotype prédominant en Tunisie est S. Typhi. Ces bactéries sont habituellement responsables 
de syndromes typhoïdiques graves avec hémocultures posiives. Leur réservoir est l’homme malade ou porteur sain. Les 
Salmonella éliminées dans les selles vont contaminer l’eau et les aliments. La transmission se fait uniquement à l’intérieur 
de l’espèce humaine, par l’intermédiaire de l’eau et d’aliments contaminés. Les syndromes typho-paratyphoïdiques sont 
pariculièrement fréquents dans les pays à bas niveau socio-économiques. Dans les pays développés, leur incidence a 
considérablement diminué depuis les années 50. Cete diminuion est en rapport avec l’amélioraion des condiions so-
cio-économiques.

En Tunisie, la ièvre typhoïde sévit à l’état endémique avec recrudescence esivo-automnale. Il y a une tendance générale 
vers la baisse ces 10 dernières années. 

- Salmonella mineures : le réservoir est esseniellement l’animal. L’homme se contamine par les aliments contaminés 
(viandes insuisamment cuites, les œufs, le lait et ses dérivés, boissons...). Ces bactéries causent chez l’adulte immuno-
compétent des syndromes de toxi-infecion alimentaire, l’hémoculture est négaive. Ces mêmes sérotypes peuvent causer 
des sepicémies avec hémocultures posiives chez les immunodéprimés, les sujets âgés et les nourrissons. Des épidémies 
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peuvent survenir dans les canines, les crèches, les services de pédiatrie. Les sérotypes les plus fréquents en Tunisie sont : 
S. Wien, S. Enteriidis, S. Typhimurium et S. Mbandaka. 

5. 2. SHIGELLA

Les shigelles sont des entérobactéries strictement humaines à tropisme digesif. Les shigelles sont des entérobactéries 
entéro-invasives pour la muqueuse colique et déclenchent des entérites inlammatoires fébriles (shigelloses). Dans sa 
forme la plus grave, la shigellose réalise un tableau de dysenterie bacillaire. Cete maladie frappe avec prédilecion les 
jeunes enfants, elle est souvent causée par des souches appartenant à l’espèce Shigella dysenteriae. Elle reste une cause 
de mortalité dans certains pays en voie de développement où elle évolue par épidémies explosives. Trois autres espèces 
S. sonnei, S. lexneri et S. boydii peuvent être également la cause de diarrhées de moindre sévérité. La contaminaion se 
fait souvent à parir d’eaux et d’aliments contaminés par les selles. Ce sont des germes très virulents, la dose infectante 
est faible : 10 à 100 bactéries. Les infecions à Shigella sont fréquentes dans les pays ayant un bas niveau d’hygiène, où la 
maladie sévie à l’état endémo-épidémique. Par contre dans les pays ayant un niveau d’hygiène saisfaisant, les shigelloses 
sont sporadiques. En Tunisie, cete maladie est sporadique et S. lexneri est l’espèce la plus fréquente.

Il s’agit de bacille à Gram (-) toujours immobile. Comme toutes les entérobactéries, les Shigelles poussent sur milieux or-
dinaires et donnent des colonies en 18-24H. La classiicaion des Shigella en 4 espèces se base sur l’étude des caractères 
anigéniques (AgO) : S. dysenteriae, le sérotype 1 correspond au bacille de Shiga qui est le plus pathogène et donne le 
syndrome dysentérique le plus sévère ; S. lexneri ; S. boydii ; S. sonnei. Les shigelles sont habituellement sensibles aux 
anibioiques. Une résistante plasmidique acquise à ampicilline, chloramphénicol, cyclines et streptomycine a été décrite. 

5. 3. CAMPYLOBACTER  

Les campylobacters sont des commensaux du tube digesif de nombreuses espèces animales. Ils sont responsables de 
zoonoses. La contaminaion se fait par voie orale après ingesion d’aliments ou de boissons contaminés par les campylo-
bacters. Les espèces pathogènes chez l’homme sont :

- C. jejuni et C . coli responsables d’entérites.

- C. Fetus : responsable d’infecions (bactériémies…) chez les sujets immunodéprimés.

Il s’agit de bacilles à Gram négaif courts, incurvés en virgule ou plus longs en « S ». Ils sont très mobiles grâce à une cilia-
ture polaire. Ce sont des germes micro aérophiles c’est-à-dire ne tolèrent pas l’air qui conient 20 % d’O

2
. La croissance est 

opimale avec 5 % d’O
2
, 10 % de CO

2
 et 85 % de N

2
 (ceci est réalisé par l’uilisaion de jarres anaérobies avec générateur 

d’hydrogène et sans catalyseur). Ils sont exigeants, leur isolement nécessite des milieux enrichis de sang frais avec ou sans 
anibioiques (vancomycine, colisine, triméthoprime). Les milieux contenant les anibioiques (sélecifs) sont uilisés pour 
l’isolement de Campylobacter à parir de prélèvements polymicrobiens comme les selles. La culture est lente, 2 à 5 jours. 
Certaines souches de C. coli et C. jejuni élaborent une entérotoxine.

5. 4. ESCHERICHIA COLI
E. coli ou colibacille est un hôte normal du tube digesif de l’homme et des animaux. Il apparient à la famille des Entero-
bacteriacea. C’est un excellent indicateur de contaminaion fécale de l’eau, des aliments et de l’environnement. Il est très 
uilisé dans le domaine du génie généique et des biotechnologies.

A.  CARACTÈRES BACTÉRIOLOGIQUES

Il s’agit de bacille à Gram (-) mobile, pousse sur milieux ordinaires et milieux sélecifs pour entérobactéries. Les colonies 
apparaissent après 18 heures d’incubaion. On disingue : les anigènes somaiques O, les anigènes de surface et les ani-
gènes lagellaires H. La déterminaion de ces anigènes permet de déinir le sérotype de la souche. Cete déterminaion est 
importante pour le diagnosic de certains pathovars : ECEH (O157 : H7), ECEP, E. coli K1 (infecions néonatales).

E. coli est naturellement sensible aux anibioiques. Cependant plus que 50 % des souches sont résistantes à l’ampicilline, 
50 % résistantes à l’associaion triméthoprime-sulfamides, environ 10 % résistantes aux aminosides et à l’acide nalidixique. 
En milieu hospitalier des souches d’E. coli productrices de bétalactamases à spectre étendu inacivant les céphalosporines 
de 3ème généraion ont été isolées.

B.   POUVOIR PATHOGÈNE - PHYSIOPATHOLOGIE

Le pouvoir pathogène d’E. coli est très étendu et varié. Les infecions à E.coli peuvent être dues à des variétés pathogènes 
(pathovars) pariculières ayant acquis des facteurs de pathogénicité, ou à une modiicaion des défenses de l’organisme. On 
disingue les infecions extra intesinales et les infecions intesinales. Les colibacilles responsables d’infecions intesinales 
colonisent la muqueuse intesinale et entraînent une diarrhée selon diférents mécanismes. Ces E. coli sont actuellement 
classés en 6 variétés pathogènes (pathovars) auxquelles correspondent des manifestaions intesinales caractérisiques 
(annexe 2).
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-  E. coli entérohémorragiques (ECEH)

Les ECEH ou colibacilles vérotoxinogènes sont responsables de diarrhées aqueuses pouvant devenir sanglantes, sans ièvre 
dont l’incidence et la gravité sont importantes chez le jeune enfant. Ces diarrhées surviennent habituellement à la suite 
de la consommaion de steak haché insuisamment cuit. Le sérotype le plus fréquemment en cause est E.coli O 157 : H7. 
Les troubles digesifs dus à ce sérotype peuvent se compliquer d’un syndrome hémolyique et urémique (SHU) (anémie 
hémolyique, insuisance rénale aiguë, thrombopénie). Les ECEH adhèrent à la muqueuse colique par l’intermédiaire 
du facteur EAE (E. coli efacing and ataching). Ils produisent des exotoxines (vérotoxines ou shigatoxines stx1, stx2). Ces 
toxines se lient à des récepteurs glycolipidiques localisés sur des cellules endothéliales des capillaires rénaux et sur les glo-
bules rouges. Une fois la toxine ixée, elle va inhiber la synthèse intracellulaire des protéines entraînant la mort cellulaire.

-  E. coli entérotoxinogène (ECET)

Ces E. coli sont responsables de diarrhées aiguës chez l’enfant dans les zones d’endémie (Amérique Centrale, Asie, Afrique) 
et de la diarrhée du voyageur appelée « tourista ». Il s’agit de diarrhée liquidienne cholériforme avec ièvre modérée, nau-
sées et crampes abdominales. Ces ECET possèdent 2 facteurs de virulence, tous deux codés par des gènes plasmidiques : 
des adhésines et des entérotoxines. Ces E. coli ne provoquent aucune lésion histologique, ils adhèrent aux entérocytes de 
l’intesin grêle, se muliplient abondamment et excrètent leurs entérotoxines entraînant des pertes hydrominérales. Les 
entérotoxines de ECET sont de nature protéique, il existe 2 types : l’entérotoxine thermolabile (LT) anigénique et l’enté-
rotoxine thermostable (ST) non anigénique. L’entérotoxine LT est très proche de la toxine du vibrion cholérique, elle est 
consituée de 2 sous unités A et B. La sous-unité B se ixe sur un récepteur cellulaire au niveau de l’entérocyte. La sous-uni-
té A est le support de l’acivité toxique. Elle agit sur le métabolisme entérocytaire simulant l’adénylcyclase ce qui entraîne 
une importante fuite hydroélectrolyique par augmentaion de la concentraion de l’AMPc. L’entérotoxine ST simule la 
guanylate-cyclase et entraîne une perte hydrominérale.

-  E. coli entéropathogènes (ECEP)

ECEP sont une cause fréquente de diarrhée du nourrisson (âge < 2 ans) dans les régions défavorisées (Afrique, Asie et Amé-
rique Centrale). Les nourrissons nourris au sein sont plus résistants. La diarrhée survient brutalement, elle s’accompagne 
de ièvre et de vomissements. Les selles sont liquidiennes, sans leucocytes et sans globules rouges.

Le mécanisme du pouvoir pathogène des ECEP est déterminé par 2 éléments : l’adhérence aux entérocytes de l’intesin 
grêle et la capacité de déterminer des lésions au niveau de la bordure en brosse de ces cellules. Ces lésions entraînent une 
malabsorpion sévère. Certains sérotypes sont associés à ces diarrhées.

-  E. coli entéroinvasives (ECEI)

Ils sont responsables d’un syndrome dysentérique avec ièvre, crampes abdominales, diarrhée purulente et sanglante. Les 
ECEI sont surtout retrouvées en Asie et en Amérique du Sud. Le pouvoir pathogène des ECEI est comparable à celui de 
Shigella. En efet, il existe une parenté anigénique entre les 2 espèces.

Les ECEI agissent par le même mécanisme que Shigella. Ils envahissent les cellules coliques, se muliplient à l’intérieur de 
ces cellules entraînant leur lyse. Il s’en suit des ulcéraions, une réacion inlammatoire avec formaion d’abcès. 

-  E. coli entéroaggrégants (ECEAgg)

Les ECEAgg sont responsables de diarrhées du nourrisson et de l’enfant ayant les mêmes caractères que celles dues à ECEP, 
mais qui s’individualisent par leur persistance (>14 jours). Ils ont été décrits en Inde, au Mexique et au Brésil. 

Les lésions des microvillosités ainsi que la diarrhée seraient dues à une entérotoxine. 

-  E. coli à adhésion difuse (ECAD)

Leur pouvoir pathogène est encore controversé. Cependant, ils sont isolésdes selles d’enfants âgés de moins de 5 ans, 
présentant une diarrhée persistante (> 14 jours).

5. 5. VIBRION CHOLERAE
Agent du choléra, maladie infecieuse strictement humaine à tropisme digesif qui se développe par épidémies massives 
ou pandémies à parir de foyers permanents en Asie du Sud-est. À Parir du début du 19ème siècle, la maladie s’est répandue 
dans le monde enier par vagues successives causant 7 grandes pandémies.

A.  CARACTÈRES BACTÉRIOLOGIQUES

V. cholerae est un bacille à Gram négaif très in, habituellement incurvé en forme de virgule. Il est très mobile grâce à une 
ciliature polaire monotriche. Au microscope électronique, on note la présence de pili communs et d’un glycocalix. C’est 
une bactérie aéro anaérobie facultaive, culive facilement à 37 ° C. V. cholerae est très sensible à l’acidiicaion des milieux 
(pas de croissance à pH<6). Sa croissance est maximale dans un milieu contenant 1 à 3 % de NaCl et totalement inhibée à 
la concentraion de 8 à 10 % de Na Cl. Ses propriétés sont mises à proil dans la préparaion des milieux sélecifs.
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Elle produit une toxine qui consitue le principal facteur de virulence de la bactérie. C’est une exotoxine thermolabile 
consituée de 2 sous unités, H (Heavy) appelées encore sous unité A, et L (light), appelée sous unité B.  Elle est respon-
sable de la fuite liquidienne massive dans la lumière intesinale et agit à des doses très faibles (<1 µg) sur l’anse ligaturée 
du lapin. La toxine cholérique se ixe à un récepteur glycolipidique de la membrane des entérocytes (le ganglioside GM1) 
par la sous-unit L (B). La sous-unité H (A) pénètre dans le cytoplasme des cellules, acivée par les protéases cellulaires, elle 
se transforme en une molécule plus peite présentant une acivité ADP ribosylase. Cete dernière acive à son tour l’adé-
nylcyclase responsable de la transformaion de l’ATP en 3’5’ AMP cyclique (AMPc). L’AMPc simule la pompe à ions avec 
excréion des ions Cl- et bicarbonate. L’eau et les électrolytes (Na+, K+) sont alors entraînés dans la lumière intesinale par 
un déséquilibre ionique. La toxine cholérique est anigénique. Elle est transformable en anatoxine sous l’acion du formol 
et de la chaleur.

V. cholerea possède un anigène lipopolysaccharidique : Ag O somaique qui permet de disinguer parmi les vibrions une 
centaine de sérogroupes. Le V. cholereae apparient au sérogroupe O:1 qui comporte 3 sérotypes : Ogawa, Inaba, Hikojima 
ou bien au sérogroupe O : 139. Les vibrions appartenant aux autres sérogroupes correspondent aux « V. non cholériques ».

B. MODES DE TRANSMISSION

L’homme représente la seule source de contaminaion par l’éliminaion de grandes quanités de V. cholereae dans les 
selles et dans les produits de vomissement. Le malade se contamine par voie orale, généralement par l’ingesion d’eau ou 
d’aliments souillés par les selles d’autres malades ou le plus souvent de sujets présentant des infecions inapparentes. Le 
V. cholereae est relaivement fragile. Il est rapidement détruit par la dessiccaion, l’acidité, les anisepiques, mais résiste à 
l’alcalinité et aux sels biliaires.

6.   RAPPEL CLINIQUE

- Syndrome cholériforme ou diarrhée sécrétoire : V. cholerae, E. coli entérotoxinogène.
 Diarrhée aqueuse, selles liquidiennes profuses « eau de riz » très fréquentes et abondantes parfois accompagnées de 

vomissements et de signes de déshydrataion, pas de ièvre.
- Syndrome dysentérique ou diarrhée invasive : Shigella, Campylobacter jejun et coli, E. coli entéro-invasif. Les selles sont 

glairo-sanglantes et purulentes accompagnées de douleurs abdominales et de ièvre. Les hémocultures peuvent être 
posiives. On peut observer des complicaions graves de type collapsus, hémorragie digesive, ou mégacôlon toxique.

- Syndrome de gastroentérite ou diarrhée banale : salmonelles mineures, Campylobacter, Yersinia. C’est le tableau le plus 
fréquent. Selles liquidiennes fréquentes, douleurs abdominales difuses parfois vomissement, ièvre modérée.

- Diarrhée hémorragique pouvant se compliquer de syndrome hémolyique et urémique : E. coli entérohémorragique.  

7.   DIAGNOSTIC BACTÉRIOLOGIQUE

Au terme de l’interrogatoire et de l’examen clinique soigneux, un certain nombre d’examens complémentaires seront 
demandés dont certains ont un but éiologique. Les examens bactériologiques à but éiologique sont esseniellement la 
coproculture, les hémocultures, et certaines sérologies.   

7. 1. LA COPROCULTURE

A.  INDICATIONS DE LA COPROCULTURE

La majorité des Diarrhées sont spontanément résoluives : La coproculture est inuile…

La coproculture est indiquée :

- Lors de diarrhées avec signes de gravité (choc sepique, sepsis, déshydrataion intra ou extracellulaire, intolérance diges-
ive totale, diabète décompensé, insuisance cardiaque décompensée, signes d’anémie ou de colectasie).

- Syndrome dysentérique
- Fièvre à 39 ° C.
- Diarrhée > 3 jours malgré un traitement symptomaique adapté
- Situaions pariculières : VIH, retour de pays étrangers, toxi-infecion alimentaire collecive (TIAC), en cours ou après une 

anibiothérapie, à visée épidémiologique.

B.  PRÉLÈVEMENT ET TRANSPORT

Cet examen doit être réalisé sur selles diarrhéiques fraîches si possible et émises au laboratoire. Il peut être remplacé par 
un écouvillonnage rectal qui a la même valeur et est plus facile à réaliser en pariculier chez les enfants. Les selles sont 
recueillies dans un récipient stérile, acheminé rapidement au laboratoire. 
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C.  EXAMEN MACROSCOPIQUE 

Il peut être évocateur, il permet de préciser la consistance des selles et la présence de sang, de pus et/ou de glaire :

- Selles glairo-sanglantes (syndrome dysentériforme)
- Selles liquidiennes incolores ou eau de riz (syndrome cholériforme)

D.  EXAMEN MICROSCOPIQUE

- À l’état frais : permetant de metre en évidence la présence d’hémaies et de leucocytes qui caractérisent un processus 
invasif. Bien que dans certaines diarrhées entéroinvasives, la présence de leucocyte est inconstante. Il permet aussi de 
préciser la présence de pathogènes mobiles : Vibrio cholerae.

- La coloraion de Gram permet de metre en évidence les leucocytes, un dysmicrobisme et la recherche de bactéries à 
morphologie pariculière comme Campylobacter, Vibrio dont la forme est caractérisique.

E.  CULTURE – IDENTIFICATION

Étant donné la muliplicité des agents éiologiques des diarrhées bactériennes, la mise en évidence de l’espèce respon-
sable dépend de diférents éléments : cliniques (diarrhée liquidienne évoquant le choléra et E. coli entérotoxinogène…), 
épidémiologiques, l’âge…  

La recherche standard en cas de diarrhée d’origine bactérienne comporte : Salmonella, Shigella spp, Campylobacter spp et 
Yersinia enterocoliica et pseudotuberculosis ; chez le nourrisson on recherche en plus E. coli entéropathogène.

La culture repose sur l’uilisaion de milieux sélecifs et des milieux d’enrichissement liquides (voir annexe 3).

– Recherche de Salmonella et de Shigella

Les selles sont ensemencées sur des milieux sélecifs, milieu SS (annexe 3) par exemple et parallèlement on ensemence 
un bouillon d’enrichissement qui sera repiqué sur un milieu sélecif après 18h d’incubaion à 37 ° C. Les colonies suspectes 
sont lactose négaive. Les bactéries lactose (-) et urée (-) seront ideniiées par l’étude des caractères biochimiques par Api 
20 E.

Une fois le diagnosic d’espèce posé (Salmonella spp ou Shigella), les sérotypes sont ideniiés sur la base de leurs carac-
tères anigéniques (typage anigénique) en uilisant des techniques d’aggluinaion. Le sérotypage des souches se réalise 
dans les laboratoires de référence.

– Recherche de Campylobacter

La croissance de Campylobacter est obtenue sur des milieux gélosés contenant 5 % de sang de cheval ou de mouton et 
des anibioiques pour rendre le milieu sélecif : milieux Karmali, de Skirrow ou de Buztler. Ces milieux sont incubés à 42 °C 
pendant 48 h en micro-aérophile (5 % d’O

2
, 10 % de CO

2
 et 85 % d’N

2
). L’ideniicaion du genre Campylobacter se fait sur 

l’aspect des colonies sur milieu sélecif caractérisique : bacilles Gram négaif, incurvés. L’ideniicaion de l’espèce se fait 
sur les caractérisiques biochimiques (galerie Api Campylo) et la suscepibilité à certains anibioiques (céfaloine, acide 
nalidixique).

– Recherche de E. coli entéropathogène

Recherche habituellement efectuée dans des laboratoires spécialisés. 

L’ideniicaion de l’espèce E. coli se fait par l’étude des caractères biochimiques par Api 20 E. Pour pouvoir incriminer une 
souche de E. coli isolée de selles dans la diarrhée, il faut ideniier le pathovar et que cete souche apparient à l’un des 
six pathovars entéropathogènes (annexe 2). Ceci fait appel à des techniques spécialisées ; recherche de toxine par PCR, de 
l’efet cytopathogène, le sérotypage des souches…

– Recherche de V. cholerae

La coproculture est réalisée avec un milieu d’enrichissement (eau peptonnée hypersalée à pH alcalin), et un milieu d’isole-
ment (milieu TCBS) (annexe 3). V. cholerae est inhibée par le composé vibriostaique 0129. L’aggluinaion sur lame avec les 
sérums ani-O1 ou ani-0139 conirme l’ideniicaion et La souche sera alors transmise au centre de référence.

– Recherche de C. diicile. 

Cete recherche nécessite une incubaion en anaérobiose. Les souches isolées seront ideniiées par l’étude des caractères 
biochimiques, mais il est indispensable de metre en évidence la producion de toxines. Cete dernière peut se faire par des 
techniques immunoenzymaiques rapides ou par PCR.

F.   ÉTUDE DE LA SENSIBILITÉ AUX ANTIBIOTIQUES (ANTIBIOGRAMME)

En tout état de cause, il est parfaitement licite de praiquer un anibiogramme pour toutes bactéries pathogènes isolées 
de coproculture.
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7. 2. AUTRES EXAMENS BACTÉRIOLOGIQUES

A. HÉMOCULTURES

Des hémocultures doivent être praiquées systémaiquement lorsque la diarrhée est accompagnée de ièvre, pour recher-
cher une éventuelle phase sepicémique qui consitue un critère de gravité et qui peut être à l’origine de complicaions 
secondaires (arthrite....). Ces hémocultures doivent a foriori être faites impéraivement lorsque l’on suspecte une ièvre 
typhoïde ou paratyphoïde au cours desquelles il existe toujours une phase sepicémique.

B.  SÉRODIAGNOSTIC

Le sérodiagnosic correspond à la recherche chez le malade d’anicorps spéciiques de la bactérie pathogène. C’est un 
complément diagnosique souvent rétrospecif lorsqu’on suspecte une infecion et que la bactérie n’a pas été isolée (par 
exemple en cas d’infecion décapitée par un traitement anibioique).

-	SÉRODIAGNOSTIC	DE	WIDAL	
Le sérodiagnosic permet une orientaion du diagnosic au cours de la ièvre typhoïde et paratyphoïde. L’isolement de la 
Salmonella responsable est indispensable pour déterminer le sérovars et la sensibilité aux anibioiques.

Principe	:
Le sérodiagnosic permet la recherche des anicorps ani O et ani H correspondant aux sérovars rencontrés dans les syn-
dromes typhoïdiques : S. Typhi, Paratyphi A, B et C. On met, en présence de diluions croissantes du sérum du malade, une 
quanité constante d’anigène O et H des Salmonella responsables de ièvre typho-paratyphoïdiques. Le itre de sérum 
correspond à la plus forte diluion du sérum donnant encore une aggluinaion.

Cinéique	des	anicorps	
Lors des ièvres typho-paratyphoïdiques non traitées :

- les anicorps ani O apparaissent vers le 8ème jour, ateignent un itre de 1/400 - 1/800 et disparaissent peu après la maladie,
- les anicorps ani H apparaissent vers les 10ème-12ème jours, ateignent rapidement un maximum 1/3200, descendent à la 

in de la maladie, mais persistent à un itre faible (1/200) pendant des années.

Interprétaion
Le sérodiagnosic est une orientaion et non un diagnosic. Un traitement anibioique insitué précocement empêche l’ap-
pariion des anicorps. Les résultats du sérodiagnosic doivent être interprétés en foncion de la courbe des aggluinines. 
Les aggluinines O disparaissent rapidement, les aggluinines H persistent à faible itre pendant de nombreuses années 
(Fig. 5).

8. PROPHYLAXIE

La prophylaxie repose sur des mesures d’hygiène générale et sur la vaccinaion.

8. 1. MESURES D’HYGIÈNE
Elle repose sur l’applicaion des règles strictes d’hygiène hydrique et alimentaire et la propreté des mains pariculièrement 
dans les collecivités et en cas d’épidémie, sur l’isolement des malades et la désinfecion des déjecions.

Cas pariculier de la ièvre typhoïde : il s’agit d’une maladie à déclaraion obligatoire. Une surveillance épidémiologique 
naionale est mise en place : connaître le cas, enquêter si épidémie, dépister les porteurs sains, les informer du danger 
poteniel qu’ils présentent pour les autres (entourage, collecivités).
- Les mesures d’hygiène sont importantes ain de réduire la disséminaion : contrôle de l’eau, traitement des eaux usées, 

pasteurisaion (lait, beurre) et surveillance des aliments.
- Isolement des malades présentant une ièvre typhoïde : thermomètre, bassin, vaisselle individuelle et désinfecion du 

linge et des selles.

8. 2. VACCINATION
- Vaccinaion contre la ièvre typhoïde est uilisée chez les militaires et les sujets professionnellement exposés.

• Le TAB (vaccin tué) administré par voie sous-cutanée est abandonné actuellement, car il est mal toléré, son eicacité est 
discutée (immunité imparfaite) et de courte durée. 

• La vaccinaion injectable à base de polysaccharide VI (Typhim VI) est protectrice seulement contre S. Typhi, la durée de 
la protecion est esimée à 3 ans.

• Un vaccin aténué vivant (Ty21a) administré par voie orale semble prometeur et a donné de bons résultats avec peu 
d’efets secondaires.

•  Vaccinaion contre V. cholerae : Le vaccin est préparé à parir d’une suspension de bactéries tuées ou d’extraits puriiés 
de paroi ou de l’anatoxine. Il confère une immunité de courte durée (quelques mois) dans 50 % des cas. La vaccinaion 
n’empêche pas le portage de bactéries et donc la disséminaion de la maladie aux sujets récepifs. Actuellement, deux 
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types de vaccins oraux, encore à l’essai, semblent donner des résultats encourageants : l’un est un extrait acellulaire de V. 
cholereae contenant le facteur d’atachement aux entérocytes, l’autre est une suspension de V. cholereae tués associés 
à la sous unité B de l’entérotoxine.

LECTURES RECOMMANDÉES

1 - Internat-Médecine, Maladies Infecieuses, C. Pulcini. Édiions Vernazobres-Grego, 2éme édiion 2005, p : 103-118.
2 - Manuel de Bactériologie Clinique - Volume 2., J. Freny, F. Renaud, W. Hansen, C. Bollet. Elsevier, 2007.

1 - Préciser les diférentes étapes de la coproculture.

2. Préciser la date d’appariion des anicorps O et H au cours d’une ièvre typhoïde 

3. Citer les sérotypes responsable(s) de ièvre typho-paratyphoïdique.

4. Citer 4 pathovars d’E. coli responsables de diarrhées ?

5. Par quel(s) mécanisme(s) agit Shigella au cours de la dysenterie bacillaire.

6. Citer les 2 mécanismes physiopathologiques de la diarrhée à Campylobacter

7. Citer le réservoir naturel des salmonelles mineures responsables d’entérites.

8. Les troubles hydroélectrolyiques observés au cours du choléra peuvent s’expliquer par :
A. La destrucion de la bordure en brosse des entérocytes
B. L’acion de l’exotoxine protéique provoquant des désordres au niveau de l’entérocyte.
C. L’acion de l’exotoxine libérée après la lyse des vibrions
D. Une sepicémie à point de départ intesinal
E. L’acion de la mucinase

EVALUATION FORMATIVE 

Réponses :

Quesion n° 1 : Examen macroscopique, Examen direct, 
Culture, Ideniicaion biochimique, anigénique et sensibilité 
aux anibioiques
Quesion n° 2 : ACO = 8ème J, ACH = 10-12ème J
Quesion n° 3 : Salmonella Typhi, S. Paratyphi A, S. Paratyphi 
B, S. Paratyphi C.

Quesion n° 4 : E Coli entérohémorragiques, E. coli entéro-
toxinogènes, E. coli entéropathogènes, E. coli entéroinvasives, 
E. coli entéroaggrégants, E. coli à adhésion difuse.
Quesion n° 5 : Mécanisme entéro-invasif - Neurotoxine ou 
Shiga like toxine
Quesion n° 6 : Producion entérotoxine, Mécanisme entéro 
invasif
Quesion n° 7 : animaux et homme
Quesion n° 8 : B
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Figure 1 : Mécanisme entéroinvasif de la diarrhée  
(exemple Shigella)

ANNEXES

Figure 2 : Mécanisme entéro-invasif de la diarrhée  
à Salomonella Typhi

Figure 3 : Mécanisme entéro-invasif de la diarrhée à Salomonella 
non typhoïdique

 

Figure 4 : Mécanisme typhoïde et paratyphoïde 
entérotoxinogène de la diarrhée à V. cholerae

Figure 5 : cinéique des anicorps au cours de la ièvre
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Tableau I : Principaux germes responsables de diarrhées. (TIAC : toxi-infecion alimentaire collecive ; GE : Gastroentérite ; FQ : 
luoroquinolones)

Annexe 2

Tableau II : Les 4 principaux pathovars d’Escherichia coli impliqués dans les diarrhées

Pathovar Symptomatologie Mécanisme

ECEH

O157 : H7

Diarrhée acqueuse à Hgique, sans 
ièvre

Compl : Sd hémolyique 
et hémorragique (anémie 
hémolyique, IRA, thrombopénie)

- Adhésion EAE E. coli efacing and 
ataching (plasmidique)

-  shiga-like toxine (SLT) ¨ Fixaion 
cellules endothéliales capillaires rénaux 
et GR ¨ LYSE

ECET

Diarrhée cholériforme (des 
voyageurs)

Sans ièvre 

2 facteurs plasmidiques :

- Adhésine CFA colonisaion factor 
anigen

- Entérotoxines LT (V. cholérique)  
et ST Adenyl cyclase ¨ kAMPc  
¨ pertes liquidiennes

ECEP

Diarrhée chez enfant < 2 ans

Diarrhée liquide + ièvre + 
Vomissement

-addhésion : EAF entero adherence 
factor plasmidique

-efacement : EAE chromosomique

ECEI
Syndrome dysentérique (diarrhée 
sanglante purulente, ièvre, 
crampes abd)

Mécanisme comparable à Shigella

Invasion, muliplicaion intracell, 
ulcéraions, abcès…
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Annexe 3

Milieux uilisés pour la culture des selles.

Milieux d’enrichissement

- Bouillon au sélénite ou Khaufman 18h à 37 °C : Salmonella
- Eau peptonnée alcaline 4h à 36 °C : V. cholerae

Milieux sélecifs

- Gélose hektoen ou drigaski : toutes les entérobactéries
- Gélose Mac Conkey sorbitol : E. coli entérohémorragique (O157:H7)
- Gélose Salmonelle-Shigelle (SS)
- Gélose TCBS (thiosulfate, citrate, bile, saccharose) : V. cholerae
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INTRODUCTION

La gastroentérite virale pose un problème majeur de santé publique du fait de sa morbidité élevée et de sa forte mortalité. 
Elle consitue, après les infecions respiratoires, la 2ème cause d’hospitalisaion chez l’enfant. Les virus sont les principales 
causes de diarrhées infecieuses, leur ideniicaion a été mise en évidence depuis les années 1970 par microscopie élec-
tronique. Plusieurs virus sont incriminés, ils appariennent à des familles diférentes, mais présentent des paricularités 
communes notamment : 

- la transmission oro-fécale, 
- la résistance dans le milieu extérieur et
- la diiculté de culture in vitro. 

1. PRINCIPAUX VIRUS RESPONSABLES DE DIARRHÉES 

Les principaux virus responsables de diarrhées sont les rotavirus, adénovirus, calicivirus, astrovirus et coronavirus. Ces virus 
infectent aussi bien l’enfant que l’adulte, mais avec une fréquence variable en foncion de l’âge (Tableau 1) : 

ADULTE ENFANT

Fréquents Agent de Norwalk (calicivirus) Rotavirus (< 2 ans)
Adénovirus (< 4 ans)

Moins fréquents

Adénovirus
Calicivirus

Astrovirus (Immunodéprimé, âgé)
Rotavirus (asymptomaique)

Calicivirus
Astrovirus

Coronavirus

2. PHYSIOPATHOLOGIE DES DIARRHÉES VIRALES 

Les gastroentérites virales sont des diarrhées invasives dues à la muliplicaion du virus au niveau des cellules de l’intesin 
grêle proximal. 

2.1. MODES DE TRANSMISSION : 
La transmission se fait par voie oro-fécale par l’intermédiaire des mains contaminées ou par ingesion d’aliments ou d’eau 
contaminés. Cete transmission indirecte est favorisée par la résistance de ces virus, non enveloppés, dans le milieu ex-
térieur. Pour certains virus, notamment l’agent de Norwalk, une transmission par voie aérienne a été évoquée devant la 
rapidité d’extension des épidémies. 

LES VIRUS DES DIARRHÉES

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1.  Ideniier les diférents virus responsables de diarrhées 
2.  Citer les éiologies virales les plus fréquentes des diarrhées en foncion de l’âge
3.  Décrire les diférentes phases de la physiopathologie des diarrhées virales
4.  Citer les diférentes techniques uilisées au laboratoire pour le diagnosic des diarrhées virales.

Connaissances préalables requises
• Généralités sur les virus, Méthodes de diagnosic virologique (Agressions biologiques, Thème VII, 

PCEM1)
Mise à jour 2012
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2.2. MÉCANISME DE LA DIARRHÉE : 
Après pénétraion par voie orale, le virus traverse l’estomac grâce à sa résistance à l’acidité gastrique et arrive au contact 
des villosités de l’intesin grêle. Il se ixe à des récepteurs spéciiques à la surface des entérocytes grâce à ses anigènes 
externes. Une fois ixé, le virus pénètre dans la cellule par endocytose et s’y muliplie. Cete muliplicaion va entraîner la 
producion de nouvelles paricules virales qui vont être libérées par lyse de la cellule hôte. La diarrhée est donc la consé-
quence de la destrucion des entérocytes infectées avec altéraion de leur foncion et fuite hydrosodée. Le plus souvent, 
l’infecion reste localisée au niveau du tube digesif avec excréion importante du virus dans les selles. Cependant dans 
certains cas, notamment chez l’immunodéprimé, le virus peut gagner la circulaion sanguine avec ateinte d’autres organes 
cibles et généralisaion de l’infecion. Dans le cas de l’infecion à rotavirus, il semble que l’une des protéines virales, la 
NSP4, jouerait le rôle « d’entérotoxine virale » et serait à elle seule capable d’induire une diarrhée.

3. LES ROTAVIRUS : 

Ils consituent la principale cause de diarrhées durant les premières années de vie. Ils appariennent à la famille des Réo-
viridae, genre rotavirus.

3.1. STRUCTURE - MORPHOLOGIE : 
Ce sont des virus non enveloppés de 70 nm de diamètre consitué d’une double capside icosaédrique et d’un génome à 
ARN double brin segmenté (igure 1). Au total, 11 segments consituent le génome viral et codent chacun pour une des 
protéines structurales ou non structurales du virus. Ces segments ont un poids moléculaire diférent ce qui leur permet de 
migrer diféremment sur gel donnant naissance au proil de migraion ou électrophorétype qui est spéciique de type et 
qui consitue, un marqueur épidémiologique.  

3.2. ÉPIDÉMIOLOGIE : 
Les rotavirus consituent la 1ère cause de diarrhées aqueuse chez l’enfant de moins de 5 ans, l’âge de prédilecion est entre 
6 mois et 2 ans. La transmission se fait par voie orale esseniellement de façon indirecte. L’infecion à rotavirus peut évoluer 
sous forme sporadique ou épidémique avec prédominance en hiver dans les pays tempérés, dans les pays tropicaux elle est 
plutôt endémique s’observant durant toute l’année. 

4. LES ADÉNOVIRUS : 

Ils appariennent à la famille des Adénoviridae, genre Mastadénovirus qui comporte 49 sérotypes humains classés en 6 
sous-groupes (A à F) ; ceux responsables d’infecions entériques appariennent principalement au sous-groupe F (adéno-
virus 40 et 41), mais également au sous-groupe A (sérotypes 12, 18 et 31). 

4.1. STRUCTURE – MORPHOLOGIE : 
Ce sont des virus non enveloppés, de forme cubique, de 50 à 80 nm de diamètre (Figure 2). Leur génome est consitué 
d’une molécule d’ADN bicaténaire linéaire. Leur capside icosaédrique présente au niveau de ses sommets des protéines 
ayant une acivité hémaggluinante. 

4.2. ÉPIDÉMIOLOGIE : 
Les adénovirus touchent esseniellement les enfants avant l’âge de 4 ans, ils représentent la deuxième cause de gastroen-
térite aiguë du nourrisson après les rotavirus. L’infecion à adénovirus survient de façon endémique sans variaion saison-
nière notable. 

5. LES ASTROVIRUS : 

Ils appariennent à la famille des Astroviridae dont ils sont les seuls représentants. Il existe 8 sérotypes humains, le plus 
fréquemment associé à des infecions entériques est le sérotype 1. 

5.1. STRUCTURE – MORPHOLOGIE : 
Ils se présentent sous forme de paricule étoilée de 28 nm de diamètre. Ce sont des virus non enveloppés, consitués d’un 
génome à ARN simple brin de polarité posiive et d’une capside icosaédrique (Figure 3).
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5.2. ÉPIDÉMIOLOGIE : 
Les astrovirus consituent la 3ème cause de gastroentérites aiguës virales avec une fréquence esimée entre 2 et 8 %. Ils 
sont responsables d’épidémies chez le peit enfant et le sujet âgé, mais ils sont également la 1ère cause de gastroentérite 
virale de l’immunodéprimé et en pariculier du sujet infecté par le VIH. Ces virus sont ubiquitaires et suivent, dans les pays 
tempérés, une évoluion saisonnière idenique à celle des rotavirus.  

6. LES CALICIVIRUS : 

Ils appariennent à la famille des Caliciviridae. Le chef de ile de ces virus a été ideniié à la suite d’une épidémie de gas-
troentérite survenue dans un collège à Norwalk en 1972, il s’agit du virus Norwalk. 

6.1. STRUCTURE – MORPHOLOGIE : 
Ce sont des virus nus qui se présentent sous forme de paricule sphérique de 33 nm de diamètre ayant à sa surface des 
spicules d’où leur nom (Figure 4). Leur génome est consitué d’une molécule d’ARN monocaténaire linéaire de polarité 
posiive et leur capside est icosaédrique à symétrie cubique. 

6.2. ÉPIDÉMIOLOGIE : 
Les infecions associées aux calicivirus concernent environ 40 % des épidémies de gastroentérites communautaires. Bien 
que souvent hivernales, ces épidémies peuvent se produire toute l’année et touchent le grand enfant et l’adulte plus que 
le nourrisson. 

7. AUTRES VIRUS RESPONSABLES DE GASTROENTÉRITES : 

La responsabilité de certains virus entériques dans des épidémies de gastroentérites de l’adulte immunocompétent a été 
évoquée tels que notamment les coronavirus, certains parvovirus, les torovirus et les picobirnavirus. Toutefois, leur rôle 
pathogène est discuté du fait de l’absence de données épidémiologiques et de leur présence fréquente dans les selles 
d’enfants diarrhéiques, mais aussi chez de nombreux témoins sains.  

8. DIAGNOSTIC DES DIARRHÉES VIRALES : 

Le diagnosic des gastroentérites virales est esseniellement direct. Le diagnosic indirect n’a pas beaucoup d’intérêt du fait 
de la muliplicité des sérotypes incriminés et de la nécessité de deux prélèvements à 15 jours d’intervalle ain de metre en 
évidence une séroconversion ou une ascension signiicaive du itre des anicorps. Le diagnosic direct repose sur la visua-
lisaion de la paricule virale, de la détecion de son génome ou de ses anigènes au niveau des prélèvements de selles. Un 
transport rapide à froid au laboratoire des prélèvements est souhaitable ain d’éviter une pullulaion microbienne. Les virus 
responsables étant diicilement ou non culivables, l’isolement viral sur cellules ne peut être uilisé. Le diagnosic repose 
alors sur les techniques suivantes :  

8.1. MISE EN ÉVIDENCE DES PARTICULES VIRALES PAR MICROSCOPIE ÉLECTRONIQUE : 
Elle permet de visualiser le virus et d’étudier sa morphologie permetant ainsi un diagnosic de famille. Le seuil de sensibi-
lité de cete technique est de 106 paricules/mL. Ain d’ideniier le type viral, on peut avoir recours à l’immunomicroscopie 
électronique ; elle uilise des anicorps spéciiques qui vont permetre d’aggluiner les paricules virales correspondantes.  

8.2. DÉTECTION DE L’ANTIGÈNE VIRAL PAR MÉTHODE IMMUNO-ENZYMATIQUE (ÉLISA) : 
Elle repose sur la détecion de l’anigène viral grâce à un anicorps spéciique couplé à une enzyme. La révélaion des com-
plexes immuns ainsi formés se fait par une coloraion observée suite à l’addiion du substrat de l’enzyme. Cete technique 
permet une analyse simultanée d’un grand nombre de prélèvements. Des tests sont disponibles pour la mise en évidence 
des rotavirus, adénovirus et astrovirus. 

8.3. DÉTECTION DE L’ANTIGENE VIRAL PAR AGGLUTINATION SUR PARTICULES  
DE LATEX SENSIBILISEES. 
Des kits sont disponibles dans le commerce pour la recherche des rotavirus et des adénovirus. Cete technique uilise des 
paricules de latex sensibilisées par des anicorps spéciiques. Une réacion posiive se manifeste par une aggluinaion 
pouvant être observée à l’œil nu et qui correspond à l’aggluinaion du virus sur les paricules de latex sensibilisées
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8.4. MISE EN ÉVIDENCE DU GÉNOME VIRAL PAR PCR en uilisant des amorces spéciiques ou par hybridaion 
moléculaire à l’aide de sondes d’ARN ou d’ADN complémentaire. 

9- PRÉVENTION ET TRAITEMENT DES DIARRHÉES VIRALES : 

Le traitement des gastroentérites virales est purement symptomaique ayant pour but d’arrêter la diarrhée et de corriger 
la déshydrataion. Le seul traitement eicace reste la prévenion qui permet de stopper la transmission des virus entéro-
pathogènes par voie oro-fécale. Les mesures de prévenion doivent être prises à l’échelle individuelle et collecive ; elles 
consistent en une hygiène alimentaire par lavage soigneux des légumes, stockage des aliments dans le réfrigérateur et 
consommaion d’eau potable et une propreté corporelle. La prévenion basée sur la vaccinaion peut être uilisée pour les 
rotavirus, un vaccin tétravalent aténué incluant les 4 sérotypes humains les plus fréquemment responsables a été mis au 
point. Il est recommandé chez les nourrissons de moins de 2 ans. 

LECTURES RECOMMANDÉES

1- Chapitres 50 : Gastroentérites virales dans Virologie Médicale – pages 628 à 634. A. Mammete. Édiions Presses Uni-
versitaires de Lyon, 2002. 

1- Choisir, parmi les proposiions suivantes, les deux virus les plus fréquemment incriminés dans les diarrhées chez l’enfant 
de moins de 4 ans

a- Astrovirus  b- Picobirnavirus  c- Adénovirus  d- Virus Norwalk  e- Rotavirus

2- Choisir, parmi les proposiions suivantes, les techniques uilisées au laboratoire pour le diagnosic d’une diarrhée à ro-
tavirus

a- Détecion des anicorps spéciiques par ELISA
b- Détecion de l’anigène viral par Immunoluorescence
c- Détecion de l’anigène viral par réacion d’aggluinaion au latex
d- Isolement viral sur cellules

3- Citer trois caractères communs aux virus des diarrhées

4- Choisir, parmi les proposiions suivantes, la ou les réponses justes. 
a- Les rotavirus sont des virus non enveloppés 
b- Les rotavirus sont des virus à ADN segmentés
c- Les diarrhées à rotavirus se voient esseniellement chez les enfants âgés de plus de 5 ans 
d- Les infecions à rotavirus prédominent esseniellement en été 
e- Le diagnosic des infecions à rotavirus est esseniellement direct 

EVALUATION FORMATIVE 

Réponses :
Quesion n° 1 : c et e
Quesion n° 2 : b, c et e

Quesion n° 3 : transmission oro-fécale, résistance dans le 
milieu extérieur, diiculté de culture in vitro
Quesion n° 4 : a et e 
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Figure 1 : Structure des Rotavirus

 

   

Figure 2 : Aspect des adénovirus en microscopie électronique

Figure 3 : Structure des Astrovirus en microscopie électronique Figure 4 : Structure des Calicivirus en microscopie électronique
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INTRODUCTION

Ces virus font parie de la famille des Ortho-Myxovirus et ont une ainité pour les mucoprotéines d’où leur nom. Très ré-
pandus dans le monde, ils se manifestent par des épidémies plus ou moins importantes d’une afecion respiratoire très 
courante, la grippe. Il existe 3 types de virus grippaux : À, B et C, les 2 premiers étant prédominants.

1. STRUCTURE

Ce sont des virus à ARN monocaténaire De PM 4x106 Daltons. Cet ARN a la paricularité d’être fragmenté en 8 segments 
(pour le virus A et B, le C ne comportant que 7 fragments) ce qui explique l’originalité de ces virus. En efet, la recombinai-
son entre eux de ces diférents fragments abouit à l’appariion relaivement fréquente de variants auxquels la populaion 
mondiale est sensible. Plus la recombinaison est importante et plus le variant est diférent, d’où majeure sensibilité de 
l’organisme à ce virus. Autour de l’ARN se dispose une capside de symétrie hélicoïdale. Enin, une enveloppe d’origine cellu-
laire est acquise par bourgeonnement du virus lors de sa sorie de la cellule infectée. À la surface de cete enveloppe, on re-
trouve des projecions de peites glycoprotéines codées par le virus lors de sa muliplicaion intracellulaire. Ces projecions 
sont de 2 types, l’hémaggluinine et la neuraminidase et jouent un rôle très important dans le pouvoir pathogène du virus.

2. ANTIGÈNES

2.1 LA CAPSIDE : 
Elle représente l’anigène de type grippal A, B ou C. Cet anigène est détecté par réacion de ixaion du complément ou 
immunoluorescence, actuellement par biologie moléculaire (RT-PCR) pour les services équipés.

2.2. L’ENVELOPPE :
Elle porte les anigènes de sous-type : l’hémaggluinine et la neuraminidase.

A. L’HÉMAGGLUTININE 

Elle a un aspect de bâtonnet triangulaire. Elle peut se ixer sur un récepteur à la surface de diverses cellules en pariculier 
les cellules ciliées mucogène de l’arbre respiratoire, et certains types de globules rouges d’où son nom. On la met en évi-
dence par la réacion d’hémaggluinaion (aggluinaion de globules rouges en plaques) ou d’hémadsorpion (aggluinaion 
de globules rouges sur les cellules qui portent cet anigène). On peut ainsi déterminer son sous-type épidémiologique (H1, 
H2 ou H3 pour l’homme, H4 à H16 pour l’animal)) et étudier ses variaions par la biologie moléculaire (séquençage).

VIRUS DE LA GRIPPE

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1. Préciser la structure du virus de la grippe en relaion avec son pouvoir pathogène
2. Décrire les variaions anigéniques du virus grippal et leur intérêt épidémiologique
3. Citer les étapes du diagnosic virologique
4. Jusiier l’applicaion d’une prévenion anigrippale

Connaissances préalables requises
1. Structure des virus
2. Principe des examens biologiques servant au diagnosic virologique

Mise à jour 2012
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B. LA NEURAMINIDASE : 

Elle a un aspect de champignon. Elle joue un rôle lors de la sorie du virus de la cellule infectée en facilitant son détache-
ment. On la met en évidence par des techniques de neutralisaion uilisant des anicorps hautement puriiés préparés chez 
des animaux sensibles ou par biologie moléculaire (N1 et N2 pour l’Homme, N3 à N9 pour l’animal).

2.3. VARIATIONS ANTIGÉNIQUES : 
on disingue 2 types :

A. VARIATION MAJEURE correspond à des cassures chromosomiques avec une recombinaison importante des diférents 
fragments. Cete variaion fait apparaître à la surface de l’enveloppe une nouvelle hémaggluinine et/ou une nouvelle neu-
raminidase très diférente ce qui a pour conséquence une difusion très importante du virus dans la populaion mondiale 
avec appariion d’une pandémie. Ce type de variaion est rencontré surtout chez le virus grippal A.

B. VARIATION MINEURE : qui correspond à des glissements chromosomiques ce qui se traduit par des variaions mi-
neures de l’hémaggluinine seule. Le variant est légèrement diférent et sa difusion dans la populaion est plus limitée ce 
qui se traduit dans chaque pays par de peites épidémies saisonnières hivernales.

3. LA MULTIPLICATION DU VIRUS DANS LA CELLULE :  

Après ixaion de l’hémaggluinine sur le récepteur cellulaire, le virus pénètre dans une vacuole d’endocytose avant que 
les enzymes ne libèrent l’ARN viral à proximité du noyau, la réplicaion des ARN viraux se faisant à ce niveau alors que les 
autres structures virales sont synthéisées dans le cytoplasme et que les protéines de surface apparaissent à la surface de 
la cellule infectée. Enin, lors de la maturaion du virus, il y a assemblage d’une paricule virale qui bourgeonne à l’extérieur 
de la membrane cytoplasmique puis se libère grâce à l’acion de la neuraminidase qui joue le rôle d’une paire de ciseaux 
permetant la libéraion du virus et le début d’un nouveau cycle.

3.1 ÉPIDÉMIOLOGIE
Cete variaion des virus grippaux a pu être suivie dans le temps à parir des années 30 par les laboratoires de recherche. 
On sait maintenant qu’il se produit une variaion majeure tous les 10-20 ans se traduisant par une pandémie. Un système 
de surveillance internaional de ces variaions a été insitué par l’OMS se vasant sur des centres de référence naionaux qui 
isolent les diférents virus grippaux circulant dans leur pays et envoient des rapports aux centres mondiaux de référence 
(Atlanta, USA, pour les Amériques, Londres pour l’Europe et l’Afrique, Yokohama pour l’Asie et le Japon, Melbourne pour 
l’Océanie). Lors de l’appariion d’un nouveau variant, il devient facile de préparer un vaccin eicace sur les recommanda-
ions des centres de référence OMS ain d’éviter une trop grande difusion de ce variant dans le monde.

Exemples de variaions anigéniques s’étant traduites par des pandémies.

Date Variant isolé de référence Sous-type
1918 Grippe « espagnole » H1N1 probable « aviairé »

1934 A/Porto Rico/8/34 H1N1 « aviaire »

1947 A/Fort Monmouth/1/47 H1N1 humain

1957 A/Singapour/1/57 H2N2

1968 A/Hong-Kong/1/68 H3N2

1977 A/URSS/1/77 H1N1 humain

1997 A/H5N1 Hong-kong Virus aviaire à poteniel pandémique ?

2009 A/Californie/4/2009 H1N1 mosaïque « aviaire »

2 alertes pandémiques ont eu lieu en 1976 (souche grippale du Porc dans le New Jersey transmise accidentellement à 
l’Homme) et en 1997 (souche grippale du poulet H5N1 transmise par contact à l’Homme). En 2003, un peit variant H1N2 
a commencé à circuler à bas bruit, mais n’a pas encore donné d’épidémie importante. Par contre, un Coronavirus aviaire 
responsable de syndromes grippaux (SARS) avec pneumonie mortelle dans 4 % des cas a commencé à circuler en Chine 
et s’est étendu à Hong-kong, à d’autres pays asiaiques et au Canada. Il a pu être rapidement ideniié grâce au système 
d’alerte de l’OMS et un vaccin est en cours de préparaion au cas où il réapparaîtrait dans les années successives.

En novembre 2004, il y a eu une réappariion du virus H5N1 de 1997 en Chine avec plusieurs épidémies de grippe aviaire et 
extension vers les pays limitrophes. De plus, des cas humains de grippe H5N1 ont eu lieu au contact des foyers de grippe du 
poulet. Au total, in 2010 on comptait 700 cas humains de grippe H5N1 aviaire avec 50 % de décès, ce qui fait que ce virus 

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS



94  ANNÉE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / MODULE INFECTIEUX - bactériologie, parasitologie, virologie - DCEM1/TOME 2

aviaire a commencé sa mutaion vers une souche hybride Poulet/Homme et il ne lui manque que peu de changements 
pour « s’humaniser » et ainsi avoir le poteniel pandémique pour être le prochain virus responsable d’une épidémie mon-
diale. Devant cet état de fait, l’OMS a incité tous les pays à préparer un plan naional d’urgence au cas où ce virus franchirait 
complètement la barrière d’espèce et pourrait déclencher une pandémie.

Enin, en avril 2009, appariion au Mexique d’un nouveau variant A/H1N1 qui a été isolé en Californie et au Texas et qui a 
déclenché la première pandémie grippale du 21ème siècle avec 18000 décès colligés au 15 avril 2010. Le virus pandémique 
a ateint la Tunisie en juin 2009 et l’épidémie s’est déclenchée à la rentrée scolaire d’octobre avec le pic épidémique entre 
la49ème et la 52ème semaine de l’année 2009. L’épidémie s’est éteinte au courant du mois de février 2010 et on esime que 
650.000 Tunisiens ont contracté la maladie soit 6,5 % de la populaion. Ce sont surtout les sujets jeunes (5-30 ans) qui ont 
fait la maladie et les décès constatés (30 cas) ont surtout été relevés chez les femmes enceintes et les sujets porteurs de 
pathologies lourdes « à risque » pour la grippe saisonnière aussi bien que pour ce nouveau variant pandémique.

4. DIAGNOSTIC VIROLOGIQUE

4.1. DIAGNOSTIC DIRECT :

A. PRÉLÈVEMENTS :

Ils doivent être efectués dans les 3 jours suivants l’appariion des signes cliniques. Il peut s’agir soit d’un écouvillonnage 
de gorge soit d’une aspiraion des sécréions bronchopharyngées. Ce prélèvement doit être envoyé au laboratoire dans 
un milieu de transport (gélose charbon ou milieu liquide préparé par le laboratoire de virologie et fourni sur demande), le 
virus étant très fragile.

B. ISOLEMENT :

Le prélèvement est inoculé :
- sur œuf de poule embryonné : on détecte l’appariion d’une hémaggluinine dans le liquide amnioique
- sur cellules de rein de singe : on détecte la présence du virus par hémadsorpion.

C. IDENTIFICATION : 

L’ideniicaion du type se fait par réacion de ixaion du complément. L’ideniicaion du sous-type se fait par réacion 
d’inhibiion de l’hémaggluinaion, l’ideniicaion de la neuraminidase est réservée aux laboratoires de référence. Les 
techniques de biologie moléculaire (ampliicaion par RT-PCR d’un gène et séquençage) permetent aussi de rechercher 
des mutaions dans ces virus ainsi que la résistance à certaines molécules anivirales, mais elles prennent du temps et né-
cessitent un laboratoire spécialisé.

D. DIAGNOSTIC RAPIDE :

En cas d’épidémie importante, on peut directement sur le prélèvement metre en évidence le virus grippal par une tech-
nique d’immunoluorescence directe uilisant des anicorps monoclonaux (ideniicaion en 24 heures du virus responsable 
A ou B). Des techniques de biologie moléculaire (ampliicaion génomique ou PCR, ainsi que des séquençages rapides du 
génome) sont apparues, mais ne sont pas à la disposiion de tous les laboratoires.

4.2. DIAGNOSTIC INDIRECT :
Il obéit à la règle des 2 sérums à 15 jours d’intervalle. On uilise la réacion de ixaion du complément qui permet le dia-
gnosic de type (A ou B) et la réacion d’inhibiion de l’hémaggluinaion qui permet le diagnosic de sous-type (hémagglu-
inine H1, H2 ou H3)

5. PRÉVENTION :

Elle se fait par la vaccinaion en général au début de l’hiver :

- soit par vaccin vivant aténué (Russie) préparé par passages successifs du virus en œuf de poule embryonné. Son admi-
nistraion est facile (intranasale), mais certaines personnes sont allergiques aux protéines de l’œuf contenues dans ce 
vaccin. Ce vaccin a été abandonné pendant plusieurs années (mais on est en train d’y revenir aux USA avec une nouvelle 
méthode de préparaion par génie généique et une meilleure puriicaion).

- Soit par vaccin tué (OMS). Le virus est puriié puis inacivé par le formol. Le vaccin est donné en une ou deux injecions IM 
ou S/C (1 mois d’intervalle). La protecion apparaît en général 10 jours après la première injecion et persiste au moins 
6 mois.
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5.1. COMPOSITION DES VACCINS : 
Elle est déinie par l’OMS qui recommande chaque année qu’elles sont les souches les plus fréquentes ayant circulé dans 
le monde. En général, il s’agit d’un mélange de 3 souches (2 souches A l’une H3N2, l’autre H1N1 et d’une souche B). En cas 
de pandémie, comme celle de 2009, on prépare un vaccin monovalent incluant uniquement la souche responsable, ce qui 
a été fait avec le vaccin disponible pour les sujets à risque en Tunisie dès le 15 novembre 2009.

5.2. INDICATIONS :
- Sujets âgés > 60 ans qui résistent mal à la grippe 
- Sujets présentant des afecions chroniques.

Certains médicaments sont acifs contre le virus grippal (Amantadine ou Rimantadine sur le virus A, inhibiteurs de la neu-
raminidase qui empêchent la sorie du virus de découverte récente, mais très eicace, car ils raccourcissent la durée de la 
maladie). Ils sont uilisés en prévenion/curaif lors des grandes épidémies lorsqu’on n’est pas vacciné ou en atendant un 
nouveau vaccin lors de pandémies. Citons l’Oseltamivir (Tamilu*) par voie orale et le Zanamivir (Relenza*) par inhalaion 
qui ont été uilisés sur la souche pandémique 2009.

Pour plus de détails : Sites internet à consulter : 

• www.who.int/inluenza    • www.grippeaentunisie.com

Fig 1 : Virus de la grippe en microscopie électronique

 

Fig 2 : Structure du virus grippal

 

ANNEXES
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Fig 3 : muliplicaion virale

     

Fig4 : Immunoluorescence directe posiive à virus grippal
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1-Parmi les proposiions suivantes, la ou lesquelles sont exactes
A. une cassure chromosomique est à l’origine d’une variaion majeure
B. l’hémaggluinine du virus de la grippe est une glycoprotéine de capside
C. l’isolement du virus grippal se fait sur cellules ibroblasiques de singe
D. le vaccin vivant aténué est le plus employé dans le monde.

2-Devant un sujet suspect de grippe, qui présente des signes cliniques depuis 5 jours, quel examen virologique serait le 
plus approprié au diagnosic ?

3- Quelle(s) technique(s) de laboratoire est uilisée pour détecter l’anigène de capside des virus grippaux ?
A- Fixaion du complément
B- Inhibiion de l’hémaggluinaion
C- Élisa inverse
D- Immunoluorescence directe
E- Immunoluorescence indirecte

4- Quels anicorps sont responsables de la guérison d’un sujet ateint de grippe ?
A- anicorps ani capside
B- anicorps ani hemadsorpion
C- anicorps ani hémaggluinine
D- anicorps anineuraminidase
E- anicorps ani-rnases

5- Lors d’une pandémie (comme celle de 2009), quelles mesures seraient eicaces pour ralenir la progression de l’épidé-
mie ?

A- Le port de masques chirurgicaux dans la vie quoidienne
B- Un diagnosic virologique par RT-PCR chez tous les suspects de grippe
C- Vacciner toute la populaion contre la grippe saisonnière pour éviter les surinfecions à d’autres virus grippaux
D- Se laver fréquemment les mains à l’eau et au savon
E- Isoler les cas graves dans des services spécialisés.

EVALUATION FORMATIVE 

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS



INTRODUCTION

Le virus d’immunodéicience humaine (VIH) a été isolé la première fois à l’Insitut Pasteur de Paris en 1983. Depuis, plu-
sieurs travaux de recherche ont été lancés pour bien comprendre et maîtriser l’infecion par ce virus. C’est un virus doué 
d’une grande variabilité généique, ce qui lui permet d’échapper à l’acion du système immunitaire et aux aniviraux. Sa 
cible principale est les cellules du système immunitaire qui, après une période variable, sera profondément touché et 
l’organisme devient sensible aux maladies opportunistes. C’est le stade du syndrome d’immunodéicience acquise (SIDA). 
Cete évoluion est lente et silencieuse facilitant la transmission à bas bruit que ce soit par voie sexuelle ou sanguine. Mal-
gré les progrès remarquables dans le domaine du diagnosic virologique et du traitement anirétroviral, un vaccin eicace 
inhibant la transmission de ce virus n’a pas encore été découvert.

1. CARACTÉRISTIQUES VIROLOGIQUES :

1.1.  TAXONOMIE :
Le VIH apparient au genre lenivirus de la famille des Retroviridae. Les virus de cete famille sont caractérisés par un mode 
de réplicaion comprenant une étape de rétro transcripion du génome viral (ARN) en génome proviral (ADN) grâce à l’acion 
d’une enzyme virale : la transcriptase inverse. Deux types de VIH sont décrits au sein du genre lenivirus : le VIH-1 et le VIH-2. 

1.2.  STRUCTURE DE LA PARTICULE VIRALE :
Le VIH est de forme sphérique à génome segmenté possédant une enveloppe responsable de la fragilité de ce virus.  

La paricule virale du VIH-1 est consituée de dehors en dedans de :

- l’enveloppe : sur laquelle sont ancrées les glycoprotéines de surface : la sous-unité transmembranaire (gp41) et la 
sous-unité de surface (gp120).

- la matrice (p17) : ou tégument, tapisse la face interne de l’enveloppe en la séparant de la nucléocapside. Elle conient la 
protéase virale.

- la capside : de forme trapézoïdale, elle est consituée de protéines de capsides (protéine majeure p24) et abrite le gé-
nome viral coifé par les protéines de nucléocapside (p7) et les enzymes transcriptase inverse (RT) et intégrase.

- le génome viral : il est consitué de 2 molécules d’ARN linéaire monocaténaire ideniques (génome diploïde). Il est or-
ganisé en 3 régions structurales gag, pol et env, codant respecivement pour les protéines internes (capside, matrice, 
nucléocapside), enzymaiques (RT, intégrase, protéase) et externes (gp120, gp41). Le VIH possède de plus des gènes de 
régulaion codants pour les protéines non structurales intervenant lors de la réplicaion virale dans les cellules infectées.

LE VIRUS D’IMMUNODEFICIENCE HUMAINE

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1. Ideniier les consituants du VIH impliqués dans les étapes de son cycle de réplicaion intracellu-

laire ainsi que les sites d’acion des diférentes familles des anirétroviraux.
2. Expliquer la variabilité généique du VIH et énumérer ses conséquences.
3. Décrire la physiopathologie de l’infecion au VIH.
4. Décrire la cinéique des diférents marqueurs biologiques de l’infecion au VIH.
5. Citer les méthodes du diagnosic virologique direct et indirect de l’infecion au VIH ainsi que leurs 

indicaions dans les diférentes situaions.

Connaissances préalables requises
• Généralités sur les virus, L’infecion virale, Méthodes du diagnosic virologique (Agressions biolo-

giques, Thème VII, PCEM1)
Mise à jour 2014
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VIH-1 et VIH-2 présentent une structure et une organisaion similaires hormis la diférence de poids moléculaire des pro-
téines virales.

1.3. CYCLE DE RÉPLICATION VIRALE :
Les cellules cibles et permissives du VIH sont présentatrices de la molécule CD4 : 

- Lymphocytes CD4+ 
- Monocytes sanguins
- Macrophages issulaires 
- Cellules microgliales
- Cellules dendriiques

Les corécepteurs présents à la surface des cellules cibles sont nombreux. Les plus connus sont :

- CXCR4 : prédominants sur les lymphocytes CD4
- CCR5 : prédominants sur les monocytes/macrophages

Cete noion de prédominance d’un corécepteur ou un autre sur une cellule cible est très importante puisque les VIH ont 
une ainité diférente selon les corécepteurs.

Le cycle viral comporte plusieurs étapes : 

A. ATTACHEMENT, PÉNÉTRATION ET DÉCAPSIDATION DU VIH :

L’atachement du VIH sur la cellule passe par l’interacion de la gp120 avec le récepteur cellulaire CD4. Ceci entraîne un 
changement conformaionnel démasquant la gp41 qui se ixe sur la membrane cytoplasmique de la cellule cible sous 
l’acion des corécepteurs et permet la fusion avec l’enveloppe virale. La capside virale est ainsi libérée dans le cytoplasme 
cellulaire où elle subit une décapsidaion (igures 3, 4)

B. RÉTROTRANSCRIPTION DU GÉNOME VIRAL :

L’ARN viral monocaténaire est rétrotranscrit par la transcriptase inverse (reverse transcriptase ou RT) en un ADN complé-
mentaire double brin appelé ADN proviral (igure 4 : 2-3). 

C. MIGRATION NUCLÉAIRE ET INTÉGRATION :

Le provirus migre vers le noyau cellulaire sous forme de complexe nucléoprotéique. L’ADN proviral est intégré au chromo-
some cellulaire grâce à l’intégrase virale (igure 4 : 4).

D. TRANSCRIPTION ET TRADUCTION PROTÉIQUE :

L’ADN proviral intégré possède son propre promoteur et se comporte comme une unité de transcripion indépendante. Il 
est transcrit par l’ARN polymérase cellulaire en plusieurs types d’ARNm qui sont transportés dans le cytoplasme et traduits 
en polyprotéines qui subiront un clivage ultérieur par les protéases cellulaire et virale. En parallèle, des copies d’ARN géno-
mique sont transcrites pour former le futur génome du VIH (igure 5 : 5-6-7).

E. ASSEMBLAGE ET BOURGEONNEMENT :

L’assemblage du virion est iniié par une parie de la polyprotéine Gag/Pol qui interagit avec les glycoprotéines enchâssées 
dans la membrane plasmique et les molécules d’ARN génomique néoformées. Les néo-virions quitent la cellule par bour-
geonnement sous forme de paricules virales immatures non infecieuses (igure 5 : 8).

F. MATURATION DE LA PARTICULE VIRALE :

Celle-ci est réalisée à l’extérieur de la cellule par la protéase virale qui clive les polyprotéines Gag et Pol. La paricule virale 
mature est alors infecieuse (igure 5).

1.4. VARIABILITE GENETIQUE :
L’analyse généique des VIH a permis de montrer dès 1985 que ces virus possèdent une variabilité généique considérable 
qui a permis de classer les isolats viraux en 2 types : VIH-1 et VIH-2.

Cete variabilité généique est due esseniellement : 

- Aux erreurs commises par la transcriptase inverse (~1 erreur/10 000 bases).
- À la forte réplicaion du VIH (107 copies/jour)
- À la pression de sélecion de mutants par le système immunitaire et par les anirétroviraux. Lorsqu’à l’intérieur d’un 

même hôte se développe une populaion variée de diférents virus mutants issus d’un même ancêtre, on parle de « qua-
si-espèce ».
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Au sein du VIH-1, 4 groupes ont été individualisés :

- Le groupe M (majeur), incluant la quasi-totalité des souches isolées dans le monde. Au sein de ce groupe, 9 sous-types 
ont été individualisés (A à D, F à H, J et K), ainsi que de nombreux recombinants inter sous-types (Circulaing Recombinant 
Form ou CRF).

- Le groupe O (outlier) et le rare groupe N (non-M, non-O) sont consitués d’un peit nombre de variants isolés de manière 
quasi exclusive en Afrique Centrale.

- Le groupe P récemment découvert chez une paiente d’origine camerounaise.
Le VIH-2 possède une ressemblance généique avec le VIH-1 de l’ordre de 42 %. Il est aussi divisé en diférents sous-types 
et il est beaucoup plus restreint dans sa répariion géographique.

2. ÉPIDÉMIOLOGIE :

2.1. MODES DE TRANSMISSION : 
La contaminaion se fait esseniellement par contact avec les diférents liquides biologiques. Le risque de transmission est 
surtout lié à la quanité de virus dans le liquide biologique infecté. Les modes de contaminaion les plus fréquents sont 3 :

- Sexuel : facilité par la muliplicité des partenaires et la présence de lésions génitales érosives.
- Sanguin : don de sang ou d’organe, toxicomanie intraveineuse, accidents d’exposiion au sang, soins médicaux, piercing, 

tatouage.
- Mère-enfant : Se fait surtout lors de l’accouchement et plus rarement au cours de la grossesse ou l’allaitement.

2.2. DISTRIBUTION GÉOGRAPHIQUE :
L’infecion par le VIH-1est à l’origine d’une pandémie. En 2011, le nombre de paients vivant avec le VIH (PVVIH) a ateint 
34 millions d’individus. La séroprévalence et l’incidence de l’infecion sont variables selon les régions du monde. Les ré-
gions les plus touchées sont celles d’Afrique subsaharienne (prévalence : 4,9 %), suivies de l’Asie et de l’Europe orientale. 

Le VIH-2 est retrouvé esseniellement en Afrique de l’Ouest sévissant sporadiquement dans certains pays européens ayant 
des relaions avec cete région (Portugal, France).

En Tunisie, le premier cas a été découvert en décembre 1985. L’incidence annuelle est en moyenne 67 cas. Ainsi, jusqu’à la 
in de l’année 2011, 1706 PVVIH ont été recensés, parmi eux 540 sont décédés avec une séroprévalence à 1,09 cas/10000 
habitants. 

3. PHYSIOPATHOLOGIE :

Les anomalies immunitaires sont liées à l’infecion et la destrucion des lymphocytes T CD4 et de la lignée monocyte/
macrophage, alors que les manifestaions neurologiques sont imputables à l’infecion du système nerveux central, en par-
iculier au niveau des macrophages de la microglie.

Il est à noter que le pouvoir pathogène du VIH-2 est plus aténué que celui du VIH-1. En efet, le VIH-2 présente une trans-
missibilité plus faible, ainsi qu’une évoluion beaucoup plus lente vers un déicit immunitaire profond (en moyenne 8 ans 
pour le VIH-1, contre 25 ans pour le VIH-2).

A. DÉROULEMENT DE L’INFECTION AU VIH : EN 3 PHASES 

LA PRIMO-INFECTION :

Ce stade est caractérisé par une intense réplicaion virale détectable par la présence de l’ARN viral dans le plasma dès le 
10-11ème jour 

LE STADE D’INFECTION CHRONIQUE :

La phase de portage asymptomaique qui se traduit biologiquement par une virémie plasmaique en plateau associée à 
une relaive stabilité du nombre de CD4. Ceci correspond au contrôle de l’infecion par le système immunitaire de l’hôte. 

LE STADE DU SIDA :

Le stade des pathologies opportunistes et néoplasiques (pneumocystose, toxoplasmose, mycobactérioses, infecions viscé-
rales par le CMV, maladie de Kaposi, lymphomes cérébraux, lymphomes B). Sur le plan biologique, l’évoluion est marquée 
par une diminuion de taux de CD4 et le taux d’ARN VIH plasmaique (charge virale) subit une élévaion importante.
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B. CINÉTIQUE DE MARQUEURS BIOLOGIQUES DE L’INFECTION AU VIH : (igure 6)

Les diférents marqueurs de l’infecion au VIH ne sont détectables par les techniques usuelles qu’après un certain délai 
d’évoluion de l’infecion : 

- Après la contaminaion (J0), le VIH se muliplie silencieusement dans l’organisme pendant une dizaine de jours. C’est la 
fenêtre virologique durant laquelle aucun examen ne peut le détecter. 

- À parir du dixième jour (J10), le VIH devient détectable par les techniques de biologie moléculaire.
- À parir de la deuxième semaine (J14-J15), l’anigène p24 devient détectable par l’anigénémie p24 ou les tests ELISA 

combinés.
- À parir de la troisième semaine en moyenne (de deux à cinq), les anicorps ani-VIH deviennent à leur tour détectables. 

On appelle fenêtre sérologique, la période comprise entre la contaminaion par le VIH et l’appariion des anicorps an-
i-VIH plasmaiques.

4. DIAGNOSTIC VIROLOGIQUE :

4.1. PRÉLÈVEMENTS ET TRANSPORT :
Le diagnosic virologique de l’infecion au VIH se fait esseniellement sur le sang. Les autres prélèvements pouvant être 
analysés, selon le contexte clinique, pour la détecion du VIH sont : le LCR, le sperme ou autres liquides biologiques. 

Selon la technique choisie, les condiions du prélèvement et du transport difèrent : 

- Techniques sérologiques : prélèvement sanguin sur tube sec. Le transport peut se faire à température ambiante pendant 
4-6 heures.

- Biologie moléculaire : prélèvement sanguin stérile sur anicoagulant adapté. Le transport peut se faire à température 
ambiante pendant 4-6 heures.

- Culture cellulaire : prélèvement sanguin stérile sur anicoagulant adapté. Le transport doit être rapide et réfrigéré.

4.2. DIAGNOSTIC INDIRECT :
Il se base sur la détecion des anicorps ani-VIH sur des prélèvements sanguins. 

A. TESTS DE DÉPISTAGE :

Tests ELISA :

Ce sont des tests immuno-enzymaiques manuels ou automaiques permetant de détecter les anicorps ani-VIH. Les 
tests mixtes sont capables de détecter simultanément les anicorps ani-VIH1 et ani-VIH2. Les tests combinés recherchent 
simultanément les anicorps ani-VIH et l’anigène p24, ce qui permet théoriquement de raccourcir la fenêtre sérologique. 
Les tests ELISA sont de réalisaion facile dans un laboratoire de rouine. Ils présentent une excellente sensibilité et génèrent 
de nombreux faux posiifs, nécessitant le recours à des tests de conirmaion en cas de réacion douteuse ou posiive (i-
gure 7).

Tests rapides : 

Appelés aussi : tests de dépistage rapide (TDR) ou tests rapides d’orientaion diagnosique (TROD). Ce sont des tests unitaires 
réalisés sur membrane. Ils présentent certains avantages : réalisables en quelques minutes, ne nécessitent pas d’équipement 
et donc réalisables même dans un contexte défavorisé (Afrique subsaharienne) ou d’urgence (bilan prégrefe, accident pro-
fessionnel). Les inconvénients en sont la lecture subjecive (à l’œil nu), et une sensibilité inférieure aux meilleurs tests ELISA. 
L’uilisaion de ces tests seuls n’est pas recommandée pour le diagnosic d’une infecion à VIH (igure 8).

B. TESTS DE CONFIRMATION DE LA PRÉSENCE DES ANTICORPS ANTI-VIH : (igure 9)

Elle repose sur les tests de type Western blot (WB) et immunoblot (IB). Ceux-ci permetent d’analyser la spéciicité et 
dresser ainsi un proil des anicorps ani-VIH réagissant contre des anigènes déposés sur une membrane de nitrocellulose. 
Dans les tests de type WB, les plus uilisés, les anigènes correspondent à des protéines virales naives puriiées, alors que 
dans les IB, les anigènes sont des protéines recombinantes ou des oligopepides de synthèse. Il existe des WB spéciiques 
du VIH-1 et d’autres spéciiques du VIH-2.

Selon l’OMS un test WB est :

- Posiif par la présence minimale de 2 réacivités dirigées contre les glycoprotéines d’enveloppe (gp160, gp120 et gp41 
pour le VIH1, gp140 et gp36 pour le VIH-2). 

- Négaif en l’absence de toute réacivité contre les anigènes du VIH. 
- Indéterminé pour tous les proils intermédiaires entre un résultat posiif et un résultat négaif correspondent à un résultat 

indéterminé. Celui-ci peut être du à une réacion non spéciique, une infecion débutante ou une infecion par le VIH-2. 
Il est à noter qu’en cas de séroconversion très précoce détectée par ELISA, le test WB peut être complètement négaif.
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4.3. DIAGNOSTIC DIRECT :

A. ISOLEMENT VIRAL EN CULTURE CELLULAIRE : 

Les cellules mononucléées du sang périphérique du paient sont co-culivées avec des cellules mononucléées de sujet 
négaif. Le VIH ne produisant pas d’efet cytopathogène, la producion virale est détectée par la mise en évidence de 
l’anigène p24 ou du génome viral dans le surnageant de culture. L’isolement en culture est réservé à des laboratoires 
spécialisés de haute sécurité (type P3). Cete technique est pariculièrement adaptée au diagnosic de l’infecion chez le 
nouveau-né ou la détecion de variants VIH. 

B. DÉTECTION ET QUANTIFICATION DE L’ANTIGÈNE P24 :

L’anigène p24, protéine de la capside virale, est détecté par méthode immunoenzymaique (ELISA). Il est présent dans 
le sérum sous forme libre et sous forme associée aux virions. Sa quaniicaion ne relète pas la quanité de virus plasma-
iques, car le test détecte esseniellement la forme libre. En l’absence d’anicorps ani-VIH associés, la présence d’ani-
gène p24 doit être conirmée par un test de neutralisaion. 

C. DÉTECTION DU GÉNOME PROVIRAL :

Le génome viral intégré (ADN proviral) dans les lymphocytes du sang périphérique peut être détecté par diférentes tech-
niques de biologie moléculaire reposant sur :

- PCR (Polymerase Chain Reacion) (igure 10).
- NASBA (nucleic acid sequence based ampliicaion) (igure 11). 
- ADN branché (igure 12).

D. QUANTIFICATION DE L’ARN PLASMATIQUE (CHARGE VIRALE) :

Ce test se fait par des techniques de biologie moléculaire commercialisées, standardisées et reproducibles, uilisant des mé-
thodes d’ampliicaion de la cible (RT-PCR, NASBA) ou d’ampliicaion du signal (ADN branché) avec détecion en temps réel. 

E. DÉTERMINATION DE LA RÉSISTANCE AUX ANTIRÉTROVIRAUX :

Deux types de tests évaluant la résistance du VIH aux anirétroviraux sont disponibles. 

- Tests phénotypiques : étude de la sensibilité du virus en culture cellulaire en présence des diférents anirétroviraux à 
tester. Réservé aux laboratoires de recherche bien équipés.

- Tests génotypiques : Ce sont les tests uilisés en rouine. Ils détectent les mutaions associées à la résistance aux aniré-
troviraux, dans les régions RT (transcriptase inverse) et Prot (protéase) du gène pol. La méthode de référence est l’analyse 
exhausive par séquençage des gènes RT et PRO, qui peut être réalisée par des kits commercialisés ou des techniques 
« maison ». L’interprétaion des mutaions trouvées est très complexe. Elle fait appel à des algorithmes régulièrement mis 
à jour inventoriant toutes les mutaions majeures et mineures. 

4.4. DÉMARCHE DIAGNOSTIQUE :

A. DÉPISTAGE DE L’INFECTION CHRONIQUE CHEZ L’ADULTE :

Peut se faire dans diférents contextes : bilan prénupial ou prénatal, visite d’embauche, demande de visa, ou dépistage 
volontaire. Il repose sur la réalisaion d’un test ELISA conirmé en cas de réacivité douteuse ou posiive par un test Wes-
tern blot sur un 2ème prélèvement. Cete démarche permet de résoudre la très grande majorité des situaions cliniques. En 
cas de forte présompion clinique et si les tests demeurent négaifs ou douteux, la recherche de variants pariculiers mal 
détectés par les tests sérologiques classiques peut se faire dans des centres spécialisés.

B. DIAGNOSTIC D’UNE PRIMO-INFECTION :

Vu l’appariion retardée des anicorps par rapport au contage, le diagnosic direct sera préféré dans ce contexte. Il repose 
sur la détecion d’ADN proviral intégré ou de l’ARN plasmaique, qui se posiivent dès les 10-12ème jours. L’anigénémie p24 
peut être aussi uilisée, tout en connaissant l’inconstance et la fugacité de ce marqueur. En efet l’anigénémie p24 n’est 
présente que dans 40 % des cas de primo-infecion, du 15ème au 30ème jour après le contage. Enin, l’isolement en culture 
cellulaire est possible, mais contraignant et réservé aux laboratoires bien référents bien équipés.

C. DIAGNOSTIC DE L’INFECTION À VIH CHEZ L’ENFANT NÉ DE MÈRE SÉROPOSITIVE :

Avant l’âge de 18 mois, la présence des anicorps maternels passivement transmis in utero fait que l’enfant né de mère 
séroposiive est lui même toujours séroposiif même s’il n’y a pas eu de transmission du virus. Il est donc nécessaire d’ui-
liser les tests de diagnosic direct représentés par la détecion du génome proviral, de l’ARN plasmaique ou l’isolement en 
culture du virus. L’anigénémie p24 présente dans ce contexte une très faible sensibilité (12 %), car les anigènes viraux sont 
fortement complexés par les anicorps maternels circulants. Ce marqueur n’est donc pas uilisé dans ce contexte. Au-delà 
de l’âge de 18 mois, la démarche diagnosique chez l’enfant né de mère séroposiive est la même que celle de l’adulte.

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS



ANNÉE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / MODULE INFECTIEUX - bactériologie, parasitologie, virologie - DCEM1/TOME 2 103

Le diagnosic posiif de l’infecion du nouveau-né repose sur 2 résultats posiifs obtenus sur 2 prélèvements diférents et 
n’ayant pas été traités dans la même manipulaion ain d’éviter tout risque de contaminaion. Le diagnosic de non-infec-
ion est en fait plus diicile à ceriier, les prélèvements précoces pouvant être négaifs et se posiiver par la suite. Il faut au 
moins 3 prélèvements diférents revenant négaifs pour exclure l’infecion de l’enfant qui sera conirmée par une sérologie 
à l’âge de 18 mois. En cas de traitement anirétroviral, les prélèvements seront réalisés à 48h (au maximum la première 
semaine), à 15 jours de l’arrêt thérapeuique et à 3 mois. En l’absence de traitement, les prélèvements seront réalisés à 48h 
(au maximum la première semaine), à 1 mois et à 3 mois.

Il est important de noter que durant la période de traitement anirétroviral du nouveau-né, seule la recherche d’ADN pro-
viral reste posiive.

D. DIAGNOSTIC DE L’INFECTION À LA SUITE D’UNE EXPOSITION SEXUELLE OU D’UN ACCIDENT D’EXPOSITION 
AU SANG (AES) :

Idéalement, le paient source bénéiciera avec son consentement d’une sérologie VIH. Les tests réalisés chez le contaminé 
poteniel diférent selon que celui-ci bénéicie d’une prophylaxie anirétrovirale.

E.  SUIVI DES PATIENTS INFECTÉS :

Chez les paients non traités, la mesure de la charge virale associée à la déterminaion du taux de CD4 tous les 6 mois per-
metent de situer le stade évoluif de l’infecion et d’apprécier la nécessité d’instaurer un traitement.

Lors de l’iniiaion d’un traitement anirétroviral, une mesure de la charge virale sera réalisée à 1 mois et à 3 mois puis 
tous les 3 mois. L’objecif est d’obtenir une charge virale indétectable (inférieure au seuil minimal de détecion). En cas 
de non-réponse (absence de modiicaion de l’ARN VIH plasmaique), ou d’échappement (rebond après une diminuion 
transitoire), l’observance thérapeuique doit être évaluée. Les dosages pharmacologiques et les tests de résistance aux 
anirétroviraux permetent de guider le choix des traitements alternaifs. 

 5. GENERALITES SUR LES MOLECULES ANTIRETROVIRALES : (FIGURE 13)

Les molécules anirétrovirales actuellement disponibles sont nombreuses et se réparissent en familles selon la structure 
chimique et l’enzyme virale ciblée. Les plus uilisés actuellement sont :

- Inhibiteurs nucléosidiques et nucléoidiques de la transcriptase inverse (INRT)
- Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNRT)
- Inhibiteurs de la protéase virale (IP)
- Inhibiteurs de l’integrase

D’autres molécules en cours de développement ciblent d’autres étapes du cycle de réplicaion virale : ixaion aux récep-
teurs, fusion de l’enveloppe virale, protéines TAT et de nucléocapside.

Il s’agit d’une triple thérapie associant 3 anirétroviraux dont le but est la suppression maximale de la réplicaion virale 
(charge virale indétectable) et la restauraion immunologique (réascension du taux de CD4).

La persistance d’une réplicaion virale résiduelle sous traitement subopimal est à l’origine de la sélecion de virus résistants 
entraînant un échappement thérapeuique.

L’échec thérapeuique, suspecté devant une charge virale restant détectable sous traitement, peut être causé par :

- La sélecion de virus résistants
- Une mauvaise observance thérapeuique
- Des problèmes pharmacocinéiques, fréquents avec les inhibiteurs de la protéase

La gesion de ce problème nécessite une acion mulidisciplinaire concertée entre le clinicien, le virologiste et le pharma-
cologue, en pariculier dans l’indicaion et l’interprétaion des tests de résistance aux anirétroviraux et des dosages plas-
maiques de molécules anirétrovirales.

6. PRÉVENTION :

La prophylaxie passe par des mesures prévenives représentées par :

1. Dépistage, prise en charge spécialisée et traitement anirétroviral des femmes enceintes séroposiives (le taux de trans-
mission au nouveau-né est abaissé de 25-40 % à moins de 1 %)

2. Dépistage des dons de sang, d’organes, et de cellules 
3. Inacivaion des dérivés du plasma
4. Uilisaion de matériel médical à usage unique, stérilisaion du matériel chirurgical, désinfecion avec des produits viru-

licides du matériel non stérilisable (sondes d’endoscope)
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5. Prévenion de la transmission sexuelle par les préservaifs et l’informaion
6. Prévenion de la transmission par la toxicomanie intraveineuse par l’informaion et la fourniture de matériel à usage 

unique
7. Prévenion de la transmission en milieu professionnel par l’informaion, l’usage de matériel à usage unique et de pro-

tecion du personnel, ainsi que la mise en place de protocoles de prophylaxie anirétrovirale en cas d’accidents d’expo-
siion au sang. 

La mesure prévenive idéale qui serait le développement d’un vaccin n’a pas encore aboui malgré plus que 30 ans de re-
cherche intensive. Le succès des essais vaccinaux actuellement en cours permetrait de redonner espoir en pariculier aux 
pays en développement qui paient le plus lourd tribut à la pandémie.

 

  

LECTURES RECOMMANDÉES

- Mammete. Le VIH. in Virologie Médicale, p569-594. Presses Universitaires de Lyon 2002

- H.J.A Fleury. VIH 1 et VIH 2. in Virologie humaine, p151-169. Abrégés Masson 1997

- J.M Huraux, J.C Nicolas, H. Agut, H. Peigue-Lafeuille. Le VIH. in Traité de Virologie Médicale, p319-376. Ediions Estem 2003

QCM 1. Choisir parmi les proposiions suivantes celles qui concernent le virus de l’immunodéicience humaine (VIH) :
A- apparient à la famille des Retroviridae B- est un virus enveloppé
C- possède une capside hélicoïdale D- son génome est un ARN diploïde
E- possède une transcriptase inverse

QCM 2. Choisir parmi les tests suivants ceux uilisés actuellement dans la surveillance de l’évoluion spontanée ou sous 
traitement de l’infecion à VIH :

A- les populaions lymphocytaires B- la quaniicaion de l’ARN plasmaique du VIH
C- l’évoluion du proil sur l’immunoblot D- le taux d’Ag p24 et d’anicorps ani p24
E- le taux sérique de bêta2 microglobuline

QCM 3. Choisir parmi les suivantes les proposiions justes relaives au VIH
A. Le VIH apparient à la famille des Herpesviridae. 
B. C’est un virus enveloppé donc résistant dans l’environnement. 
C. Son génome est consitué des 2 copies ideniques d’ARN monocaténaire. 
D. L’intégraion de l’ADN double brin synthéisé par la transcriptase inverse virale dans le cytoplasme de la cellule hôte au  

 génome de la cellule hôte est indispensable à la réplicaion du virus. 
E. La protéine d’enveloppe est la p24.

QCM 4. Choisir parmi les suivantes les proposiions justes relaives au VIH
A. Il existe 2 types de VIH : VIH-1 et VIH-2 qui présentent au moins 80 % d’homologie. 
B. Le VIH-1 est le plus courant et présente 4 sous-groupes : le M (major), le O (outlier), le N (non M, non O) et le P. 
C. Le VIH-2 a le même tropisme cellulaire que le VIH-1, mais il se transmet moins facilement et la clinique évolue  

 moins vite vers le déicit immunitaire profond. 
D. Le VIH a un tropisme exclusif pour les lymphocytes T.
E. L’ARN proviral est transcrit par l’ARN polymérase du virus en un ARNm de grande taille précurseur qui sera ensuite clivé  

 par une protéase virale.

EVALUATION FORMATIVE 
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QCM 5. Choisir parmi les suivantes les proposiions justes relaives à la primo-infecion VIH
A. La primo-infecion à VIH est souvent asymptomaique.
B. Dans les cas de suspicion de primo-infecion, on peut rechercher l’anigène p24 par PCR. 
C. Un pic de charge virale est observé dans le sang lors de la primo-infecion VIH. 
D. Une sérologie négaive exclut la primo-infecion VIH. 
E. La primo-infecion VIH survient 2 à 6 semaines après la contaminaion. 

QCM 6. Choisir parmi les suivantes les proposiions justes relaives à l’épidémiologie de l’infecion par le VIH
A. Actuellement, l’incidence chez les Tunisiens est stable autour de 70 de nouveaux cas par an. 
B. La transmission materno-fœtale se fait surtout in utero dans les semaines qui précèdent l’accouchement 
C. Le risque de transmission au personnel soignant est beaucoup plus important qu’avec l’hépaite B 
D. Le VIH-2 est très fréquent en Tunisie
E. Le virus est présent à un itre élevé dans le sang et les sécréions génitales.

QCM 7. Choisir parmi les suivantes les proposiions justes relaives au Western Blot
A. Ce test est moins sensible que les tests ELISA. 
B. Pour déclarer un blot posiif, il faut au moins visualiser 1 anicorps dirigé contre une des protéines d’enveloppe. 
C. Lors d’une séroconversion récente, on pourra ne voir que des anicorps ani-Gp160 ou ani-p24, il faudra alors vériier 

l’évoluion sur un autre prélèvement. 
D. Ce test est moins spéciique que les tests ELISA
E. Si on a un test ELISA posiif ou douteux et un WB avec un proil incomplet, l’infecion à VIH est exclue. 

QCM 8. Choisir parmi les suivantes les proposiions justes relaives à la charge virale VIH
A. Le suivi des paients infectés par le VIH comporte entre autres un suivi des populaions lymphocytaires (nombre de 

lymphocytes CD4+, CD8+), et une charge virale tous les 3 mois sous traitement anirétroviral.
B. Quand un nouveau-né naît d’une mère séroposiive pour le VIH, on recherche systémaiquement le VIH dans son sang 

par culture sur des cellules mononucléées sanguines et/ou par RT-PCR. 
C. La charge virale VIH-1 est réalisée par RT-PCR quanitaive par ampliicaion du gène env. 
D. La charge virale VIH est fortement corrélée à la rapidité de l’évoluion clinique et au risque de transmission. 
E. La quaniicaion de la charge virale est réalisée par des techniques sérologiques.

QCM 9. Choisir parmi les suivantes les proposiions justes relaives au traitement anirétroviral
A. Le traitement est recommandé chez toute personne ayant des LT CD4<350/mm3. 
B. Les molécules actuellement disponibles ciblent uniquement la transcriptase inverse et la protéase virale. 
C. Le traitement anirétroviral est un traitement suspensif qui ne permet pas d’éradiquer le VIH. 
D. Les principales mutaions du virus qui lui permetent d’échapper aux traitements anirétroviraux se situent sur le 
 gène gag. 
E. Le régime thérapeuique privilégié est l’associaion de 2 inhibiteurs des protéases à un inhibiteur non nucléosidique 
 de la transcriptase inverse. 

Réponses :
QCM 1 : À, B, D, E
QCM 2 : À, B
QCM 3 : C-D
QCM 4 : B-C

QCM 5 : A-C-E 
QCM 6 : A-E
QCM 7 : A-C
QCM 8 : A-B-D
QCM 9 : A-C
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Figure 1 : Représentaion schémaique du VIH-1

htp://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d4/
HIV_Virion-fr.svg

Figure 2 : Organisaion génomique 
du VIH-1 

Collecion Mémoires et thèses élec-
troniques, université LAVAL

Figure 3 : Mécanisme d’entrée du VIH-1 dans 
les cellules

htp://www.snv.jussieu.fr/vie/dossiers/SI-
DA/4entree.htm

Figure 4 : rétro transcripion, migraion et intégraion du génome (Nathalie 
Noris, ACCES)

htp://acces.ens-lyon.fr/bioic/immuno/html/repvih.htm
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Figure 5 : Réplicaion, assemblage et bourgeonnement (Nathalie Noris, 
ACCES)

htp://acces.ens-lyon.fr/bioic/immuno/html/repvih.htm

Figure 6 : Cinéique des diférents mar-
queurs biologiques de l’infecion au VIH. 

htp://www.lecrips-idf.net/rubrique246.html

Figure 7 : Principe de la détecion 
des anicorps ani-VIH par la  
méthode ELISA

htp://quickraccesmad.aciveweb.
fr/QuickPlace/accesmad/Pa-
geLibrary85256EA100360389.
nsf/h_Index/DA4FBEB16523DEE8C-
12572FA00520706/

Figure 8 : Diférents tests de diagnosic  
rapides 
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Figure 9 : À- Présentaion schémaique du test Western Blot, 

B- diférents proils de Western Blot VIH-1. 

Figure 10 : représentaion schémaique  
des diférentes étapes de PCR  
(polymérase chain reacion). 

(Annales de Biologie Clinique. Volume 55,  
Numéro 1, 25-31, Janvier - Février 1997,  
Revues générales)

Figure 11 : représentaion schémaique  
des diférentes étapes de la NASBA 

(nucleic acid sequence based ampliicaion).  
(Annales de Biologie Clinique. Volume 55,  
Numéro 1, 25-31, Janvier - Février 1997,  
Revues générales)
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Figure 12 : représentaion schémaique des 
diférentes étapes de l’ADN branché. 

(Annales de Biologie Clinique. Volume 55,  
Numéro 1, 25-31, Janvier - Février 1997,  
Revues générales)

Figure 13 : réplicaion du VIH et anirétroviraux

htp://www.chups.jussieu.fr/ 
polys/viro/poly/POLY.Chp.4.2.html
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INTRODUCTION

Les Herpetoviridae sont des virus ubiquitaires largement répandus. Parmi les 120 herpesvirus actuellement connus, huit 
présentent un réservoir strictement humain. Ils sont responsables d’une infecion évoluant en trois phases : primo-in-
fecion, latence et réacivaions plus ou moins fréquentes selon l’état immunitaire de l’hôte infecté. Ces infecions sont 
fréquentes et généralement bénignes. Elles sont souvent méconnues, car elles évoluent très souvent sous forme asympto-
maique. Toutefois, des formes graves metant en jeu le pronosic ont été décrites surtout chez l’immunodéprimé suite à la 
réacivaion de virus latent. Ces réacivaions virales nécessitent un suivi biologique régulier, en cas d’immunodépression, 
en vue de leur détecion précoce et de leur prise en charge rapide. Certains de ces virus peuvent également être graves 
en cas de primo-infecion chez la femme enceinte du fait du risque de tératogénicité (CMV+++) dont ils sont responsables 
et des formes néonatales graves (HSV et VZV). De même, les Herpetoviridae ont été fréquemment associés à certains can-
cers ; c’est le cas de l’EBV et de l’HHV8.  

1. PROPRIÉTÉS COMMUNES DES HERPETOVIRIDAE 

1.1. CLASSIFICATION : 
Les huit herpesvirus humains se subdivisent en trois sous-familles diférentes : 

- Sous-famille des α herpesvirinae 

• HVH1 : Herpes simplex virus type 1 (HSV1)
• HVH2 : Herpes simplex virus type 2 (HSV2)
• HVH3 : Virus de la varicelle – zona (VZV)

- Sous-famille des β herpesvirinae

• HVH5 : Cytomegalovirus (CMV)
• HVH6 : Herpes virus humain type 6 (HHV6)
• HVH7 : Herpes virus humain type 7 (HHV7)

LES HERPETOVIRIDAE

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1.  Décrire la physiopathologie des infecions à Herpetoviridae et d’en citer les paricularités selon le 
virus responsable (HSV1, HSV2, CMV et EBV) 

2.  Préciser les modes de transmission des Herpetoviridae et d’en décrire les paricularités selon le 
virus responsable (HSV1, HSV2, CMV, EBV et VZV)

3.  Citer les bases du diagnosic au laboratoire d’une infecion à EBV, CMV ou HSV
4.  Décrire la cinéique des anicorps spéciiques de l’EBV lors des diférentes phases d’une mononu-

cléose infecieuse
5.  Ideniier les mécanismes d’acion des aniviraux uilisés dans le traitement d’une infecion à Her-

petoviridae 

Connaissances préalables requises
• Généralités sur les virus, l’infecion virale, méthodes de diagnosic virologique (Agressions Biolo-

giques, Thème VII, PCEM 1). 
• L’étudiant doit se référer au cours d’infeciologie sur les infecions à Herpesvirus pour la parie 

clinique et thérapeuique. 
Mise à jour 2014

110  ANNÉE UNIVERSITAIRE 2016-2017/MODULE INFECTIEUX - bactériologie, parasitologie, virologie - DCEM1/TOME 2

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS



ANNÉE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / MODULE INFECTIEUX - bactériologie, parasitologie, virologie - DCEM1/TOME 2 111

- Sous famille des γ herpesvirinae

• HVH4 : Epstein Barr Virus (EBV)
• HVH8 : Herpes virus humain type 8 (HHV8)

Tous ces virus ont trois propriétés essenielles communes : 

- La structure de la paricule virale
- Le cycle de muliplicaion virale avec synthèse séquenielle des protéines virales
- La physiopathologie de l’infecion avec phases de primo-infecion, latence et réacivaions. 

1.2. MORPHOLOGIE – STRUCTURE (Figure 1) : 
Les Herpetoviridæ sont des virus enveloppés et sont de ce fait fragiles nécessitant des contacts étroits pour leur transmis-
sion. La paricule virale est consituée de l’extérieur vers l’intérieur : 

- d’une enveloppe ayant pour origine la membrane nucléaire de la cellule hôte : elle est consituée d’une double couche 
lipidique avec à sa surface des protéines d’origine virale permetant la ixaion du virus à son récepteur.

- d’un tégument : structure protéique entre la capside et l’enveloppe virale consituée de protéines ayant un rôle esseniel 
dans le cycle réplicaif viral. Certaines de ces protéines sont ciblées pour le diagnosic d’une infecion à Herpetoviridae 
(cas de l’Ag pp65 du CMV)

- d’une capside est icosaédrique à symétrie cubique 
- d’un génome à ADN bicaténaire et linéaire. 

1.3. MULTIPLICATION : 
La 1ère étape du cycle viral est la ixaion du virus à la cellule cible grâce à l’interacion entre les protéines de l’enveloppe et des 
récepteurs spéciiques. Cete spéciicité de liaison du virus à la cellule est le premier facteur déterminant le tropisme cellulaire 
de l’infecion virale. Après fusion des deux membranes (cellulaire et virale), la nucléocapside est libérée dans le cytoplasme, 
transportée vers le noyau puis dégradée par les enzymes cellulaires. Le génome viral parvient avec certaines protéines du 
tégument au noyau où va se faire la muliplicaion virale. La transcripion du génome viral se fait en trois temps : 

- transcripion très précoce avec synthèse des protéines régulatrices, 
- transcripion précoce et synthèse des protéines à acivité enzymaique, 
- transcripion tardive abouissant à la synthèse des protéines de structure : cete dernière phase est précédée par la 

réplicaion du génome viral qui est efectuée par les enzymes virales néosynthéisées. Les protéines de la capside s’as-
semblent dans le noyau et l’ADN nouvellement synthéisé est encapsidé. Les virions bourgeonnent en se procurant leur 
enveloppe à parir des membranes nucléaire et cytoplasmique, dans lesquelles sont insérées les glycoprotéines. 

1.4. PHYSIOPATHOLOGIE : 
Étant des virus fragiles, les Herpetoviridae nécessitent un contact étroit pour pouvoir être transmis. Diférentes voies, se-
lon le virus en cause, sont possibles : cutanéo-muqueuses, respiratoires, sexuelle, transplacentaire ou parentérale. Après 
transmission, l’infecion observée se fait en trois étapes : primo-infecion, latence et réacivaions. Au cours de la primo-in-
fecion ou 1er contact avec le virus, la muliplicaion virale est acive au niveau des cellules sensibles. Elle est suivie par une 
excréion virale importante plus ou moins longue. Suite à la réponse immunitaire mise en jeu, le virus arrête de se muli-
plier et va gagner diférents sites où il va rester à l’état quiescent : c’est la phase de latence qui se fait dans les ganglions 
nerveux pour les virus neurotropes (HSV1, HSV2 et VZV) et dans les leucocytes pour les virus leucotropes (CMV et EBV). 
Sous l’inluence de certains facteurs (stress, immunodépression, rayonnement UV), des réacivaions virales peuvent se 
voir avec producion et excréion virales. 

2. LES VIRUS HERPES SIMPLEX (HSV) 

Deux sérotypes d’HSV existent : HSV1 et HSV2. Ils sont caractérisés par leur tropisme à la fois dermotrope et neurotrope 
et leur cycle de muliplicaion court. 

2.1. ÉPIDÉMIOLOGIE : 
Ce sont des virus largement répandus responsables d’infecions très fréquentes partout dans le monde. La primo-infecion 
par HSV1 survient en général vers l’âge d’un an après perte des anicorps maternels. Pour l’HSV2, elle est plus tardive, lors 
des premiers contacts sexuels. HSV1 se transmet esseniellement par la muqueuse oropharyngée ou oculaire et HSV2 par 
voie sexuelle. Ces modes de transmission condiionnent les sites d’infecion qui sont, en général, oropharyngé, conjoncival 
et encéphaliique pour HSV1 et génital pour HSV2. En cas d’infecion génitale chez la femme enceinte, une transmission 
virale lors de l’accouchement est possible. Elle est caractérisée par une infecion néonatale grave en l’absence de prise en 
charge thérapeuique. 
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2.2. SITES DE LATENCE ET EXCRÉTION VIRALE :

A. INFECTION À HSV1 : 

En cas de primo-infecion, le virus est excrété dans la salive pendant une dizaine de jours. La latence se fait au niveau du 
ganglion de Gasser. Les réacivaions ou récurrences virales sont possibles suite à des simuli divers (ièvre, infecions bac-
tériennes ou virales, menstruaions chez la femme, exposiion au soleil, conlits afecifs, stress). Elles s’observent dans le 
même territoire que la primo-infecion. Elles sont plus limitées et moins graves avec une excréion virale plus courte ne 
durant que 4 jours. 

B. INFECTION À HSV2 : 

La primo-infecion est caractérisée par une réplicaion virale très élevée et une excréion virale pendant environ 3 se-
maines. La latence se fait au niveau des ganglions sacrés. Les récurrences sont très souvent inapparentes. Elles sont carac-
térisées par une excréion virale d’en moyenne 4 jours.

 
2.3. DIAGNOSTIC AU LABORATOIRE DES INFECTIONS A HSV : 
Le diagnosic des infecions à HSV est esseniellement direct. Il repose sur la mise en évidence de la paricule virale, de son 
anigène ou de son génome au niveau des sites de muliplicaion ou d’excréion virale.

A. PRÉLÈVEMENTS : 

le choix des prélèvements à réaliser est fait en foncion des signes cliniques observés chez l’individu infecté. Ils peuvent 
être : le LCR, le liquide de vésicules cutanées, une biopsie d’organe, un frois cervico-vaginal ou un prélèvement conjonci-
val. Ces prélèvements doivent être précoces et acheminés le plus rapidement au laboratoire et à froid. Ils sont placés dans 
un milieu de transport virologique.   

B. PRINCIPALES TECHNIQUES UTILISÉES : 

- L’isolement viral sur cellules consitue la technique de référence. Le virus pousse facilement sur les lignées cellulaires 
courantes comme les ibloblastes. L’efet cytopathogène (ECP) est rapide, observé généralement après 3jours. Il est très 
évocateur sous forme de cellules arrondies réfringentes, en grappes de raisin, avec appariion très rapide de plages de 
lyse. Le typage du virus isolé se fait à l’aide d’anicorps spéciiques de sérotype. 

- La détecion de l’anigène viral par immunoluorescence : Elle permet un diagnosic rapide, mais nécessite un prélève-
ment bien conservé et riche en cellules intactes. Le frois sur lame est préparé dès prélèvement et envoyé rapidement 
au laboratoire. Cete technique est très sensible surtout sur biopsie d’organes. La présence d’anigène viral est mise en 
évidence par une luorescence spéciique observée au microscope à IF dans les cellules infectées. 

- La détecion du génome viral par PCR : Du fait de sa sensibilité, cete technique a un intérêt esseniellement dans les 
ateintes neurologiques ou oculaires. Elle est également très uilisée pour la mise en évidence d’une excréion virale 
asymptomaique au niveau génital. 

3. LE VIRUS DE LA VARICELLE – ZONA (VZV) 

Le VZV est un Herpetoviridae ayant un tropisme dermoneurotrope. La varicelle représente la primo-infecion par ce virus 
et le Zona sa réacivaion. La varicelle est une maladie infanile en général bénigne. Elle est pariculièrement grave chez la 
femme enceinte si elle survient en in de grossesse (5 jours avant l’accouchement et 2 jours après la naissance). Elle pré-
sente le risque élevé de transmission du virus vers le nouveau-né, qui va présenter une varicelle néonatale grave. 

3.1. ÉPIDÉMIOLOGIE  

A. LA VARICELLE est une virose infanile à prédominance hivernale. Elle est extrêmement contagieuse survenant habi-
tuellement en début de scolarité. La contaminaion se fait par contact direct avec les lésions cutanées ou par inhalaion 
des gouteletes respiratoires projetées par le sujet ateint de varicelle. Un sujet infecté est contagieux 2 à 3 jours avant et 
jusqu’à 5 jours après l’appariion de l’érupion. 

B. LE ZONA est plus fréquent après 50 ans. Il s’agit, en général, d’une réacivaion unique touchant le dermatome innervé 
par le ganglion de latence. Le sujet ateint de Zona peut transmetre la varicelle à des enfants récepifs. 

3.2. DIAGNOSTIC AU LABORATOIRE DES INFECTIONS A VZV  
Le diagnosic est en général clinique. Toutefois, un recours au diagnosic virologique est possible. Ses indicaions sont :  
i) les formes graves de varicelle ou de zona, ii) les formes atypiques, iii) les études à visée épidémiologique, pronosique 
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ou thérapeuique et iiii) la déterminaion d’immunité chez une personne jeune avant mise sous traitement immunosup-
presseur. 

Deux approches diagnosiques sont alors possibles :

a. Le diagnosic direct par mise en évidence du virus ou l’un de ses consituants dans les lésions cutanées, du LCR ou sur 
liquide amnioique. La détecion du génome viral par PCR est dans ce cas la plus sensible. On peut uiliser également la 
détecion de l’anigène viral par IF ou immunoperoxydase ou l’isolement viral sur ibroblastes humains. L’ECP est tardif 
à parir du 6ème jour, sous forme de plages lentement extensives, d’aspect granuleux. 

b. Le diagnosic indirect repose sur la détecion des anicorps spéciiques dans le sérum. Il est surtout intéressant dans le 
cas de primo-infecion. L’examen décèle dans ce cas une séroconversion ou une élévaion signiicaive des anicorps sur 
deux prélèvements faits à 15 jours d’intervalle. Pour le zona, le sérodiagnosic a moins d’intérêt, car l’élévaion du itre 
des anicorps est moins constante. 

4. LE VIRUS DE L’EPSTEIN BARR (EBV) 

L’EBV est le principal agent causal de la mononucléose infecieuse qui survient en général chez l’adolescent ou l’adulte, 
entre 15 et 25 ans. Sa transmission se fait esseniellement par la salive, par transfusion ou encore après grefe d’organe. La 
principale cellule cible du virus est le lymphocyte B qu’il va immortaliser in vitro. L’infecion par EBV pose un problème de 
santé surtout chez l’immunodéprimé par le risque élevé de lymphoproliféraions malignes dont il est responsable. 

4.1. PHYSIOPATHOLOGIE : 
L’EBV pénètre au niveau de l’oropharynx et s’atache spéciiquement à certaines cellules épithéliales ; il s’y muliplie et 
détruit les cellules infectées. Ce site iniial de réplicaion du virus explique la richesse de la salive en virions. Le passage des 
lymphocytes B à travers les issus épithélio-lymphoïdes de l’oropharynx est à l’origine de l’infecion et de l’immortalisaion 
d’une parie de ces cellules. La lymphoproliféraion B généralisée qui s’en suit est remarquablement contrôlée chez le sujet 
immunocompétent notamment par la réponse immune de type cellulaire (lymphocytes T reconnaissant certains anigènes 
viraux de latence). Cete primo-infecion induit toujours une réponse humorale dirigée contre les protéines du virion au dé-
but puis contre les protéines de latence. L’EBV persiste par la suite à l’état latent sous forme circulaire dans le lymphocyte 
B. Des réacivaions inapparentes peuvent survenir tous les deux à trois mois. Elles sont caractérisées par une réplicaion 
virale et une excréion des virions dans la salive. Elles sont très vite maîtrisées par l’immunité humorale spéciique. Cete 
alternance de périodes de réacivaions et de retour à la phase de latence est généralement observée chez le sujet normal. 
Il arrive parfois que ce contrôle immunitaire fasse défaut. On assiste alors à une proliféraion maligne des cellules infectées 
comme dans le cas du lymphome de Burkit, du cancer du nasopharynx. Ces infecions malignes sont en général mulifac-
torielles faisant intervenir l’infecion à EBV ainsi que des facteurs généiques et environnementaux. 

4.2. DIAGNOSTIC AU LABORATOIRE DES INFECTIONS A EBV
Sur le plan biologique, la MNI est caractérisée par une hyperlymphocytose associée à des lymphocytes atypiques corres-
pondant en majorité à des lymphocytes T acivés. 

A. DIAGNOSTIC INDIRECT : 

Il est esseniel dans la MNI. Il repose sur la mise en évidence des anicorps spéciiques dans le sérum du malade. Les 
anicorps dirigés contre les diférents anigènes EBV apparaissent selon une cinéique bien établie (Figure 2) : les 1ers à 
apparaître sont les anicorps dirigés contre les protéines de capside ou VCA et les protéines précoces ou EA suivis par ceux 
dirigés contre les protéines de latence ou EBNA. L’absence d’ani-EBNA associée à la présence d’IgM ani-VCA signe la pri-
mo-infecion à EBV. 

Ces marqueurs présentent une variaion en cours de l’infecion permetant de déinir les diférentes étapes de cete infec-
ion (Tableau I) :

Tableau I : Proils sérologiques de l’infecion à EBV

Sérologie EBV VCA EA EBNA

au cours de la vie IgM (IgA) IgG

Nouveau-nés et nourrissons de moins d’un an (anicorps maternels) - + - +
Sujet séronégaif (non infecté) - - - -
Primo-infecion récente (MNI) + +/++ +/- -
Infecion latente - + - +
Réacivaion - ++ +/++ +
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B. DIAGNOSTIC DIRECT : 

Il est esseniellement uilisé chez l’immunodéprimé ou dans le cas de lymphoproliféraions pouvant être associées à l’EBV. 
Il repose esseniellement sur la détecion et la quaniicaion du génome viral. L’isolement viral se base sur la capacité de 
l’EBV d’immortaliser les lymphocytes B. Cete technique est très peu uilisée en praique courante. 

5. LE CYTOMÉGALOVIRUS (CMV) 

Le CMV est un virus leucotrope. Il pose un problème majeur de santé publique chez les immunodéprimés et les nou-
veau-nés. En efet, les infecions à CMV acquièrent une gravité pariculière chez les sujets VIH+, les grefés d’organe et de 
moelle. De même, le CMV joue un rôle tératogène avec risque de malformaions congénitales. Cete ateinte fœtale est 
observée dans 30 % des cas de primo-infecion à CMV chez une femme enceinte, pendant les premiers mois de la gros-
sesse. Elle peut se traduire soit par un avortement, quand les malformaions sont très importantes, soit par une fœtopathie 
(hépato-splénomégalie, ictère, purpura, encéphalite, microcéphalie). La réinfecion de la femme enceinte peut donner, 
dans 10 % des cas, une surdité congénitale.

5.1. ÉPIDÉMIOLOGIE  

A. MODES DE TRANSMISSION : 

Le virus est présent dans les leucocytes circulants et peut être excrété dans la salive, les urines, les larmes, les sécréions 
cervico-vaginales, le sperme et dans le lait. Il peut être de ce fait transmis par diférentes voies notamment aéropharyngée, 
sexuelle, parentérale, par grefe d’organe ou materno-fœtale. 

B. SITUATION ÉPIDÉMIOLOGIQUE : 

L’infecion à CMV est universelle. Le virus infecte 50 % de la populaion dans les pays à haut niveau socio-économique et 
100 % de celle dans les pays à niveau socio-économique très bas. 

5.2. PHYSIOPATHOLOGIE  
Au moment de la primo-infecion, le virus dissémine par voie sanguine, associé à la fracion leucocytaire et ateint les 
organes cibles. Chez le sujet immunocompétent, la réponse immune cellulaire init par éliminer les cellules infectées pro-
ductrices de virions, le virus reste latent dans diférents sites notamment dans les monocytes du sang circulants. Les réaci-
vaions virales sont possibles, mais généralement sans traducion clinique chez le sujet sain. En cas de déicit immunitaire, 
ces réacivaions sont plus fréquentes et graves. 

5.3. DIAGNOSTIC AU LABORATOIRE 

A. INDICATIONS : 

Le recours au diagnosic biologique se fait dans des situaions pariculières : i) infecions chez l’immunodéprimé, ii) sus-
picion d’infecion materno-fœtale et iii) conirmaion d’un diagnosic prénatal chez un nouveau-né présentant des signes 
évocateurs comme un retard de croissance intra-utérin. 

B. DIAGNOSTIC DIRECT : 

Le CMV ou ses anigènes peuvent être mis en évidence directement si le prélèvement conient des cellules : liquide de 
lavage broncho-alvéolaire (LBA), urines, biopsie issulaire, sang. 

b.1. Isolement viral sur cellules : Le virus peut être isolé sur ibroblastes humains. L’ECP est tardif, il apparaît après 4 à 
6 semaines. Actuellement, des techniques de culture rapides permetant de raccourcir le temps d’observaion sont 
uilisées : 48 heures après l’inoculaion, des anicorps ani-CMV couplés à la luorescéine sont rajoutés aux cellules ino-
culées. Ces anicorps sont des anicorps monoclonaux dirigés contre des anigènes viraux précoces apparaissant dans 
la cellule infectée avant qu’elle ne commence à répliquer de façon très acive le virus.

b.2. Anigénémie pp65 : cete technique repose sur la détecion, par IF, d’une protéine du tégument (pp65) dans les leuco-
cytes circulants. Sa présence est en faveur d’une disséminaion sanguine du virus. On compte le nombre de leucocytes 
infectés caractérisés par la présence d’une luorescence spéciique. Le résultat est rendu par nombre de cellules infec-
tées/2.105 cellules. 

b.3. Détecion des anigènes viraux : elle peut se faire également à parir de prélèvements. Ces anigènes sont mis en 
évidence à l’aide d’anicorps monoclonaux spéciiques, couplés à l’immunoperoxydase ou à la luorescéine. 

b.4. Détecion du génome viral : elle est efectuée après extracion de l’ADN viral à parir de prélèvement : plasma, sérum, 
LCR ou lavage bronchiolo-alvéolaire. Deux types de techniques peuvent être uilisés, l’hybridaion par sondes spéci-
iques ou PCR, cete dernière étant la plus sensible. 
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En cas de grefe, une réacivaion virale peut être mise en évidence par une détecion et une quaniicaion de l’ADN viral 
sur prélèvement sanguin ou par anigenémie pp65. Cete disséminaion sanguine précède en général la maladie à CMV et 
permet de débuter un traitement pré-empif spéciique sur uniquement des signes biologiques.   

C. DIAGNOSTIC INDIRECT : 

La sérologie est uilisée esseniellement pour le diagnosic d’une primo-infecion chez le sujet immunocompétent ou pour 
vériier le statut immunitaire surtout en prégrefe. Elle repose sur la détecion des IgM qui persistent 16 à 20 semaines 
après primo-infecion, et des IgG qui s’élèvent après primo-infecion avec de nouveaux pics qui réapparaissent en cas de 
réacivaions. 

6. HHV6 – HHV7 – HHV8  

6.1. HHV6 : 
Virus lymphotrope de découverte récente et largement répandu dans le monde. La primo-infecion survient le plus pré-
cocement dans la vie, elle peut être inapparente ou se manifester par un exanthème : la sixième maladie ou exanthème 
subit qui est très fréquente surtout chez les nourrissons de moins de 2 ans. HHV6 est fréquemment responsable d’infec-
ions graves chez l’immunodéprimé. Le diagnosic repose sur la mise en évidence des IgM spéciiques dans le sang en cas 
d’érupion fébrile. Il est esseniellement direct reposant sur le détecion de l’ADN viral par PCR chez les immunodéprimés.

 
6.2. HHV7 : 
Ce virus a été isolé à parir de la salive et des cellules mononuclées sanguines. La prévalence de l’infecion à HHV7 dans la 
populaion adulte est très grande. À part quelques cas d’exanthème subit, HHV7 semble être jusqu’à présent un virus sans 
pouvoir pathogène démontré chez l’homme. 

6.3. HHV8 : 
Ce virus a été retrouvé dans près de 100 % des lésions du sarcome de Kaposi associé au Sida. Il a été également associé 
à la maladie de Castleman et le lymphome difus des séreuses. Le diagnosic est esseniellement direct reposant sur les 
techniques de biologie moléculaire. 

  

7. BASES THÉRAPEUTIQUES ET PRÉVENTION DES INFECTIONS A HERPETOVIRIDAE : 

Le traitement des infecions à Herpetoviridae est préconisé esseniellement en cas d’infecions graves ou chez l’immuno-
déprimé. Il repose sur l’uilisaion d’analogues nucléosidiques ayant une acion sélecive sur l’ADN polymérase virale qu’ils 
inhibent. Ils empêchent ainsi la réplicaion virale. Ces molécules anivirales n’ont aucune acion sur le virus latent. Parmi 
ces molécules, on peut citer l’aciclovir qui est un analogue de la guanosine. Pour être acives, ces molécules doivent subir 
une triple phosphorylaion. La première est faite par une enzyme virale et les deux autres par des enzymes cellulaires. Le 
virus peut acquérir une résistance à cet aniviral par mutaion au niveau du gène codant pour l’enzyme virale. Ain d’éviter 
cete résistance, de nouvelles molécules monophosphorylées (cidofovir) court-circuitant ainsi la première étape de phos-
phorylaion par l’enzyme virale ont été développées. D’autres molécules directement acives (pyrophosphates comme le 
foscarnet) sont également disponibles. Elles sont uilisées pour le traitement des infecions à CMV. 

La prévenion des infecions à Herpetoviridae peut reposer sur diférents moyens :

- Le recours à l’accouchement par voie haute (Césarienne) ain d’éviter la contaminaion du nouveau-né lors de son pas-
sage par la ilière génitale en cas d’infecion herpéique chez la femme enceinte.

- L’injecion d’immunoglobulines spéciiques en cas de contage varicelleux. Un vaccin vivant aténué est également dis-
ponible contre la varicelle. Il est administré aux sujets immunodéprimés, en période d’immunodépression modérée 
(exemple : avant grefe d’organe ou en cas de rémission chez les sujets ateints d’hémopathie maligne).

- L’uilisaion de sang déleucocyté pour éviter la transmission du CMV par transfusion. Chez les grefés, la grefe d’organe à 
parir de donneur séronégaif est souhaitable et en post grefe, un traitement prophylacique par un aniviral est uilisé. 

LECTURES RECOMMANDÉES

1- Chapitres 39, 40, 41, 42, 43 et 44 dans Virologie Médicale – pages 485 à 543. A. Mammete. Édiions Presses Universi-
taires de Lyon, 2002.  

2 - Chapitres 9 et 10 dans Virus transmissibles par le sang – pages 187 à 218. Ouvrage collecif. Édiions John Libbey Eu-
rotext, médecine-sciences, 1996. 
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Figure 1a : Aspect des Herpesvirus en Microscopie électronique    Figure 1 b : Structure des Herpesvirus  

 

 

Figure 2 : Cinéique des anicorps  
spéciiques lors d’une primo-infecion  
à EBV

1- Choisir, parmi les proposiions suivantes, les réponses justes. 
a- Les herpétoviridae sont des virus enveloppés
b- Les herpétoviridae sont caractérisés par la présence d’un tégument riche en phosphoprotéines
c- Le génome des herpétoviridae est à ARN monocaténaire
d- Les herpétoviridae présentent tous un même site de latence
e- Tous les herpétoviridae présentent un cycle de muliplicaion court

2- Choisir, parmi les proposiions suivantes, celles qui sont justes 
a- Le diagnosic d’une infecion à HSV1 est esseniellement sérologique
b- Le site de latence de HSV2 est le ganglion de Gasser
c- L’aciclovir est un aniviral agissant sur HSV1 latent 
d- Les souches d’HSV résistantes à l’aciclovir possèdent des mutaions au niveau du gène codant pour la thymidine kinase 

3- Choisir, parmi les proposiions suivantes, celles qui sont justes 
a- Le CMV se transmet uniquement par voie parentérale
b- Le diagnosic d’une infecion à CMV chez l’immunodéprimé est esseniellement sérologique
c- Le CMV est un virus leucotrope
d- Le CMV est un virus tératogène 

EVALUATION FORMATIVE 
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INTRODUCTION

La rage est une anthropozoonose dont le virus responsable a été ideniié par Louis Pasteur en 1880. Elle est trans-
mise accidentellement à l’homme suite à une morsure ou à une grifure par un animal enragé. Elle se manifeste par une 
encéphalite d’évoluion toujours mortelle d’où l’importance de la prévenion qui doit être mise en œuvre rapidement en 
post-exposiion.

En Tunisie, la rage est une maladie à déclaraion obligatoire. Un programme naional de lute contre la rage a été instauré 
depuis 1982. Malgré cela, l’infecion reste toujours un problème majeur de santé publique du fait de la fréquence de la 
forme animale et de la persistance d’au moins 3 à 6 cas de rage humaine par an suite à une prise en charge tardive. 

1. ASPECTS VIROLOGIQUES 

1.1. CLASSIFICATION : 
Le virus de la rage apparient à l’ordre des Mononegavirales, famille des Rhabdoviridae et genre Lyssavirus. 

1.2. STRUCTURE – MORPHOLOGIE DE LA PARTICULE VIRALE : 
Le virus de la rage se présente, en microscopie électronique, sous forme d’un obus avec une extrémité plate et une autre 
arrondie. Il s’agit d’un virus enveloppé donc fragile nécessitant des contacts étroits pour sa transmission. Il est facilement 
détruit par les détergents d’où l’importance de la désinfecion de la plaie en cas de morsure ou grifure animale. 

Il est consitué de l’extérieur vers l’intérieur de (Figure 1) : 

- une enveloppe d’origine cellulaire comportant à sa surface la glycoprotéine G sous forme de spicules. G a un rôle très im-
portant pour la ixaion du virus au niveau de son récepteur à la surface de la cellule cible. Elle est également anigénique 
suscitant la formaion d’anicorps neutralisants. G est la cible des immunoglobulines injectées en cas de séroprophylaxie. 

- une matrice tapissant la face interne de l’enveloppe et consituée de protéine M. M a un rôle très important pour la libé-
raion de la paricule virale à parir de la cellule infectée.

- une nucléocapside centrale consituée d’une capside hélicoïdale formée par l’assemblage de plusieurs sous unités pro-
téiques (protéine N) et d’un génome à ARN monocaténaire, linéaire, non segmenté et de polarité négaive. Le génome 
viral est associé à deux enzymes virales jouant un rôle très important dans la réplicaion : la polymérase L et la phospho-
protéine P. 

1.3. CYCLE DE MULTIPLICATION : 
Les cellules cibles du virus de la rage sont esseniellement les neurones. Le virus peut également infecter les cellules 
musculaires striées. Le cycle viral débute par la ixaion du virus à la surface de la cellule hôte. Cete étape fait intervenir 

LE VIRUS DE LA RAGE

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1.  Décrire la physiopathologie de l’infecion par le virus rabique
2.  Citer les circonstances nécessitant un diagnosic au laboratoire de la rage
3.  Décrire la méthodologie uilisée au laboratoire pour poser le diagnosic de la rage
3.  Déinir, en foncion de la gravité des lésions, la conduite à tenir après exposiion au virus rabique

Connaissances préalables requises
- Généralités sur les virus, méthodes de diagnosic virologique (Agressions Biologiques, thème VII, 

PCEM1) 
- Ce cours est complémentaire au cours d’infeciologie « morsures et grifures animales »

Mise à jour 2014
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la protéine G et un récepteur cellulaire spéciique qui est le récepteur pour l’acétylcholine. Après atachement, le virus 
pénètre dans la cellule par endocytose. Il se retrouve au niveau du cytoplasme où va se faire la muliplicaion virale. Après 
dégradaion des membranes de la vacuole d’endocytose et de l’enveloppe virale par des lysosomes cellulaires, l’ARN est 
libéré. Il est tout d’abord transcrit avec producion de 5 types d’ARN messager codant pour les diférentes protéines virales. 
La réplicaion ne débute qu’après synthèse de ces protéines. Les nouveaux génomes viraux sont, par la suite, encapsidés 
dans le cytoplasme donnant naissance aux inclusions cytoplasmiques appelées « corps de Négri ». Ces inclusions sont 
visibles dans les cellules infectées après coloraion histologique. Le virus quite, ensuite, la cellule par bourgeonnement à 
travers la membrane cytoplasmique.

2. ÉPIDÉMIOLOGIE 

La rage peut toucher tous les mammifères à sang chaud. Selon le réservoir, trois types de rage ont été décrits : la rage  
canine en cas d’ateinte d’animaux domesiques notamment chiens, chats, bovins, ovins, la rage selvaique chez les ani-
maux sauvages tels que renard, loups et la rage des chiroptères en cas d’ateinte de la chauve-souris.

2.1. MODES DE TRANSMISSION : 
La transmission du virus se fait esseniellement par voie cutanée suite à une morsure ou grifure par un animal enragé. Elle 
peut se faire également après grefe de cornée ou par voie muqueuse ou encore après léchage sur peau lésée. 

2.2. SITUATION ÉPIDÉMIOLOGIQUE : 
La situaion épidémiologique de la rage dans le monde est très variable selon les régions. La rage humaine est observée 
esseniellement en Asie où sont répertoriés plus de 95 % des cas déclarés dans le monde. Cete proporion élevée est liée 
à l’absence de lute eicace contre la rage dans les pays de cete région. 

En Tunisie, la rage sévit esseniellement sous forme de rage canine. Le programme naional de lute contre la rage repose 
sur deux composantes : la lute contre les chiens errants et la vaccinaion des animaux domesiques. Suite à ce programme, 
l’incidence de la rage animale et humaine a beaucoup baissé. Toutefois, la rage canine reste encore fréquente. Chaque 
année, 3 à 6 cas de rage humaine sont observés suite à une mauvaise prise en charge de l’individu après exposiion.

3. PHYSIOPATHOLOGIE 

Le virus pénètre dans l’organisme après efracion de la barrière cutanée (morsure, grifure) ou par les muqueuses (léchage, 
aérosols). Après une 1ère muliplicaion au niveau des cellules musculaires de la porte d’entrée, le virus gagne le système 
nerveux central (SNC) en empruntant les terminaisons nerveuses. Il colonise les diférentes zones cérébrales et se muliplie 
surtout au niveau de l’hippocampe entraînant une destrucion cellulaire responsable de l’hyperagressivité observée chez 
l’homme et chez l’animal. De là, le virus difuse, par voie centrifuge pour infecter certains issus extraneuraux préféreniels 
tels que les glandes salivaires, l’œil, les muqueuses buccale et nasale, qui assurent la transmission de la maladie. Le virus 
est présent en grande quanité dans la salive, en général 48 heures avant le début des signes cliniques. Ce qui fait que, la 
morsure par un animal domesique apparemment sain n’écarte pas la possibilité d’une contaminaion d’où la nécessité de 
metre en observaion tout animal mordeur. 

4. DIAGNOSTIC AU LABORATOIRE 

Étant donnée la gravité de l’infecion, la prise en charge doit être rapide en cas d’exposiion ain d’éviter l’arrivée du virus 
au niveau du SNC et la destrucion des neurones suite à la muliplicaion virale. Le diagnosic de la rage chez l’homme n’a 
pas alors de place. Le recours au laboratoire se fait chez l’animal en post-mortem ain de conirmer le diagnosic de la rage. 

4.1. PRÉLÈVEMENTS 
- Chez l’animal : les prélèvements sont esseniellement des biopsies à parir du cortex, de l’hippocampe et du bulbe rachi-

dien.
- Chez l’homme : les mêmes prélèvements que chez l’animal peuvent être uilisés en post-mortem. En anté-mortem, il 

s’agit plutôt de prélèvements salivaires, sérum, liquide céphalo-rachidien, calques de cornée et biopsies cutanées.

Le virus de la rage, étant un virus enveloppé et fragile, les prélèvements doivent être envoyés au laboratoire de référence 
basé à l’Insitut Pasteur de Tunis, le plus rapidement possible et à + 4 ° C. Ils sont placés dans un triple emballage et mani-
pulés dans un local à haut niveau de sécurité biologique ain d’éviter la contaminaion par ce virus hautement infecieux.  
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4.2. MÉTHODES DE DIAGNOSTIC : 
Le diagnosic est esseniellement direct par mise en évidence de la paricule virale ou l’un de ses composants 

A. DÉTECTION DE L’ANTIGÈNE VIRAL PAR IMMUNOFLUORESCENCE DIRECTE (IFD) : 

Elle consitue la technique de référence pour le diagnosic de la rage. Elle est simple, rapide et hautement sensible. Grâce 
à des anicorps spéciiques marqués à la luorescéine, cete technique met en évidence les anigènes rabiques accumulés 
au niveau des cellules infectées. Ils vont apparaître sous forme d’inclusions luorescentes de couleur verte ou jaune-vert, 
brillantes de forme le plus souvent arrondies, mais de taille variable.

B. L’ISOLEMENT VIRAL SUR CELLULES SENSIBLES (NEUROBLASTOMES MURINS) OU PAR INOCULATION À L’ANI-
MAL (EN INTRACÉRÉBRALE CHEZ LES SOURICEAUX NOUVEAU-NÉS) : 

Il s’agit de techniques très sensibles. Toutefois, elles nécessitent la présence de virus vivant dans les prélèvements. L’ino-
culaion à l’animal est de moins en moins uilisée actuellement, cete technique est remplacée par l’inoculaion sur 
culture cellulaire. L’efet cytopathogène étant discret, voire même absent, la présence du virus sur cellules est faite par IF,  
48 heures après inoculaion. 

En praique courante, les deux techniques, détecion de l’anigène viral par IFD et Isolement viral sur cellules, sont généra-
lement uilisées en parallèle : la première permet de poser un diagnosic rapide et seconde de conirmer le résultat obtenu. 

C. AUTRES TECHNIQUES DE DIAGNOSTIC DIRECT : 

- La mise en évidence de l’anigène viral par test ELISA ou la détecion du génome viral par RT-PCR
- Les techniques histologiques sont moins en moins uilisées actuellement. Elles reposent sur la mise en évidence des corps 

de Négri sous forme de structures arrondies éosinophiles présentes dans le cytoplasme des neurones infectés. Ces inclu-
sions ne sont présentes que dans 60-70 % des cas.

E. SÉROLOGIE : 

Ce diagnosic n’est pas uile pour le diagnosic de l’infecion chez l’homme ou l’animal. Il est indiqué seulement pour véri-
ier la protecion assurée après vaccinaion ou en cours de traitement anirabique chez le personnel à risque (vétérinaire, 
personnel de laboratoire). 

5. TRAITEMENT ET PRÉVENTION 

La rage est toujours mortelle ; il n’existe pas de substance anivirale spéciique. Le traitement repose uniquement sur la 
prévenion qui doit se faire rapidement après exposiion. Cete dernière se base, selon les situaions, sur l’uilisaion du 
vaccin et de la sérothérapie. 

5.1. PRÉVENTION DE LA RAGE HUMAINE 

A. APRÈS EXPOSITION : 

Elle varie selon la nature du contact avec l’animal suspect (Tableau 1)

a.1. Netoyage des plaies : par des lavages soigneux à l’eau et au savon, rinçage et applicaion d’un anisepique. Cete 
mesure permet de détruire un grand nombre de paricules virales déposées lors de la morsure ou de la grifure. Il ne 
faut jamais suturer les plaies par morsure en 1ère intenion.

a.2. Vaccinaion : Plusieurs types de vaccins ont été produits dont certains préparés sur cerveau d’animaux ou d’autres sur 
culture de cellules. Le vaccin actuellement uilisé est un vaccin tué préparé sur culture de cellules et administré par voie 
intramusculaire ou intradermique. Cete vaccinaion simule la réponse immunitaire entraînant la formaion d’anicorps 
neutralisants. Deux protocoles peuvent être uilisés : 

 − celui de l’OMS (Protocole Essen) comportant 5 doses de vaccins administrées à J0, J3, J7, J14 et J21 ; 
 − le protocole réduit de Pasteur (Protocole Zaghreb) avec uniquement 4 doses dont deux, administrées à J0 dans deux 
régions diférentes, une à J7 et une autre à J21
Ces deux protocoles ont la même eicacité ; ils entraînent dans plus de 90 % des cas, la producion d’anicorps spéci-
iques 7 à 10jours après la 1ère injecion. Ces anicorps persistent pendant 2 à 3 ans environ. La vaccinaion est eicace 
en post-exposiion du fait de la réponse immunitaire rapide par rapport de la période d’incubaion de la maladie qui 
est longue allant de 3 à 8 semaines. Ainsi, les anicorps produits pourront neutraliser les paricules virales avant leur 
arrivée au niveau du SNC.      
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a.3. Sérothérapie : elle consiste en l’injecion d’immunoglobulines spéciiques d’origine équine ou humaine dont la moiié 
de la dose est administrée autour des plaies, le reste est injecté par voie intramusculaire. La sérothérapie associée à une 
vaccinaion complète est généralement administrée en cas de morsures profondes, muliples ou siégeant au niveau de 
la tête, ou encore celles faites dans des régions richement innervées comme les organes génitaux externes. 

a.4. Surveillance vétérinaire de l’animal mordeur pendant 14j avec examen clinique à J0, J7 et J14.

a.5. Diagnosic de la rage chez l’animal en cas de décès.

B- AVANT EXPOSITION : 

Vaccinaion des personnes exposées (vétérinaires, personnel de laboratoire…) avec contrôle de la réponse immunitaire 
post vaccinale. Un sujet vacciné est considéré comme immunisé si le itre d’anicorps est > 0.5UI/ml. 

5.2. PRÉVENTION DE LA RAGE ANIMALE : 
Elle repose sur :

- la réducion au maximum des populaions de chiens errants
- la vaccinaion des animaux domesiques
- L’uilisaion d’appâts en cas d’animaux sauvages

LECTURES RECOMMANDÉES

- Chapitre 27 : Rhabdoviridae : le Virus de la rage ; page 369 – 382. Virologie Médicale - A. Mammete – Édiion Presses 
universitaires de Lyon, 2002. 

1-  Mr X âgé de 20 ans se présente aux urgences ; il a été ataqué par un chien qu’il ne connaissait pas et qui l’a mordu à la 
main droite. Le chien s’est ensuite enfui. 

a- quelle est l’aitude à prendre concernant la plaie de Mr X ?

b- Mr X est accompagné de son copain qui voudrait également se protéger contre la rage, étant donnée sa profession à 
risque. Que lui conseillez-vous ? 

2- Choisir, parmi les proposiions suivantes, la ou les réponses justes
a- Le virus de la rage est un virus non enveloppé 
b- Le virus de la rage est un virus fragile
c- Le virus de la rage est un virus à ARN segmenté 
d- Le diagnosic de la rage se fait uniquement par inoculaion des prélèvements suspects sur cellules de neuroblastome   

humain 
e- La sérothérapie spéciique est obligatoire chez l’homme quelque soit le type de morsure 

3- Choisir, parmi les proposiions suivantes, les techniques uilisées au laboratoire pour le diagnosic d’une rage chez l’animal
a- Détecion des anicorps spéciiques par ELISA
b- Détecion de l’anigène viral par IF
c- Inoculaion du prélèvement suspect à l’œuf de poule embryonné 
d- Inoculaion du prélèvement suspect en intracérébrale au souriceau nouveau-né 
e- Détecion du génome viral par RT-PCR

EVALUATION FORMATIVE 

Réponses :
Quesion n° 1-a : Lavage abondant de la 
plaie à l’eau et au savon
Désinfecion de la plaie
Ne pas suturer la plaie

Sérothérapie anirabique par immunoglo-
bulines spéciiques (moiié de la dose au 
niveau de la plaie et le reste en intramus-
culaire) en cas de morsure profonde ou 
muliple

Débuter la vaccinaion anirabique
Quesion n° 1-b : Vaccinaion prévenive 
et contrôle de l’immunité post-vaccinale
Quesion n° 2 : b
Quesion n° 3 : b, d et e
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Figure 1 : Structure du virus rabique

 

Figure 3 : Cycle de muliplicaion du virus rabique

Tableau 1 : Prise en charge du paient en post-exposiion selon la nature du contact avec l’animal mordeur

Catégorie Nature du contact avec l’animal CAT 

I
- Contact ou alimentaion de l’animal

- Léchage sur peau intacte
RAS

II

- Peau découverte mordillée 

- Grifures bénignes

- Excoriaion sans saignement

- Léchage sur peau érodée

Vaccinaion immédiate

Arrêt du traitement si animal en bonne santé à J14 ou 
éliminaion du diagnosic 

III
- Morsures ou grifures ayant traversé la peau

- Contaminaion des muqueuses par la salive
Immunoglobulines + vaccinaion immédiates

ANNEXES
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INTRODUCTION

La parasitologie et la mycologie médicales étudient :

- Les parasites et champignons microscopiques en tant qu’agents pathogènes ;
- Le parasiisme, interacion durable entre deux organismes vivants en relaion étroite ;
- La maladie parasitaire ou fongique et son environnement.

Le parasite est ainsi déini comme un être vivant, pendant une parie ou la totalité de son existence, aux dépens d’un autre 
organisme appelé hôte.

Les parasites sont des Eucaryotes. Ils peuvent appartenir (voir page suivante) au :

- Règne animal, dont l’étude consitue la Parasitologie et l’Entomologie
- Règne des champignons (Fungi), dont l’étude consitue la Mycologie. 

Les parasites du règne animal sont classés en :

- Protozoaires : êtres unicellulaires, parasites du sang (Plasmodium), du système des phagocytes mononucléés (Toxoplas-
ma, Leishmania), des muqueuses surtout digesives (amibes, lagellés, coccidies).

- Métazoaires : êtres mulicellulaires avec des issus diférenciés qui comportent :
 − Les helminthes subdivisés en vers :

o cylindriques ou nématodes (ascaris, trichocéphale, oxyure, ilaires),
o plats non segmentés ou trématodes (douves, schistosomes)
o plats segmentés ou cestodes (ténia), 

- Les arthropodes subdivisés en insectes (anophèle, phlébotome, puce, punaise, poux) et acariens (sarcopte, ique).

Les parasites du règne des Fungi sont classés en :

- Champignons levuriformes ou levures, champignons microscopiques à l’état unicellulaire,
- Champignons ilamenteux, comportant les dermatophytes et les moisissures.

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE MÉDICALES 

Connaissances préalables requises
- PCEM1 : Thème VII : Module des agressions biologiques. Sous module des agressions parasi-

taires : Le parasiisme, les parasites et leur classiicaion, cycle biologique et relaions avec l’hôte, 
cycle épidémiologique et prophylaxie, diagnosic en parasitologie.

- PCEM2 Thème XI : Immunologie : Les techniques immunologiques.

Mise à jour 2016
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Règne des animaux

Rhizopodes

Protozoaires Champignons 
levuriformesMétazoaires 

Champignons 
ilamenteux

Flagellés Ciliés Sporozoaires

Cestodes

Insectes

Trématodes

Acariens

MoisissuresDermatophytesArthropodes

Plathelminthes

Helminthes
(Vers)

Némathelminthes
(Nématodes)

Règne des champignons

CLASSIFICATION  
DES PARASITES

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS



INTRODUCTION

L’entomologie médicale est l’étude des arthropodes d’intérêt médical.

Les arthropodes composent 85 % des espèces animales ; ils ont un corps segmenté avec des appendices ariculés recouvert 
d’un tégument rigide (exosquelete) qui les contraint à se développer par mues accompagnées de métamorphose. Les 
sexes sont séparés. La plupart sont ovipares, quelques-uns sont vivipares. Trois classes zoologiques présentent un intérêt 
médical : les Insectes, les Arachnides et les Crustacés. 

Si la classe des insectes et l’ordre des acariens composent l’esseniel des arthropodes intervenant en parasitologie humaine 
en tant qu’ectoparasite ou de vecteur, il ne faut pas oublier les arthropodes venimeux, vésicants ou uricants (scorpions, 
araignées, scolopendres, etc.), les acariens allergogènes des poussières, ainsi que les insectes « domesiques » tels les 
mouches et les blates dont les pates véhiculent parasites, bactéries, virus, acariens microscopiques, etc.

1. LES ECTOPARASITES :

Ils peuvent être :

- permanents tels que le sarcopte, agent de la gale, le pou (Pediculus humanus) et le morpion (Phirius pubis), ou 
- temporaires comme la puce chique (Tunga penetrans) et les asicots, agents de myiases (maladies causées par des larves 

de mouches). 

1.1. SARCOPTES SCABIEI

C’est l’agent de la gale.

A. PARASITE :

Les sarcoptes sont des acariens microscopiques. Ils ont un corps globuleux avec 4 paires de pates « moignons » ; les 2 pre-
mières portent des ventouses ce qui leur permet de s’accrocher à la surface de la peau ; ils se nourrissent de kérainocytes 
et de lymphe par histosiphon. La femelle (350 µm) fécondée creuse un tunnel, le « sillon », dans la couche supérieure de 
la peau dans lequel elle avance à raison de 2 à 3 mm/jour et y pond 3 à 5 œufs/jour. Le sillon est une ligne sinueuse, lé-
gèrement surélevée, mesurant au plus 20 mm. 3 à 7 jours plus tard, les larves hexapodes (100 µm) éclosent, remontent 
à la surface de la peau pour creuser une logete dans la couche cornée ou se bloissent dans les follicules pileux où ils se 
métamorphoseront en nymphes puis en adultes mâles et femelles. 

Le cycle dure 9 à 11 jours (de l’embryon à la femelle). Les femelles vivent environ 1 à 2 mois. 

L’incubaion silencieuse est de 2 à 3 semaines avant que ne s’installe un prurit intense généralisé à recrudescence noc-
turne ; c’est le signe majeur de la gale sarcopique appelée gale commune. Ce prurit est induit par les déjecions et la salive 
du parasite, source de sensibilisaion et de réacion immunoallergique (élévaion des IgE et hyperéosinophilie).

B. CONTAMINATION :

La transmission s’efectue d’homme à homme par le contact des peaux ; un seul contact suit. La durée de vie de l’acarien, 
qui n’excède pas 48 h en dehors de son hôte, rend la probabilité d’une contaminaion indirecte (linge infecté, literie) tout 
à fait excepionnelle. La contaminaion directe (rapport inime) inter humain est possible à tous les stades de développe-

ENTOMOLOGIE MÉDICALE

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1. Ideniier les sarcoptes, poux, morpions, puces, punaises, iques, anophèles, phlébotomes 
2. Connaître leur rôle en pathologie 
3. Savoir relier le cycle biologique à la pathologie des ectoparasites 
4. Disinguer les biologies des vecteurs
5. Déinir la myiase et la tungose.
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ment, alors que la contaminaion indirecte n’est possible qu’avec les femelles fécondées. En raison de sa transmission lors 
de contacts inimes la gale est classée également parmi les infecions sexuellement transmissibles (IST).

C. DIAGNOSTIC :

- Les signes cliniques de la gale commune sont évocateurs et suisent souvent au diagnosic : le prurit, la topographie 
des lésions, les sillons, le caractère familial… Les lésions spéciiques, sillon et vésicule perlée (souvent masquées par les 
stries de gratages), doivent être recherchées d’abord au niveau des espaces interdigitaux, doigts, faces des poignets, 
coudes et organes génitaux puis bords antérieurs des aisselles, pli fessier, ombilic, mamelon chez les femmes. Le 3ème 
signe, les nodules scabieux, peuvent être observés sur la verge et le scrotum.

La gale hyperkératosique est une ateinte de tout le corps ; elle est observée chez les sujets immunodéprimés (VIH…). La 
contagiosité est majeure en raison d’une proliféraion parasitaire intense. Le prurit est le plus souvent discret, voire absent. 

La gale des gens propres est trompeuse, car paucilésionnelle. Il faut y penser devant tout prurit difus et persistant. Le 
diagnosic repose sur l’anamnèse et la recherche de lésions spéciiques.

- L’examen parasitologique consiste à extraire l’acarien, en enier ou en parie, et/ou ses œufs du sillon scabieux (qui 
peut être visualisé par le test à l’encre de Chine) et l’observer au microscope. La recherche d’acariens peut se faire par 
gratage au scalpel dans les sillons et étalement sur lame. L’examen parasitologique direct manque de sensibilité (46 %) en 
raison du nombre peu élevé de sarcoptes. La spéciicité est excellente. La dermoscopie, faite par les dermatologues, est 
une technique complémentaire de meilleure sensibilité. 

D. TRAITEMENT :

Il repose sur un traitement local : l’ascabiol®. Des topiques acaricides ou un traitement per os d’ivermecine peuvent être 
uilisé (Europe). Le traitement doit intéresser, également et de façon concomitante, les vêtements du malade, ses chaus-
sures, son linge de toilete, sa literie (draps et couvertures), et les membres de sa famille. 

1.2. PEDICULUS HUMANUS ET PHTIRIUS PUBIS
Ce sont les agents de, respecivement, la pédiculose et la phiriose

A. PARASITES :

Ces 2 poux sont spéciiques de l’homme. Ce sont des insectes hématophages (3 à 5 repas sanguins/jour qu’ils digèrent rapi-
dement) dans les deux sexes et à tous les stades ; ils sont aptères, de 1 à 4 mm, clairs à noirs selon la carnaion de l’individu, 
rouges lorsqu’ils sont gorgés de sang. Leur corps, aplai, est muni de pates fortes qui se terminent par des grifes repliées 
sur les tarses, véritables « pinces » adaptées au support de ponte (cheveu, ibres issus, poil). Les œufs pondus, operculés, 
sont collés par un cément ; ce sont les lentes. Les larves, transparentes, naissent après 6-9 jours et muent 3 fois avant de 
devenir adultes 18 jours après la ponte. Les adultes vivent un à deux mois. La température, l’hygrométrie et le jeûne sont 
des facteurs esseniels pour leur survie. En efet, ils ne résistent que 1 à 4 jours en dehors de l’hôte. La salive des poux 
conient des substances responsables d’une irritaion locale entraînant un prurit abouissant à des lésions de gratage.

- Pediculus humanus (le pou) 

On disingue deux variétés colonisant deux niches écologiques diférentes : 

• P. humanus corporis : qui vit dans les vêtements et qui vient au contact du corps un court instant pour se nourrir et 

• P. humanus capiis : qui parasite le cuir chevelu et qui ne vient jamais sur les vêtements.

Le pou de corps et le pou de tête ne difèrent que par la taille (la longueur moyenne des ibias de la 2ème paire de pates est 
supérieure chez P. h. corporis). 

Les poux ont un thorax étroit, un abdomen long et 3 paires de pates de puissance égale. Selon la localisaion, les lentes 
sont pondues à 1 mm de la racine du cheveu (à 5 mm de la racine, elles sont vides ou mortes le cheveu poussant 0,4 mm/
jour) ou collées au niveau des coutures des sous-vêtements, tricots et pantalons, où elles ne survivent pas au-delà d’un 
mois. 

Le pou de corps peut transmetre Ricketssia prowazeckii, agent du typhus exanthémaique, Borrelia recurrenis (agent de 
la ièvre récurrente) et Bartonella quintana (agent de la ièvre des tranchées et d’endocardites) 

- Phirius pubis (le pou pubien ou morpion) 

Le pou pubien ou morpion (mesurant 2 mm) a un corps trapu et sa 1ère paire de pates est moins forte ; il parasite les paries 
poilues de la peau (région pubienne, péri anale, parfois les cuisses, les cils, sourcils, moustache, barbe, aisselles, poitrine 
voire cuir chevelu même chez les nourrissons). Il est moins proliique (30 œufs/femelle).

Il ne transmet pas de maladies.
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B. CONTAMINATION :

La contaminaion de l’homme par les morpions se fait par contact sexuel +++, la literie et le linge de corps. La phiriase chez 
l’enfant fait rechercher la noion d’abus sexuel. 

La promiscuité et la précarité caractérisent la pédiculose corporelle ; le pou de tête se transmet par contact direct et par 
l’intermédiaire des objets de toilete (brosse, peigne).

C. DIAGNOSTIC :

Il consiste à rechercher le parasite et ses œufs dans la zone rétroauriculaire du cuir chevelu pour le pou de tête, au niveau 
des vêtements pour le pou de corps et généralement dans la région pubienne et périnéale pour les morpions. 

Cependant, ces parasites ont été observés au niveau de la moustache, de la barbe, des aisselles (chez les prépubères), des 
sourcils et des cils (chez les enfants).  

F. TRAITEMENT :

Il est à base de topiques insecicides (Parasidose®).

Lorsque l’emploi d’insecicides s’avère impossible, l’uilisaion quoidienne du peigne à pou et de la diméicone (dérivé 
silicone) à 4 % (Pouxit®), qui les tue par déshydrataion, peut être une alternaive.

L’ivermecine (Stromectol®) per os est uilisée dans les cas de mulirésistances en Europe. 

1.3. CIMEX LECTULARIUS
C’est la punaise de lit.

Aptère et hématophage, dans les 2 sexes et à tous les stades, Cimex lectularius a un corps plat (mesurant 3-5mm) de forme 
leniculaire de couleur jaune à brun. 

Cosmopolite, nocturne, elle peuple les sommiers, matelas, plinthes…. 

Elle se nourrit 2 à 3 fois par semaine et supporte le jeûne pendant plusieurs mois. 

Elle se dissémine de façon passive et sa piqûre est indolore chez l’individu non sensibilisé.

1.4. PUCES ET TUNGA PENETRANS

A. PUCES :

Les puces sont des insectes de quelques mm de long, aptères, au corps aplai latéralement, à la 3ème paire de pates déve-
loppée. Ce sont des ectoparasites hématophages, cosmopolites qui ne sont pas strictement inféodées à un hôte spéciique. 
Les espèces les plus importantes sont Pulex irritans (puce de l’homme), les espèces du genre Ctenocephalides (puces du 
chat et du chien), Xenopsylla cheopis (puce orientale du rat) et Tunga penetrans (puce chique). Les puces vivent de 6 mois 
à 2 ans et leur émergence est liée à la proximité d’un hôte (CO

2
, chaleur, vibraion). Elles peuvent même résister au jeûne 

et quitent leurs hôtes morts. La reproducion et le développement larvaire se font loin de l’hôte sur le sol, les issures, dans 
les terriers et nids des animaux, etc. Leur piqûre cause un prurit local cutané. Elles transmetent la peste, le typhus murin 
(Ricketsia typhi) et hébergent des cestodes (Hymenolepis nana, Hymenolepis diminuta, Dipylidium caninum).

B. TUNGA PENETRANS : 

Appelée aussi puce chique, c’est l’agent de tungose.

La tungose est endémique en Amérique laine, en Afrique subsaharienne et dans le sous-coninent Indien. Elle est causée 
par la plus peite puce (1 mm) non douée pour le saut. La puce chique colonise les sols sableux et pique les oiseaux et les 
mammifères domesiques. La femelle ferilisée pénètre par la tête la couche cornée de la peau au niveau de la plante des 
pieds, des espaces interdigitaux, au-dessous des ongles et toute parie du corps en contact avec le sol. Son abdomen se 
distend et conient environ 200 œufs (en 10 jours elle mesure 1 cm de diamètre). La parie terminale de son abdomen 
émerge de la peau pour évacuer les excrétas et les œufs. Après la ponte elle meurt. Trois à quatre jours plus tard, les larves 
émergent et deviennent des nymphes une semaine plus tard. Le cycle dure 2-3 semaines.

1.5. LARVES DE MOUCHES
Elles sont responsables de myiases.

Les myiases sont des maladies causées par des larves de mouches (diptères Muscinae) qui envahissent la peau, les issus 
vivants ou nécroiques et les cavités naturelles de l’homme et des animaux donnant lieu à diférents syndromes cliniques 
(myiase des plaies, myiase ophtalmique, auriculaire, etc.). On disingue : 
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- les myiases spéciiques ou obligatoires où les larves vivent exclusivement en parasites obligatoires sur des issus vivants 
- les myiases semi-spéciiques où les larves vivent normalement dans des maières organiques en décomposiion, mais 

peuvent coloniser à l’occasion les plaies de vertébrés
- les myiases accidentelles lorsque les larves sont introduites accidentellement dans l’organisme. 
La diagnose des larves se fait par la morphologie de leurs sigmates respiratoires. 

Le traitement est l’extracion.

L’étude des larves de mouches fait parie de l’entomologie médico-légale (dataion des cadavres) et le carnivorisme de 
certains asicots est uilisé pour traiter la nécrose des plaies.

2. LES PRINCIPAUX VECTEURS :

2.1. TIQUES
Ce sont « les géants » du groupe des Acariens ; leur corps est ovalaire et plat, sans trace de segmentaion ; il devient glo-
buleux quand ils sont gorgés de sang qui est leur seule nourriture, à tous les stades et dans les 2 sexes. Elles ont 4 paires 
de pates au stade adulte et nymphal et 3 paires de pates au stade larvaire. Elles sont également munies d’un appareil 
piqueur : le rostre. Il y a 2 familles :

- Les Tiques dites « molles » (Argasidae) nocturnes et qui ne restent pas ixées sur leur hôte 
- Les Tiques dites « dures » (Ixodidae), car elles portent un écusson dorsal très chiinisé (plus peits chez les femelles dont 

le repas sanguin est très important) et sont diurnes, s’atachent durant plusieurs jours (repas sanguin) et ne se laissent 
tomber à terre que pour muer et pondre. 

Les acariens ont des cycles de vie se déroulant sur des hôtes diférents à chaque stade pouvant appartenir à diférents 
groupes d’animaux ampliiant ainsi leur rôle vectoriel ; Rhipicephalus sanguineus, la ique du chien, transmet Ricketssia 
conori responsable de la ièvre boutonneuse méditerranéenne maladie endémique en Tunisie alors qu’Ixodes ricinus trans-
met Borrelia burgdorferi agent de la maladie de Lyme. 

2.2. TRIATOMES
Ce sont des insectes hémiptères de grande taille (2-3 cm) dont la tête, bien dégagée du thorax, est pourvue d’un rostre 
replié. Ils ont 2 paires d’ailes dont la première est pariellement chiinisée. Les Triatomes sont des Réduves principalement 
américaines ; nocturnes elles vivent dans les terriers des animaux et dans les issures des habitaions en torchis. Leur pi-
qûre est peu douloureuse, et dure plusieurs minutes. Ils sont hématophages à tous les stades et dans les 2 sexes. Plusieurs 
espèces transmetent la maladie de Chagas (trypanosomiase américaine à Trypanosoma cruzi).

2.3. INSECTES DIPTERES BRACHYCERES

A. TABANIDAE OU TAONS :

Les Tabanidae, ou taons, sont les plus grands diptères piqueurs (6 à 25 mm de long). Ce sont des mouches cosmopolites. 
Leur tête est large avec des yeux volumineux irisés. Chez les Tabanidae seule la femelle est hématophage se nourrissant sur 
les animaux et éventuellement sur l’homme. Sa piqûre est profonde (même à travers des vêtements) et douloureuse. Acifs 
pendant la journée (en plein soleil), ils vivent dans les bois et les pâturages. Leur biologie est terrestre. Certaines espèces 
du genre Chrysops (« yeux dorés ») transmetent à l’homme la loase (ilariose africaine à Loa loa).

B. GLOSSINES :

Les glossines, ou mouches tsé-tsé, sont des mouches hématophages, du genre Glossina, mesurant de 0,5 à 1,5 cm de long 
vivant exclusivement en Afrique tropicale. Elles sont diurnes et se disinguent des autres mouches piqueuses par le posi-
ionnement croisé de leurs ailes au repos. La femelle, vivipare, pond une larve mature qui s’enterre immédiatement et 
se transforme rapidement en pupe d’où s’échappera l’adulte plus tard. Les glossines ne pondent qu’une dizaine de larves 
dans leur vie qui est de 3 mois environ. Mâles et femelles préfèrent piquer les animaux et s’ataquent accidentellement à 
l’homme en lui transmetant la maladie du sommeil (trypanosomiase africaine à Trypanosoma brucei). 

2.4. INSECTES DIPTERES NEMATOCERES
Ils comprennent 4 familles, dont les Culicidae et les Psychodidae, où seules les femelles sont hématophages.

A. CULICIDAE OU MOUSTIQUES :

Les mousiques sont subdivisés en deux sous familles : Anophelinae et Culicinae et 112 genres. Seul le genre Anopheles 
est le vecteur du paludisme.
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Les adultes mesurent de 5 à 20 mm, ont un corps grêle et des pates longues, sont munis de pièces buccales en forme 
d’aiguilles permetant aux femelles de se nourrir directement dans le vaisseau sanguin. Les mâles de culicidés présentent 
une pilosité importante sur les antennes (plumeuses). Les adultes du genre Anopheles sont les seuls mousiques à se tenir 
obliquement par rapport à un support. Les palpes maxillaires longs dans les 2 sexes représentent un autre caractère mor-
phologique discriminatoire du genre Anopheles.

Leur cycle débute par une phase aquaique (œuf, larve, nymphe) suivie d’une phase aérienne imaginale. Toute eau sta-
gnante, permanente ou temporaire, avec ou sans végétaion aquaique (vericale ou horizontale), douce, saumâtre à salée, 
peut consituer un gîte de mousique. Ces lieux de reproducion sont soit naturels (oueds, lacs, mares, étangs, sebkhas), 
soit causés directement ou indirectement par l’homme (drain, seguia, puits, caniveau, regards de vannes, bassin, pneu, 
etc.). Les larves sont des éléments vermiformes possédant en bout d’abdomen un disposiif respiratoire leur permetant 
de respirer à la surface de l’eau. Les larves d’anophèles se iennent parallèlement à la surface de l’eau alors que les larves 
des autres mousiques s’y iennent obliquement. Les nymphes sont en forme de virgule. La présence de mâles à l’intérieur 
des habitaions est un indicateur de proximité de gîte de reproducion.

En Tunisie, 43 espèces de culicidés sont rapportées sur plus de 3500 signalées dans le monde. Anopheles labranchiae, le 
vecteur principal du paludisme au Maghreb, est toujours présent même si dans notre pays son aire de répariion ainsi que 
sa densité ont considérablement baissé après la campagne de lute anipaludique. La proliféraion des autres mousiques 
(Culex et Aedes) outre les nuisances qu’elles entraînent, peut intervenir pour certaines de leurs espèces dans la transmis-
sion de certains arbovirus responsables de méningo-encéphalites. Le Chikungunya (maladie du dos courbé) arbovirose 
tropicale transmise par le mousique igre Aedes albopictus (milliers de cas en 2006 dans l’île de la Réunion dans l’océan 
indien) a ateint des pays du nord de la méditerranée (Italie, Suisse, midi France) avec l’importaion du vecteur « exoique ».

B. PHLEBOTOMINAE OU PHLÉBOTOMES :

Il s’agit d’une sous-famille comprenant plusieurs centaines d’espèces répandues dans les zones tropicales et tempérées du 
globe. 

Les adultes sont peits (1-4 mm) de couleur pâle (jaune-grisâtre) fortement velus et d’aspect bossu. Leurs ailes, velues et 
lancéolées, sont dressées en V au repos. Les pates sont longues et grêles et l’abdomen est eilé. Le mâle se disingue de 
la femelle par la présence d’une armature génitale importante en bout d’abdomen. La piqûre des femelles est comparable 
à une morsure. 

Leur cycle débute par une phase terrestre (œuf, larve, nymphe) suivie d’une phase aérienne. Les gîtes larvaires, abrités 
des courants d’air, sont humides, sombres, riches en maières organiques (terriers de rongeurs, issures, crevasses, etc.). 
Dans les pays tempérés, il y a arrêt de développement durant l’hiver. 

L’acivité des adultes est généralement crépusculaire ou nocturne, en l’absence de vent ; leur vol, caractérisique, silen-
cieux, consiste en des séries de « sauts » courts et répétés. On les rencontre dans une grande variété de biotopes naturels 
(grotes, terriers, creux d’arbres, etc.) ainsi que dans les étables et les maisons.

Phlebotomus papatasi, vecteur de la leishmaniose cutanée zoonoique en Tunisie, transmet en outre une arbovirose la 
ièvre des 3 jours ou « ièvre à papatasi » et ses piqûres répétées peuvent provoquer une dermaite (harara) au Moyen-
Orient.

GLOSSAIRE

Aptère :  sans aile. 
Arbovirus :  (arthropod-borne-viruses) virus transmis par des arthropodes hématophages
Asicot :  larve de mouche.
Chiine :  substance glycoprotéique composant le tégument des arthropodes et des nématodes.
Ecusson :  parie dorsale dure de l’anatomie de certaines iques d’où leur nom, iques dures.
Gîte :  lieu où s’accomplit le cycle biologique
Hexapode :  6 pates.
Histosiphon:  injecion de salive et digesion externe de issus.
Hygrométrie :  caractérise l’humidité de l’air
Inféodées :  qui dépend d’une seule espèce pour son alimentaion
Nodule scabieux : ou chancre scabieux grosses papules iniltrées et excoriées.
Pate d’insecte :  composée d’une coxa, d’un fémur, d’un ibia et d’un tarse.
Phase aérienne imaginale : période du cycle correspondant à l’insecte « parfait » c’est-à-dire l’adulte ;  

 « imago » (à son image)
Rostre :  consitue les pièces buccales piqueuses de certains arthropodes (iques, Triatomes).
Saumâtre :  légèrement à moyennement salée
Scolopendre :  carnassier brun rouge allongé plat dont chaque segment porte une paire de pates.
Topiques :  médicaments uilisés en applicaion locale
Ventouse :  organe adhésif situé sur les pates antérieures de sarcoptes
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QCM 1 : Parmi ces caractères atribués aux poux humains, lequel (lesquels) est exact(s) ?
A- ils appariennent à 2 genres : Pediculus et Pthirius
B- les œufs appelés lentes sont ixés dés la ponte à plus de 2 cm de la racine du cheveu ou du poil
C- les adultes sont visibles à l’œil nu
D- le développement complet de l’œuf à l’adulte est de 2 mois
E- seuls les adultes femelles sont hématophages

QCM 2 : Le pou de tête, Pediculus capiis est :
A- strictement lié à l’espèce humaine
B- parasite du cuir chevelu
C- présent seulement chez les enfants
D- cosmopolite
E- caractérisé par sa forme aplaie latéro latéralement 

QCM 3 : L’agent de la gale humaine, Sarcoptes scabiei :
A- est un acarien
B-possède 4 paires de pates à tous les stades de son développement
C- est parasite uniquement à l’état adulte
D- contamine uniquement les espaces interdigitaux des mains
E- peut entraîner la gale hyperkératosique

QCM 4 : Parmi les proposiions suivantes sur la gale, quelles sont celles qui sont exactes ?
A- Le sillon visible sur la peau correspond au tunnel creusé par la femelle
B- la transmission interhumaine est le plus souvent directe
C- les acariens adultes peuvent survivre plus de 10 jours dans le milieu extérieur
D- le prurit a des localisaions pariculières en foncion de l’âge et du sexe
E- la gale des gens propres est prurigineuse

QCM 5 : Les anophèles
A- les 2 sexes transmetent le paludisme
B- sont éradiqués de Tunisie
C- peuvent piquer en zone urbaine
D- ont un cycle biologique terrestre
E- peuvent se diférencier des autres culicidés par leur posiion oblique au repos 

EVALUATION FORMATIVE 
Réponses :
QCM 1 : Réponse : AC
QCM 2 : Réponse : ABD

QCM 3 : Réponse : Æ
QCM 4 : Réponse : ABDE
QCM 5 : Réponse : CE
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LE PALUDISME

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1.  Citer les espèces plasmodiales responsable du paludisme en précisant pour chacune, la distribu-

ion géographique, les paricularités du cycle biologique et les paricularités cliniques et théra-

peuiques.
2.  Porter le diagnosic de paludisme sur les données anamnesiques, cliniques et biologiques.
3.  Prescrire les modalités prévenives pour un tunisien voyageant en zones d’endémie.
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INTRODUCTION

Le paludisme ou malaria est la maladie parasitaire la plus répandue et la plus grave dans le monde. Elle est causée par 
des sporozoaires appartenant au genre Plasmodium et est transmise par un mousique du genre Anopheles.

Le paludisme est fréquent dans les pays tropicaux et intertropicaux, touchant plus de 3 milliards d’individus et tuant an-
nuellement 1,5 à 2,5 millions de personnes, plus pariculièrement des enfants. Malgré les eforts consenis dans de nom-
breux pays, sous l’égide de l’OMS, la maladie sévit encore dans de nombreux pays, sous une forme endémique. 

En Tunisie, cete parasitose a été éliminée, le dernier cas autochtone ayant été rapporté en 1979, mais une vigilance doit 
se maintenir de façon permanente ain d’éviter sa réintroducion. On note actuellement 60 à 70 cas/an de paludisme 
d’importaion.

1. AGENTS PATHOGÈNES :

Les parasites agents du paludisme sont des protozoaires appartenant à la classe des sporozoaires et au genre Plasmodium (P.). 

Cinq espèces plasmodiales parasitent l’homme :

- P. falciparum : est l’espèce la plus répandue en zones intertropicales et subtropicales. C’est l’espèce responsable des 
formes cliniques mortelles et celle qui développe le plus de résistance aux anipaludéens. 

- P. vivax : a une répariion plus limitée géographiquement, bien que très répandue. Cete espèce ne se rencontre pas en 
Afrique centrale et de l’ouest où elle est remplacée par P. ovale.

- P. malariae : a une répariion géographique clairsemée.
- P. knowlesi : est une espèce connue parasite des singes macaques ; elle est rapportée chez l’homme depuis 2005 dans 

l’Asie du Sud-est.

2. VECTEUR :

L’anophèle passe par 4 stades de développement : œuf, larve, nymphe et adulte ou imago. Les 3 premiers stades sont 
aquaiques et se développent dans des collecions d’eau douce et non polluée. Les adultes mènent une vie aérienne et 
ont besoin d’une chaleur > 18 °C et d’humidité pour être acifs. Seules les femelles sont hématophages, elles piquent au 
crépuscule et la nuit.

3. CYCLE BIOLOGIQUE :

Le parasite évolue chez 2 hôtes successifs : 

- l’homme est le réservoir du parasite
- l’anophèle est l’hôte vecteur. Seules les anophèles femelles sont hématophages et donc incriminées dans la transmission. 
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3.1. CYCLE CHEZ L’HOMME

A. INOCULATION DES SPOROZOÏTES :

Plusieurs centaines de parasites sont inoculés à l’homme lors de la piqûre d’un anophèle femelle qui efectue son repas 
sanguin. Les formes infectantes sont des sporozoïtes, qui sont localisées dans les glandes salivaires de l’insecte et qui sont 
injectées en même temps que la salive lors de la piqûre. Ces formes circulent, sans se muliplier dans le courant sanguin 
pour gagner le foie en moins d’une heure.

B. PHASE HÉPATIQUE :

Les sporozoïtes pénètrent dans les cellules hépaiques et subissent une muliplicaion asexuée abouissant à la formaion 
des schizontes. L’éclatement de ces derniers libère des mérozoïtes qui seront libérés dans le sang après éclatement des cel-
lules hépaiques. Dans les infecions par P. vivax et P. ovale, certains sporozoïtes intrahépaiques restent à l’état quiescent 
(hypnozoïtes) pendant plusieurs mois voire années et sont à l’origine de rechutes.

Cete schizogonie hépaique est asymptomaique et de durée variable en foncion de l’espèce (en moyenne 6 jours pour 
P. falciparum, 9 jours pour P. vivax et P. ovale, 10 jours pour P. knowlesi et 15 jours pour P. malariae).

C. PHASE ÉRYTHROCYTAIRE :

- Schizogonie : Les mérozoïtes libérés dans le sang pénètrent dans les hémaies. Le mérozoïte s’arrondit, devient un tro-
phozoïte qui se nourrit d’hémoglobine et prend un aspect en anneau dû au développement d’une vacuole nutriive. L’hé-
moglobine digérée donne un résidu coloré : l’hémozoïne. 

Le trophozoïte se transforme en schizonte (forme mulinucléée) qui subit une mérogonie intraérythrocytaire donnant se-
lon les espèces, de 8 à 32 mérozoïtes (forme uninucléée). L’éclatement synchrone des hémaies libère les mérozoïtes, mais 
aussi l’hémozoïne ; substance pyrogène, déclenchant un accès de ièvre. Les mérozoïtes libérés dans le sang vont entrer 
dans d’autres hémaies et subir une mérogonie. Ainsi se succèdent les phases mérogoniques, chacune durant 72 heures 
pour P. malariae, 48 h pour P. falciparum, P. vivax et P. ovale et 24h pour P. knowlesi. 

Pour P. falciparum, la muliplicaion schizogonique se produit préféreniellement dans les capillaires des organes profonds. 
De plus, les globules rouges parasités émetent des « knobs » ce qui favorise leur adhérence aux cellules épithéliales. Ces 2 
phénomènes expliquent en parie la gravité de cete espèce.

- Gamogonie : Après un certain nombre de schizogonies, certains mérozoïtes entrés dans les hémaies s’y transforment 
en gamontes (ou gamétocytes) mâles et femelles. À parir de ce moment, l’homme devient infectant pour l’anophèle.

3.2. CYCLE CHEZ L’ANOPHÈLE

- Gamogonie : Lorsqu’un anophèle femelle pique l’homme parasité, il ingère des hémaies contenant des gamétocytes 
mâles et femelles. Les gamontes sont libérés dans son tube digesif ; le gamonte femelle devient gamète femelle ; le ga-
monte mâle donne après division 8 gamètes mâles lagellés. La fécondaion a lieu dans l’intesin ; l’œuf mobile traverse la 
paroi intesinale et se ixe dans la membrane basale donnant l’oocyste.

- Sporogonie : L’éclatement des oocystes mûrs libère des sporozoïtes mobiles qui gagnent les glandes salivaires de l’ano-
phèle, où ils s’accumulent et seront injectés avec la salive lors d’une nouvelle piqûre. La durée du cycle chez le mousique 
est d’une quinzaine de jours à température opimale.

4. MODALITÉS DE TRANSMISSION :

Le paludisme est transmis par la piqûre de l’anophèle femelle. La phase sanguine du cycle rend possibles d’autres modes 
de contaminaion : transmission congénitale, transfusionnelle, par grefe d’organe ou accidentelle. Ces transmissions sont 
excepionnelles.

5. RÔLE DE L’IMMUNITÉ :

5.1. IMMUNITÉ NATURELLE
Des facteurs généiques conféreraient à certains sujets une immunité naturelle, au moins parielle : hémoglobine S chez le 
drépanocytaire, le groupe sanguin Dufy négaif…
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5.2. IMMUNITÉ ACQUISE
Elle s’acquiert progressivement et lentement en s’exposant de façon coninue à l’infecion. Cete immunité ne protège 
pas contre l’infecion. Cependant, elle empêche la survenue de formes graves. Il s’agit plutôt d’une prémuniion qui n’est 
jamais totale ni déiniive et disparaît en quitant la zone d’endémie.

En zones d’endémie, le nouveau-né est protégé par les anicorps maternels et l’hémoglobine F ; puis à parir de l’âge de 4 
à 6 mois, et jusqu’à 4 à 6 ans, les jeunes enfants sont exposés à la maladie et en meurent. Progressivement, les individus 
peuvent tolérer une parasitémie faible tout en étant asymptomaique. 

6. CLINIQUE :

Le paludisme est une urgence diagnosique et thérapeuique.

6.1. CIRCONSTANCES DE DIAGNOSTIC
En Tunisie, le diagnosic de paludisme doit être évoqué chez toute personne ayant séjourné dans un pays impaludé, après 
transfusion sanguine ou chez toute personne exposée à un paludisme d’aéroport ou de port.

6.2. ACCES DE PRIMO-INVASION
L’incubaion est totalement asymptomaique. Sa durée est variable en foncion de l’espèce. Excepionnellement, le palu-
disme à P. falciparum peut se déclarer jusqu’à un an après le retour.

L’accès de primo-invasion peut se manifester par :

- une ièvre +++
- un malaise général, avec myalgies et céphalées
- des douleurs abdominales, nausées, vomissements et parfois une diarrhée…

En absence du traitement, l’évoluion sera marquée par la persistance d’une ièvre irrégulière pendant 8 à 15 jours, qui 
peut devenir intermitente par la suite. Pour P. falciparum, le risque de passage à l’accès grave est à craindre. Pour les autres 
espèces, la guérison spontanée est possible, avec d’éventuels accès de reviviscence ultérieurs. Les rechutes sont possibles 
en foncion de l’espèce, 2 à 4 ans pour P. vivax, 5 à 7 ans pour P. ovale et plusieurs dizaines d’années pour P. malariae. Pour 
cete dernière espèce, les rechutes sont dues à une parasitémie infraclinique.

6.3. ACCES PALUSTRES A FIEVRE PERIODIQUE : ACCES INTERMITTENTS
Ils font suite à un accès de primo-invasion non traité, mais peuvent aussi survenir longtemps après l’épisode fébrile iniial.

Ils sont composés de la triade :

1- frissons : de durée d’environ 1 heure, avec hypertrophie splénique, élévaion de la température à 39 °C et chute de la 
tension artérielle.

2- ièvre : de durée 3 à 4 heures, avec hyperthermie à 40 °-41 °C et diminuion de la splénomégalie.
3- sueurs : de durée 3 à 4 heures, avec sueurs abondantes, hypothermie, normalisaion de la tension artérielle et urines 

foncées. La in de la crise est accompagnée d’un stade d’euphorie.

Ces accès surviennent selon une périodicité caractérisique. On disingue :

- La ièvre ierce bénigne régulière pour P. vivax et P. ovale 
- La ièvre ierce maligne souvent irrégulière pour P. falciparum
- La ièvre quarte pour P. malariae. 

6.4. ACCES GRAVE A P. FALCIPARUM 

Le paludisme à P. falciparum du sujet non immun (jeune enfant en zone d’endémie, femme enceinte, expatrié, voyageur) 
est poteniellement mortel. Il est donc fondamental de connaître les critères de gravité du paludisme à P. falciparum pour 
ideniier les paients qui nécessitent une hospitalisaion en urgence dans une unité de soins intensifs. 

Un paludisme grave peut donc prendre diférentes formes cliniques dont la plus importante est l’ateinte cérébrale. On re-
groupe sous le terme de neuropaludisme (cerebral malaria chez les Anglo-saxons) toutes les manifestaions neurologiques 
conséquence de l’ateinte cérébrale au cours de l’accès palustre : troubles de la conscience, prostraion et convulsions…
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Critères de gravité déinis par l’OMS (voit tableau ci-dessous)

L’OMS a déini des critères de gravité du paludisme. La présence d’un seul de ces critères, cliniques ou biologiques, associé 
à la présence de P. falciparum dans le sang, fait porter le diagnosic d’accès palustre grave.

 

7. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE :

C’est un diagnosic d’urgence qui repose sur la mise en évidence des Plasmodium sur un prélèvement de sang périphé-
rique. 

Le résultat doit être obtenu dans un délai maximal de 2 heures avec un contact direct entre le médecin prescripteur et le 
biologiste.

7.1. PRÉLÈVEMENT SANGUIN :
- par poncion veineuse sur anicoagulant (EDTA)
- par piqûre au doigt, au lobe de l’oreille ou au talon (chez l’enfant) 

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS



134  ANNÉE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / MODULE INFECTIEUX - bactériologie, parasitologie, virologie - DCEM1/TOME 2

7.2. GOUTTE ÉPAISSE ET FROTTIS SANGUIN
La goute épaisse et le frois sanguin sont les techniques de référence du diagnosic du paludisme. Il faut déposer sur une 
lame porte-objet de microscope une goute du sang prélevé et confecionner immédiatement les étalements.

A. GOUTTE ÉPAISSE :

Elle consiste à examiner quelques μl de sang après hémolyse des globules rouges et coloraion au Giemsa. C’est une tech-
nique de concentraion très sensible, mais ne permet pas le diagnosic de l’espèce plasmodiale.

B. FROTTIS MINCE :

Il s’agit d’un frois mince monocellulaire étalé sur une lame. Après coloraion au May-Grünwald-Giemsa, les parasites 
retrouvés à l’intérieur des globules rouges sont colorés en rouge (noyau) et bleu (cytoplasme) (pas d’hémolyse dans cete 
technique). 

Le frois sanguin permet :

• d’ideniier l’espèce plasmodiale en cause, l’ideniicaion se basant sur :
 −Les aspects morphologiques des stades parasitaires observés (trophozoïtes, schizontes et gamétocytes)
 −La taille et la forme des hémaies parasitées

• de calculer la parasitémie (pourcentage des globules rouges parasitées)

7. 3. TESTS RAPIDES
Les tests rapides par immunochromatographie sur bandelete ont l’avantage d’être simples et rapides. Cependant, ils ne 
permetent pas le calcul de la parasitémie et peuvent présenter des faux négaifs liés au manque de sensibilité.

7.4. BIOLOGIE MOLÉCULAIRE
Les techniques de biologie moléculaire permetent le diagnosic d’espèces, le suivi post-thérapeuique et la recherche de 
gènes de résistance, mais leur temps de réalisaion et leur coût ne permetent pas de les uiliser en urgence et en rouine.

7.5. SÉROLOGIE
L’intérêt de la sérologie est limité vu l’appariion tardive des anicorps spéciiques et leurs persistances plusieurs mois après 
la guérison. La sérologie est indiquée pour le dépistage des donneurs de sang et les enquêtes épidémiologiques.

8. TRAITEMENT :

Cf cours Pathologie infecieuse

9. PROPHYLAXIE :

9.1. PROPHYLAXIE INDIVIDUELLE
En Tunisie, la prophylaxie s’adresse esseniellement aux sujets qui doivent se rendre dans des zones impaludées. 

Les mesures prophylaciques doivent intervenir à 2 niveaux : 

A. ÉVITER LES PIQÛRES DE MOUSTIQUES

- Résider dans des habitaions munies de mousiquaires imprégnées de substances insecicides (Deltaméthrine) ou de 
climaiseurs

- Uiliser des pommades répulsives à base de DEET (N Diéthyl m toluamide)
- Porter des chemises à manches longues et des pantalons longs et larges le soir.

B. PRENDRE UNE CHIMIOPROPHYLAXIE (TABLEAU DANS ANNEXES)

La chimioprophylaxie n’empêche pas la piqûre de l’anophèle ni la survenue d’accès palustre. Elle permet de limiter la mul-
iplicaion du parasite et donc les accès graves. 

La chimioprophylaxie est conseillée pour des séjours inférieurs à 3 mois. 

Elle dépendra de la zone géographique visitée. On disingue trois groupes en foncion de la chloroquinorésistance :

- groupe 1 où le Plasmodium est sensible à la chloroquine : Amérique Centrale, Proche Orient, 
- groupe 2 où il existe une chloroquino-résistance : Inde, Sri Lanka, Madagascar,
- groupe 3 où il existe une mulirésistance : Asie du Sud-Est, Afrique subsaharienne.
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La chimioprophylaxie doit être :

- débutée le jour du départ (sauf pour la Méloquine qui est débutée 10 jours avant le départ), 
- prise durant tout le séjour en zone impaludée
- poursuivie après le retour en zone indemne :

 − Méloquine : 3 semaines après le retour
 − Malarone : 1 semaine
 − autres anipaludiques : 4 semaines

9.2. PROPHYLAXIE COLLECTIVE
Le paludisme a été éliminé en Tunisie, mais le risque de réintroducion existe, car l’anophèle est présent et les cas de palu-
disme d’importaion sont de plus en plus fréquents.

Actuellement, le programme naional de lute contre le paludisme se base esseniellement sur le dépistage et le traitement 
précoce de tout cas de paludisme importé.

La lute contre les anophèles par les insecicides se heurte de plus en plus aux résistances. 

Cycle du paludisme

Tableau : Chimioprophylaxie  
anipaludique  
selon les groupes de résistance

ANNEXES
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QCM 1. Concernant le paludisme à Plasmodium falciparum :
A. Peut se déclarer les 4 premiers jours du séjour en zone d’endémie.
B. Peut se déclarer des années après le retour de zone impaludée.
C. Peut présenter des résistances aux anipaludiques
D. Peut se manifester par une ièvre ierce maligne.
E. Peut être mortel.

QCM 2. L’accès de primo-infecion palustre :
A. Est caractérisique par sa présentaion clinique faisant succéder frissons puis chaleur puis sueurs
B. Peut être confondu avec une gastroentérite fébrile
C. Peut être confondu avec un syndrome grippal
D. Ne nécessite pas de surveillance pariculière 
E. Doit être diagnosiqué par une sérologie à la recherche d’anicorps ani-Plasmodium.

QCM 3. Parmi les signes cliniques suivants, lesquels vous font penser à un accès grave de paludisme ?
A. Une détresse respiratoire.
B. Une altéraion de la conscience.
C. Une crise convulsive (épilepsie).
D. Des vomissements.
E. Des céphalées.

QCM 4. Un homme de 25 ans demande des conseils concernant la prévenion du paludisme pour un séjour au Sénégal de 
2 semaines qui sera programmé le mois prochain. Il va séjourner dans un hôtel-club tout confort. Quelles sont vos recom-
mandaions ?
A. La prévenion contre le paludisme est inuile vu le séjour en hôtel climaisé 
B. Se protéger contre les piqûres de mousique au cours de la journée (vêtements longs et clairs, répulsifs sur la peau dé-

couverte).
C. Se soumetre à une prévenion médicamenteuse (chimioprophylaxie) uilisant la chloroquine (NIVAQUINE®) à démarrer 

le jour du départ et à poursuivre jusqu’à un mois après le retour du Sénégal.
D. Pendant le séjour et jusqu’à une année après le retour du Sénégal, consulter en urgence pour toute ièvre ain que son 

origine palustre puisse être airmée ou rejetée.
E. Se protéger des piqûres de mousique du coucher au lever du soleil (vêtements larges ; répulsifs sur la peau découverte ; 

dormir sous une mousiquaire imprégnée d’insecicide) et se soumetre à une chimioprophylaxie adaptée.

EVALUATION FORMATIVE 
Réponses :
QCM n° 1 : CDE.  QCM n° 2 : BC.
QCM n° 3 : A, B et C. QCM n° 4 : D et E.
A est faux : il peut se faire piquer ailleurs que dans une pièce 
climaisée. B est faux, car l’anophèle ne pique pas le jour. C est 
faux, car, s’il faut en efet lui prescrire une chimioprophylaxie 
(début de la proposiion correcte), ce n’est pas la chloroquine 

qui est indiquée en zone 3 (mais soit la méloquine, soit l’asso-
ciaion atovaquone + proguanil soit la doxycycline). La réponse 
D est juste : bien que ce soit peu fréquent (3 % des cas), le 
paludisme à P. falciparum peut se déclarer entre 2 mois et 1 an 
après le retour. Pour les autres espèces, le paludisme peut se 
manifester plus tard.
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LES LEISHMANIOSES

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1.  Décrire le cycle biologique des Leishmanies et préciser les modalités de contaminaion de 
l’homme

2.  Indiquer les principales caractérisiques épidémiologiques de la leishmaniose viscérale et des 
leishmanioses cutanées en Tunisie

3.  Evoquer le diagnosic de la leishmaniose viscérale et des leishmanioses cutanées en se basant sur 
des arguments anamnesiques, cliniques et biologiques

4.  Citer les techniques biologiques de conirmaion du diagnosic des leishmanioses et préciser leurs 
indicaions

5.  Planiier le traitement des leishmanioses
6.  Proposer les mesures prophylaciques individuelles et collecives contre les leishmanioses.
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INTRODUCTION

Les leishmanioses sont des zoonoses vectorielles causées par des protozoaires lagellés du genre Leishmania et transmises 
par la piqûre d’insecte les phlébotomes. 

En Tunisie, 3 espèces de leishmanies coexistent déterminant chez l’homme des formes cliniques diférentes : viscérale et 
cutanées.

1. AGENT PATHOGÈNE :

Les leishmanies se présentent chez leurs hôtes successifs sous deux formes morphologiques :

1.1. LA FORME AMASTIGOTE
C’est une forme intracellulaire qui se développe dans les cellules du système des phagocytes mononuclés des hôtes 
vertébrés (mammifères). Elle a une forme arrondie ou ovalaire, de 2 à 6μm de diamètre. Après coloraion au Giemsa, le 
cytoplasme apparaît bleu alors que le noyau et le kinétoplaste sont colorés en rouge violacé.

1.2. LA FORME PROMASTIGOTE
Elle s’observe dans le tube digesif du phlébotome et dans les milieux de culture. Il s’agit d’une forme allongée, extracellu-
laire mesurant 15 à 25μm et mobile grâce à un lagelle antérieur. 

2. LE CYCLE BIOLOGIQUE :

Chez l’hôte vertébré, le parasite se muliplie sous la forme amasigote par simple division binaire, à l’intérieur des cellules 
du système des phagocytes mononucléées. La cellule parasitée init par éclater libérant de nombreuses formes amasi-
gotes qui pénètrent de nouvelles cellules. 

Le phlébotome femelle s’infeste à la faveur d’un repas sanguin. Les formes amasigotes ingérées se transforment, dans 
l’intesin du phlébotome, en formes promasigotes qui se muliplient et seront inoculées ultérieurement à des hôtes ver-
tébrés, à l’occasion d’un nouveau repas sanguin (Annexe).
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3. LE VECTEUR :

Les phlébotomes sont de peits insectes, de 2 à 3 mm de long (pouvant traverser les mousiquaires). Ils sont velus, de cou-
leur jaunâtre et présentent la paricularité de maintenir leurs ailes dressées en V au repos. Les adultes ont une acivité dès 
la tombée du jour et lorsque la température extérieure est supérieure à 20 °C (Avril à Octobre). Seules les femelles sont 
hématophages et seules certaines espèces sont vectrices des leishmanioses. Elles appariennent dans l’Ancien Monde 
au genre Phlebotomus. Le cycle de développement des phlébotomes est terrestre et passe par les stades : œuf, larve, 
nymphe, adulte. 

4. LES RÉSERVOIRS : 

Le réservoir des leishmanies est variable en foncion de l’espèce. Il peut être zoonoique (animaux domesiques ou sau-
vages en Tunisie) ou anthroponoique (en Inde). 

En Tunisie, 3 espèces de leishmanies sont transmises. Leurs réservoirs sont diférents. 

- Leishmania (L.) infantum : a pour réservoir le chien. 
- L. major : a pour réservoir des rongeurs sauvages du genre Psammomys et Meriones.
- L. killicki : l’hôte réservoir n’est pas encore totalement élucidé même s’il est fortement suspecté d’être zoonoique : le 

rongeur sauvage Ctenodactylus gundi.

5. LES LEISHMANIOSES VISCÉRALES (LV) :

5.1. ÉPIDÉMIOLOGIE
Deux espèces de leishmanies peuvent entraîner des leishmanioses viscérales dans le monde : 

- Leishmania donovani qui est l’agent de la LV anthroponoique ou Kala Azar indien. Cete espèce n’existe pas en Tunisie.
- Leishmania infantum est l’agent de la leishmaniose viscérale infanile qui sévit dans le pourtour de la Méditerranée, en 

Amérique du Sud et en Chine. La LV causée par L. infantum touche esseniellement les enfants en bas âge (moins de 5 
ans). Son réservoir est le chien et son vecteur en Tunisie serait Phlebotomus perniciosus. 

L. infantum est considéré actuellement comme un parasite opportuniste qui n’exprime sa pathogénie que chez des sujets 
débilités tels que des enfants malnutris, des sujets infectés par le VIH ou sous traitements immunosuppresseurs.

Le 1er cas de la LV méditerranéenne a été rapporté en Tunisie chez un enfant de la Goulete en 1904. L’incidence annuelle 
est esimée actuellement entre 150 et 200 cas annuels principalement dans le nord et le centre du pays. Le gouvernorat 
de Kairouan étant le plus touché avec plus du 1/3 des cas. La LV coninue à poser des problèmes de santé publique en 
Tunisie à cause de sa mortalité qui reste élevée, entre 3 et 5 % et son coût de prise en charge très lourd. 

5.2. CLINIQUE
L’incubaion varie de quelques jours à quelques mois. L’invasion est insidieuse, avec asthénie, troubles digesifs et fébricule.

À la phase d’état, le tableau classique associe une triade fortement évocatrice :  

- Une ièvre constante anarchique (2 à 3 pics par jour) appelée « ièvre folle ». 
- Une splénomégalie palpable, indolore, ferme, lisse et mobile, pouvant ateindre l’ombilic ou dépassant même la ligne 

médiane. 
- Une pâleur témoignant de l’anémie. 

D’autres manifestaions peuvent être associées :

- Une hépatomégalie modérée.
- Un amaigrissement, afectant surtout les membres et le thorax, créant un contraste avec l’augmentaion du volume de 

l’abdomen.
- Des adénopathies, inconstantes. 
- Des signes de pneumopathie ou de gastroentérite en rapport avec des surinfecions bactériennes.

Les examens biologiques révèlent :

- Une anémie, associée à une leucopénie avec neutropénie. La thrombopénie est tardive. 
- Une hypergammaglobulinémie. 
- Un syndrome inlammatoire : La VS et la CRP sont élevées

En l’absence de traitement, le malade devient cachecique et meurt d’hémorragies ou d’infecions intercurrentes.
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5.3. DIAGNOSTIC

A. MISE EN ÉVIDENCE DU PARASITE OU DE SON ADN :

- Prélèvements :

Le parasite est classiquement recherché au niveau de la moelle osseuse. Le prélèvement se fait par poncion sternale ou 
iliaque (chez les enfants). La poncion splénique est à éviter, vu le risque hémorragique, et la poncion-biopsie du foie n’est 
jamais faite pour ce but. Le diagnosic peut être fait excepionnellement sur une poncion ganglionnaire d’une adénopa-
thie. Chez le sidéen, les leishmanies peuvent être recherchées sur des prélèvements de sang après cytocentrifugaion ou 
sur d’autres types de prélèvements (LBA, biopsies intesinales…).

- Techniques : 

Les leishmanies sont mises en évidence par :

• L’examen direct microscopique des frois de moelle osseuse colorés au Giemsa qui met en évidence les formes amasi-
gotes des leishmanies.

• La mise en culture des prélèvements sur des milieux spéciaux (NNN) qui permet d’obtenir les formes promasigotes des 
leishmanies. 

• La PCR qui met en évidence l’ADN parasitaire. La PCR présente l’avantage de détecter le parasite dans le sang (couche 
leucocytaire) évitant aux paients le traumaisme de la poncion de moelle osseuse. Elle a également l’avantage, par sa 
variante en temps réel, de quaniier la charge parasitaire et de suivre ainsi l’évoluion des paients sous traitement.

Le typage iso-enzymaique des souches isolées sur culture NNN n’est pas obligatoire pour conirmer le diagnosic. Il 
permet cependant d’ideniier l’espèce et le variant enzymaique. Dans le cas de la LV infanile, il s’agit généralement de  
L. infantum MON-1.

B. SÉROLOGIE : 

Les techniques sérologiques les plus uilisées pour metre en évidence les anicorps spéciiques sont : l’immunoluores-
cence indirecte et L’ELISA.

5.4. TRAITEMENT :
Non traitée, la LV a une évoluion fatale. Le traitement est basé sur l’animoniate de N-methyl glucamine (Glucanime®). Il 
est administré à la dose 70 mg/kg/jour (20mg/kg/j d’animoine) en IM, pendant 28 jours selon les dernières recomman-
daions de l’OMS. Le Glucanime® est un dérivé de l’animoine, il faut l’uiliser avec prudence, à cause de sa toxicité. Des 
bilans cardiaques, hépaiques, rénaux et hématologiques sont à réaliser avant tout traitement. Des signes d’intolérance 
peuvent apparaître dès les premières injecions tels que : ièvre élevée, toux, vomissement, pâleur, frissons, myalgies, 
érupion cutanée. 

L’amphotéricine B (Fungizone®) et pariculièrement sa forme liposomale (AmBisome®), en perfusion IV, peut être uilisée 
en cas de résistance au Glucanime®. En Europe, l’AmBisome® est recommandé en 1ère intenion.

6. LES LEISHMANIOSES CUTANÉES (LC) :

6.1. ÉPIDÉMIOLOGIE
La leishmaniose cutanée représente en Tunisie un problème majeur de santé publique principalement la LC zoonoique, 
causée par L. major dont l’incidence annuelle dépasse pendant les poussées épidémiques (1982-1986, 2003-2005) les 
5000 cas. Cete forme est endémo-épidémique principalement dans le centre et le sud du pays. Les gouvernorats les plus 
touchés sont ceux de Kairouan, Gafsa et Sidi-Bouzid (des milliers de cas par saison esivo-automnale). L. major est transmis 
par Phlebotomus papatasi. Les animaux réservoirs sont des rongeurs sauvages : Psammomys obesus et Meriones shawi.

À côté de L. major, deux autres espèces sont responsables de la LC en Tunisie :

- Leishmania infantum (pariculièrement son variant MON-24) qui sévit au nord du pays. Elle est responsable de la LC spo-
radique du Nord. Son incidence annuelle varie de 50 à 100 cas. 

- Leishmania killicki a toujours été considérée comme limitée à la région de Tataouine, elle a été ideniiée ces dernières 
années à Métlaoui, Meknassi et la délégaion de Oueslaia (Kairouan). Elle est responsable de la LC chronique. Son inci-
dence annuelle est de 10 à 15 cas par an.

6.2. CLINIQUE
La lésion typique est un « bouton » qui apparaît quelques jours à quelques mois après la piqûre de l’insecte, généralement 
aux paries découvertes du corps (visage, membres). La lésion est une papule qui s’étend progressivement en surface, 
s’ulcère en profondeur puis se recouvre d’une croûte épaisse pour réaliser l’aspect classique de nodule ulcéro-croûteux. La 
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lésion est iniltrée, non inlammatoire, indolore, non prurigineuse, sans adénopathies satellites et le paient est générale-
ment en bon état général. L’évoluion de la lésion est chronique.

En Tunisie et en foncion de l’espèce en cause on disingue 3 formes cliniques :

A. LA LC SPORADIQUE DU NORD : se manifeste le plus souvent par un bouton unique de la face, de peite taille qui peut 
évoluer durant plus d’une année. 

B. LA LC ZOONOTIQUE : se manifeste le plus souvent par des lésions muliples, plutôt de grandes tailles, humides et sou-
vent surinfectées. Elles cicatrisent en moins d’un an et touchent plus fréquemment les membres.

C. LA LC CHRONIQUE : se manifeste généralement par des lésions sèches de la face ou des membres, caractérisées par 
leur chronicité. 

Les lésions de LC ne sont pas toujours typiques. Elles peuvent être lupoïdes, végétantes, psoriasiformes, pseudo-tumo-
rales… 

6.3. DIAGNOSTIC

A. PRÉLÈVEMENTS : 

Les prélèvements de suc dermique sont efectués à l’aide d’un vaccinostyle, à la périphérie des lésions. 

B. TECHNIQUES :

Les leishmanies sont mises en évidence par :

- L’examen direct des frois dermiques colorés au Giemsa qui met en évidence les formes amasigotes des Leishmanies. 
- La culture sur milieu NNN qui permet l’obtenion des formes promasigotes des Leishmanies.
- La PCR qui met en évidence l’ADN parasitaire.

Le diagnosic de l’espèce en cause peut être suspecté sur des critères épidémiologiques et cliniques. La conirmaion est 
obtenue après typage iso-enzymaique des souches culivées ou par PCR directement sur le prélèvement lésionnel.

6.4. TRAITEMENT
La LC évolue spontanément vers la guérison, laissant une cicatrice indélébile. Le Glucanime® est prescrit en intra-lésionnel 
quand les lésions sont inférieures à 5 et siègent en dehors des carilages ou des ariculaions : ½ ampoule par injecion,  
1 injecion par semaine ou toutes les 2 semaines pour un total de 5 à 6 injecions. En dehors de ces indicaions, l’adminis-
traion se fait par voie intramusculaire à la dose de 60 mg/kg/j pendant 10 à 15 j.

7. LES LEISHMANIOSES CUTANÉO-MUQUEUSES : 

Elles sont esseniellement dues à l’espèce L. braziliensis, largement répandue en Amérique du Sud. Elles sont caractérisées 
par des ateintes muqueuses secondaires (sphère ORL) qui font suite aux lésions cutanées. Ces formes n’existent pas en 
Méditerranée.  

8. PROPHYLAXIE ET LUTTE :

8.1. MESURES DE LUTTE INDIVIDUELLES
Port de vêtements couvrants et uilisaion de produits répulsifs ou de mousiquaires imprégnés d’insecicides.

8.2. MESURES DE LUTTE COLLECTIVES

A. LUTTE ANTI-VECTORIELLE PAR LES INSECTICIDES.

B. LUTTE CONTRE LES RÉSERVOIRS : 

- Éliminaion ou traitement et prophylaxie par le port de colliers imprégnés d’insecicides pour les chiens.
- Destrucion des terriers par labourage des terres et éliminaion des plantes chénopodiacées pour les Psammomys et 

uilisaion d’appâts empoisonnés pour les mérions. Cete lute est diicile et peu eicace. 
- Dépistage et traitement des cas humains pour les formes anthroponoiques.

Aucun vaccin humain n’est encore disponible malgré les nombreux essais.
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Cycle des leishmanies

QCM :
La leishmaniose cutanée sporadique du Nord :
A. Est transmise au nord de la Tunisie   B. Est due à Leishmania major
C.  Se traduit par des lésions muliples des membres D. Donne une lésion prurigineuse
E. Guérit spontanément

Cas clinique : Une peite ille âgée de 2 ans originaire de la délégaion de Boussalem (gouvernorat de Jendouba) est admise 
à l’hôpital d’enfant pour ièvre évoluant depuis 2 semaines et résistante aux anibioiques, accompagnée d’une splénomé-
galie et d’un amaigrissement.
Le diagnosic de leishmaniose viscérale est évoqué.
Quesion n° 1 : Citer 3 anomalies de la numéraion formule sanguine pouvant orienter davantage vers ce diagnosic

Quesion n° 2 : Citer 3 techniques biologiques permetant de conirmer le diagnosic de leishmaniose

ANNEXES
Réponses :
QCM : A.E
Cas clinique :
Quesion n° 1 : anémie, leucopénie, thrombopénie

Quesion n° 2 : examen direct des frois de moelle osseuse, 
culture de la moelle osseuse (ou du sang), sérologie, PCR sur 
des prélèvements de moelle osseuse ou de sang
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INTRODUCTION

Elles sont dues à la présence, dans l’organisme humain, de vers cylindriques à secion ronde : les nématodes.

Les nématodes sont tous à sexes séparés : adultes mâles et femelles. Les mâles sont plus peits que les femelles et leur 
extrémité postérieure est enroulée en crosse à l’excepion des ankylostomes qui présentent un évasement de la parie 
caudale.

Les nématodes n’ont pas d’organes de ixaion et ont un tube digesif complet comprenant une bouche suivie d’un œso-
phage et d’un cæcum qui s’ouvre à l’extérieur par un anus.

On disingue :

- Les nématodoses intesinales, dues à la présence de nématodes dans le tube digesif de l’homme.
- Le syndrome de Larva migrans viscéral, dû à la migraion dans l’organisme humain, de larves de nématodes évoluant 

normalement chez le chien ou le chat.
- Les ilarioses, parasitoses très répandues dans les régions tropicales, dues à des nématodes appelés ilaires.

LES NÉMATODOSES INTESTINALES

INTRODUCTION

Cinq nématodes peuvent parasiter le tube digesif de l’homme :

- Trois sont à transmission orale : Enterobius vermicularis (Oxyure), Trichiuris trichiura (Trichocéphale), Ascaris lumbricoides 
(Ascaris).

- Deux sont à transmission transcutanée : Ancylostoma duodenale/Necator americanus (Ankylostomes) et Strongyloides 
stercoralis (Anguillule).

L’homme représente le seul réservoir des nématodoses intesinales. 

L’OXYUROSE
L’oxyurose est causée par un nématode à transmission orale : Enterobius vermicularis. Il s’agit d’une parasitose cosmopolite 
très fréquente surtout dans les collecivités d’enfants : jardins d’enfants, écoles, familles nombreuses...

LES NÉMATODOSES

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1. Diférencier les adultes, les larves et les œufs des diférents nématodes sur le plan morpholo-

gique.
2. Décrire le cycle biologique des diférents nématodes. En déduire les modalités de contaminaion 

de l’homme ainsi que la forme infestante.
3. Suspecter une nématodose intesinale devant les signes cliniques. 
4. Demander les examens biologiques conirmant le diagnosic d’une nématodose intesinale.
5. Proposer une conduite thérapeuique pour chaque nématodose intesinale.
6. Etablir une prophylaxie pour chaque nématodose intesinale.
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1. AGENT PATHOGÈNE :

1.1. Vers adultes

Enterobius vermicularis ou oxyure est un peit ver de couleur blanc nacré.

- Le mâle mesure 3 à 5 mm de long pour 100 à 200 μm de diamètre, son extrémité postérieure est recourbée en crosse.
- La femelle est plus grande mesurant environ 1 cm de long pour 500 µm de diamètre, son extrémité postérieure est rec-

iligne et eilée. 

Dans les deux sexes, l’oriice buccal est muni de trois lèvres rétraciles et la cuicule externe s’orne d’épines latérales bien 
caractérisiques des oxyures sur les coupes anatomopathologiques.

1.2. Œufs

Les œufs, de forme ovalaire, mesurent environ 60 µm de long sur 30 µm de large. Leur coque est lisse et présente une 
asymétrie caractérisique : bombée d’un côté et plate de l’autre. À l’intérieur des œufs se trouvent les embryons repliés. 
Les œufs d’oxyure sont de couleur transparente.

2. CYCLE BIOLOGIQUE :

Les adultes mâles et femelles vivent dans la région cæco-appendiculaire. L’extrémité antérieure des vers est ixée sur la 
muqueuse. Après l’accouplement, le male est expulsé tandis que la femelle gravide migre vers l’anus, esseniellement la 
nuit. Elle franchit le sphincter anal, se ixe à la marge anale et pond des milliers d’œufs en une vingtaine de minutes puis 
meurt. À l’émission, les œufs coniennent des embryons gyriniformes qui deviennent très rapidement vermiformes sous 
l’acion de l’oxygène. Ils sont alors directement infestants. 

Ces œufs sont disséminés dans l’environnement avec le linge, la literie, les jouets... mais également transportés sous les 
ongles ou collés au bout des doigts.

La contaminaion humaine est orale : elle se fait par l’ingesion accidentelle d’œufs et excepionnellement par inhalaion. 
Une fois ingéré, l’œuf éclot dans l’estomac, la larve libérée migre vers le cæcum pour devenir un ver adulte mâle ou fe-
melle. La durée moyenne du cycle est de 2 à 4 semaines. L’auto-infestaion est très fréquente (Annexe).

3. CLINIQUE :

L’oxyurose est une parasitose bénigne souvent asymptomaique chez l’adulte et qui ateint préféreniellement les enfants. 
Les troubles sont esseniellement digesifs, mais aussi généraux :

- Le signe majeur est le prurit anal : il consitue souvent la seule manifestaion clinique. C’est un prurit d’intensité variable, 
préféreniellement nocturne. Il peut être quoidien lors des infestaions intenses, ou survenir de façon périodique, selon 
le rythme des pontes et des ré infestaions. Il est responsable de lésions de gratage qui peuvent s’eczémaiser ou se 
surinfecter.

- Chez la peite ille, les oxyures peuvent être responsables de vulvo-vaginites.
- Des douleurs abdominales peuvent être notées chez les enfants infestés. Elles sont soit difuses à type de colique soit 

localisées surtout au niveau de la fosse iliaque droite. D’autres troubles du transit à type de diarrhée ou de consipaion 
sont plus rarement rapportés.

- Des manifestaions neuropsychiques : modiicaion du caractère d’un enfant (irritabilité, agitaion, inatenion à l’école), 
troubles du sommeil, grincement des dents... sont possibles

- Les oxyures peuvent entraîner des syndromes pseudo appendiculaires.

4. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE :

4.1. Mise en évidence des vers adultes

Les femelles d’oxyures peuvent être observées occasionnellement à la surface des selles ou lors de l’examen de la région 
péri anale.

4.2. Mise en évidence des œufs d’oxyures

Elle consitue l’esseniel du diagnosic. Cependant, les femelles ne pondent pas dans l’intesin et les examens parasitolo-
giques des selles ne sont posiifs que dans 5-10 % des cas. Il faut rechercher les œufs au niveau de la marge anale. 

La méthode la plus performante et la mieux adaptée pour le diagnosic de l’oxyurose est donc le scotch-test anal ou test 
à la cellophane adhésive de Graham. Ce test consiste à appliquer au niveau de la marge anale, un bout de scotch, ain de 
recueillir les œufs. Il se praique le main, avant la défécaion et avant la toilete. Il faut écarter les plis de la marge anale et 
apposer le scotch que l’on reire immédiatement et que l’on pose sur une lame porte-objet microscopique.
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5. TRAITEMENT :

Les principaux aniparasitaires eicaces sont :

- Albendazole (Zentel®, Z-Zole®), à raison de 1 cp à 400 mg chez l’adulte et de 2,5 mL (suspension à 4 %) chez l’enfant. Il 
s’agit d’un dérivé imidazolé à large spectre d’acivité (mode d’acion : inhibiion irréversible de la capture du glucose par 
le parasite).

- Mébendazole (Vermox®), suspension buvable, à raison d’une dose de 5 mL.

Ces médicaments sont administrés en prise unique. Cependant, il faut tenir compte de la facilite des réinfestaions qui 
impose une 2ème prise du traitement 1 à 2 semaines plus tard ain de détruire les parasites encore au stade œufs ayant pu 
résister à une cure.

6. PROPHYLAXIE :

6.1 Contre l’auto-infestaion

- Couper les ongles des enfants à ras, leur apprendre à bien se laver les mains avant chaque repas. 
- Faire bouillir les sous-vêtements.
- Metre un pyjama fermé pour éviter le contact direct entre les doigts et l’anus lors du prurit.

6.2 Contre la disséminaion

- Traiter toute la famille le même jour.
- Traiter la collecivité (si possible).
- Netoyer les objets usuels (jouets, crayons…).
- Aérer et exposer au soleil les couvertures, tapis... (les œufs d’oxyures résistent mal à la dessiccaion).

Cycle d’Enterobius vermicularis

ANNEXE
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ASCARIDIOSE

L’ascaridiose est une maladie cosmopolite, répandue et fréquente surtout chez les enfants des pays tropicaux à faible ni-
veau d’hygiène. La morbidité mondiale annuelle est esimée à un milliard. En Tunisie, l’ascaridiose sévissait surtout dans la 
région du cap bon et dans les oasis de la région de Gabès. Actuellement, l’amélioraion du niveau de vie et la lute contre 
le péril fécal font que cete parasitose est rarement rapportée en Tunisie. 

1. AGENT PATHOGÈNE :

1.1. Vers adultes

Ascaris lumbricoides, agent de l’ascaridiose, est un parasite strictement humain. C’est le plus grand nématode parasitant 
l’intesin de l’homme. De couleur blanc rosé lorsqu’il est vivant, il devient blanc nacré à sa mort. Sa cuicule, inement 
striée, lui a valu son nom de « lumbricoides » en référence au lombric ou ver de terre.

Le mâle, dont l’extrémité postérieure est recourbée en crosse, mesure de 15 à 17 cm de long. La femelle, plus grande, peut 
ateindre 20 à 25 cm ; son extrémité caudale est reciligne.

1.2 Œufs

Les œufs sont ovoïdes et mesurent 60 µm sur 45 µm. Ils ont une double coque, une externe mamelonnée, de couleur brun 
jaune, l’autre interne lisse limitant une masse granuleuse. 

2. CYCLE BIOLOGIQUE :

Adultes, mâles et femelles vivent habituellement dans l’intesin grêle. Leur nombre peut ateindre, en cas d’infestaion 
massive plusieurs dizaines de vers, parfois même plus d’une centaine. Après fécondaion, la femelle pond des œufs ; ces 
derniers sont éliminés dans la nature avec les fèces. Les œufs ne sont pas embryonnés à la ponte et ne sont pas directe-
ment infestants. Pour s’embryonner, l’œuf doit séjourner dans la terre, dans des condiions opimales de température et 
d’humidité. Ces œufs peuvent résister dans l’environnement de nombreuses semaines, voire plusieurs mois...

L’homme s’infeste par voie digesive, par ingesion des œufs d’Ascaris lumbricoides souillant les crudités et l’eau, ou par les 
mains souillées de terre contaminée. 

L’éclosion de l’œuf se produit au niveau de l’estomac. La larve libérée traverse acivement la paroi intesinale, gagne le foie 
dans lequel elle séjourne 3 à 4 jours. Par l’intermédiaire des veines sus-hépaiques, elle ateint le cœur droit, puis l’artère 
pulmonaire, enin les capillaires de la paroi alvéolaire. 

Cete larve passe dans la lumière alvéolaire. Puis, elle passe dans les bronchioles, les bronches et va muer pour devenir une 
larve L4 qui, au niveau du carrefour pharyngo-laryngé, va tomber dans l’œsophage et ateindre l’intesin grêle ou elle va 
muer une dernière fois pour devenir un adulte. Ce cycle dure environ 60 jours. Deux à trois mois après le repas infestant, 
les femelles se metent à pondre des œufs (Annexe).

3. ÉPIDÉMIOLOGIE :

Le milieu extérieur consitue un excellent réservoir de parasite. Le climat chaud et humide favorise la maturaion et la 
conservaion des œufs. Mais les facteurs climaiques ne suisent pas à rendre compte de l’endémicité de la parasitose, 
celle-ci s’explique également par :

- Les condiions socio-économiques défavorables 
- L’absence d’hygiène fécale 
- La médiocrité des mesures générales d’assainissement (absence d’eau potable et des égouts dans de nombreuses ré-

gions tropicales) 
- L’uilisaion d’engrais humains ce qui favorise la disséminaion des œufs.

4. CLINIQUE :

La symptomatologie clinique peut être divisée en 2 phases successives : la phase d’invasion qui correspond au stade de 
migraion des larves et la phase d’état contemporaine du stade adulte. 

4.1. Phase de migraion

Cete phase est esseniellement marquée par le syndrome de Loeler qui correspond aux manifestaions broncho-pulmo-
naires liées au passage des larves dans cet organe. Ce syndrome survient 3 à 4 jours après la contaminaion. Le paient pré-
sente de la ièvre, une dyspnée asthmaiforme et une toux producive. La radiologie du thorax montre des iniltrats labiles, 
hilifuges, intéressants les deux champs pulmonaires disparaissant en quelques jours, voire quelques semaines.
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4.2. Phase d’état

À ce stade, les vers vivent à l’état adulte dans l’intesin de l’homme. Leur présence entraîne des troubles digesifs (diarrhée 
d’intensité variable, douleurs abdominales, nausées et vomissements) et de troubles nerveux : « syndrome vermineux » : 
irritabilité, troubles du sommeil, voire convulsions (due aux substances neurotoxiques sécrétées et excrétées par les vers).

4.3. Complicaions

Les complicaions de l’ascaridiose sont en général d’ordre chirurgical. Elles sont liées au pouvoir migratoire des vers adultes 
dans l’organisme et à leur nombre important.

Lorsque des ascaris migrent vers le canal cholédoque, ils peuvent être à l’origine d’une cholécysite aiguë, vers le canal de 
Wirsung engendrant une pancréaite, vers l’appendice entraînant une appendicite. Ils sont capables de perforer l’intesin 
et d’entraîner une péritonite.

Lorsque les vers sont très nombreux et forment un bouchon, ils peuvent être responsables d’occlusion intesinale, d’un 
volvulus de l’anse grêle, d’une invaginaion, d’un étranglement herniaire.

5. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE :

5.1. Hyperéosinophilie sanguine

L’évoluion de l’éosinophilie sanguine au cours du temps suit la courbe de lavier : après un temps de latence d’environ dix 
jours après l’infestaion, le taux des polynucléaires éosinophiles (pne) réalise une ascension rapide, pour ateindre son 
maximum vers le 20ème jour (6000 à 10000 pne/mm3) puis diminue progressivement pour se stabiliser à un taux résiduel 
vers le 60ème jour. La montée du taux de pne correspond à la phase de migraion ; la stabilisaion correspond au début de 
la ponte.

5.2. Examen parasitologique des selles

Il comprend un examen direct et une technique de concentraion. Cet examen conirme le diagnosic en metant en évi-
dence les œufs d’ascaris. La découverte d’un ver adulte dans les selles ou le liquide vomi est excepionnelle.

5.3. Sérologie 

La recherche des anicorps sériques ne se jusiie dans un but diagnosique qu’à la phase d’invasion, lorsque le diagnosic 
parasitologique est impossible. Il existe de nombreuses réacions croisées avec d’autres helminthes, en pariculier avec 
Toxocara canis, ascaris du chien.

6. TRAITEMENT : 

Il repose sur :

- Albendazole (Zentel®, Z-Zole®):
 Adulte : 1 cp a 400 mg en cure unique
 Enfant<2 ans : 2,5 mL
- Mébendazole (Vermox®), suspension bu-

vable, à raison d’une dose de 5 mL.

7. PROPHYLAXIE :

- Lute contre le péril fécal
- Installaion de latrines et d’égouts
- Traitement des eaux usées
- Interdicion de l’uilisaion des engrais hu-

mains
- Assainissement des eaux de boisson
- Traitement de masse des populaions pa-

rasitées
- Éducaion sanitaire 
- Hygiène individuelle : lavage des crudités, 

lavage des mains avant les repas…

ANNEXE
Cycle d’Ascaris lumbricoides
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TRICHOCÉPHALOSE
La trichocéphalose est une maladie cosmopolite, fréquente surtout chez les enfants des pays chauds et humides, à faible 
niveau d’hygiène. Elle est due à Trichiuris trichiura (trichocéphale), parasite strictement humain.

1. L’AGENT PATHOGÈNE :

1.1. Adulte : Les trichocéphales sont des vers ronds, blancs rosés ou rougeâtres, hématophages.

Ils sont composés de 2 paries : 
- Une parie céphalique formant les 3/5 du ver. Elle est iliforme (100 μm de diamètre). 
-  Une parie caudale plus large (500 μm de diamètre). 

Le mâle mesure environ 3 cm de long ; son extrémité postérieure est recourbée.
La femelle, plus grande, mesure 5 cm ; son extrémité postérieure est reciligne.

1.2. Œufs : Ils sont ovoïdes et mesurent environ 50 X 25 μm. Ils possèdent une coque épaisse brun jaunâtre et un bouchon 
muqueux à chacun des deux pôles ; l’intérieur est occupé par un magma cellulaire indiférencié (en forme de citron).

2. CYCLE BIOLOGIQUE :

Adultes mâles et femelles, vivent dans le cæcum et dans la région rectosigmoïdienne, leur extrémité céphalique enchâs-
sée dans la muqueuse. Après fécondaion, la femelle pond des œufs ; ces derniers sont éliminés dans la nature avec les 
maières fécales. Les œufs n’étant pas embryonnés à la ponte doivent séjourner pendant plusieurs semaines dans la terre 
pour devenir infestants.

La contaminaion humaine se produit par voie digesive. L’homme s’infeste par ingesion accidentelle de ces œufs avec les 
crudités et l’eau souillée, ou par les mains souillées de terre contaminée. Cete contaminaion peut aussi se produire par 
géophagie.

La larve, libérée dans le tube digesif après éclosion de l’œuf, se ixe dans la région cæcale et devient adulte en un mois. La 
femelle fécondée pond des œufs 2 mois après l’infestaion.

3. CLINIQUE :

Dans la majorité des cas, l’infestaion peu importante reste asymptomaique et n’est découverte que par l’examen parasi-
tologique des selles. 

Dans le cas d’infestaion massive (plusieurs cen-
taines ou plusieurs milliers de vers), la tricho-
céphalose se manifeste par une diarrhée chro-
nique, un syndrome dysentérique, un prolapsus 
rectal et une anémie.

4. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE :

Une hyperéosinophilie sanguine modérée (entre 
500 et 1500 PNE/mm3) s’observe dès la phase 
d’invasion, ateint le maximum vers le 50éme 
jour, puis redevient à un taux subnormal.

Le diagnosic repose sur la mise en évidence des 
œufs de Trichiuris trichiura à l’examen parasito-
logique des selles. 

5. TRAITEMENT :

- Albendazole (Zentel®, Z-Zole®): 
Adulte : 1 cp à 400 mg en cure unique.
Enfant<2 ans : 2,5 mL

- Mébendazole (Vermox®), suspension buvable, 
à raison d’une dose de 5 mL.

6. PROPHYLAXIE :

La prophylaxie de la trichocéphalose correspond 
à celle de toutes les maladies parasitaires dues 
au péril fécal et se base sur les mesures d’hy-
giène tant individuelles que collecives.

ANNEXE
Cycle de Trichiuris trichiura
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ANKYLOSTOMOSE

L’ankylostomose est l’une des parasitoses intesinales les plus répandues, ateignant environ 800 millions de personnes. 
Elle est provoquée par la présence dans l’intesin de nématodes parasites de l’homme Ancylostoma (A.) duodenale et 
Necator (N.) americanus.

En Tunisie, cete parasitose sévissait surtout dans certains foyers du Cap bon et des oasis de Gabes. Actuellement, l’amélio-
raion du niveau de vie et la lute contre le péril fécal font que cete parasitose est rarement rapportée en Tunisie. 

1. AGENT PATHOGÈNE :

1.1. Adulte

Il s’agit de vers hématophages. La femelle mesure 9 à 13 mm de long sur 0,5 mm de diamètre ; son extrémité postérieure 
est eilée. Le mâle est plus peit : 5 à 11 mm de long et son extrémité postérieure est élargie en bourse copulatrice.

A.Duodenale est un peu plus grand que n.Americanus ; les deux espèces se diférencient également d’un point de vue mor-
phologique au niveau de la structure des bourses caudales et surtout au niveau de la cavité buccale : présence de crochets 
pour A.Duodenale et de lames tranchantes pour N.americanus.

1.2. Œufs

Ils sont ovoïdes et mesurent en moyenne 60 à 70/35 à 40 μm. Ils possèdent une coque lisse, mince et transparente. Au 
moment de leur émission, ils ne renferment qu’une cellule segmentée en blastomères (4 blastomères pour A.Duodenale 
et 8 blastomères pour N.americanus). Les œufs d’ankylostomes sont de couleur transparente.

2. CYCLE BIOLOGIQUE :

Chez l’homme, les adultes des ankylostomes ; mâles et femelles vivent au niveau du duodénum où ils se ixent à la paroi. 
Les femelles fécondées pondent des œufs dans la lumière intesinale qui seront éliminés avec les selles.  

Dans la terre, dans de bonnes condiions de température (23 ° à 30 °) et d’humidité, l’œuf éclot en 24 heures pour donner 
une larve rhabditoïde libre. Cete larve mesure 300 µm de long et présente un œsophage à double renlement.

Vers le 3ème jour, la larve rhabditoïde se transforme en larve strongyloïde de 600 µm de long et à œsophage simple.

Au 5ème jour, une nouvelle mue abouit à la formaion d’une larve strongyloïde enkystée. Cete dernière, très résistante 
ne se nourrit pas, elle peut survivre plusieurs semaines, dans une terre humide et suisamment chaude. C’est la forme 
infestante pour l’homme.

Lorsque la larve strongyloïde enkystée entre en contact avec la peau de l’homme (marche pieds nus, travaux agricoles), elle 
y pénètre de façon acive, par voie transcutanée.

Puis, elle migre par voie sanguine ou lymphaique, arrive au niveau du cœur droit puis des poumons. Elle franchit la paroi 
alvéolaire, subit une nouvelle mue, remonte les voies aériennes jusqu’au carrefour aérodigesif et tombe dans l’œsophage 
pour se transformer en adulte. Quatre à cinq semaines après la contaminaion, les femelles commencent à pondre.

Les adultes vivent de nombreuses années, 4 à 5 ans pour A. duodenale et plus de 10 ans pour N. americanus. Les vers 
s’accrochent grâce à leur capsule buccale à la muqueuse et se nourrissent de débris de la muqueuse intesinale et du sang.

3. ÉPIDÉMIOLOGIE :

N.americanus se rencontre surtout dans les pays tropicaux : chauds et humides. A.duodenale se rencontre, plutôt, en zone 
tempérée.

Du fait de leur transmission transcutanée, ces parasitoses sont favorisées par certains facteurs : professions agricoles, tra-
vail dans les mines, marche pieds nus...

4. CLINIQUE :

4.1. Phase aiguë : phase de migraion larvaire 

a.	Signes	cutanés	« Gourme	de	mineurs »
Il s’agit de lésions maculo-papuleuses, érythémateuses et prurigineuses passant souvent inaperçues. Elles sont concomi-
tantes de la pénétraion transcutanée des larves strongyloïdes. Elles sont signalées au niveau des jambes, des pieds et 
également au niveau des bras.

b.	Signes	pulmonaires	« Catarrhe	des	gourmes »
Ils sont concomitants du passage pulmonaire des larves et durent quelques jours à 3 semaines. Ils se manifestent par une 
toux quinteuse. Les anomalies radiologiques sont rares.
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4.2. Phase chronique : phase d’installaion digesive des vers

a.	Signes	digesifs
Ils se manifestent par une duodénite à symptomatologie pseudo-ulcéreuse (épigastralgies postprandiales, faim doulou-
reuse...) accompagnée souvent d’une diarrhée.

b.	Anémie
Elle apparaît progressivement, au bout de 1 à 2 ans. Son importance est directement en relaion avec le nombre de para-
sites installés. Elle se manifeste par une pâleur, une décoloraion des conjoncives, une dyspnée d’efort, des palpitaions, 
un retard de croissance chez l’enfant…

5. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE :

5.1. Diagnosic de présompion

Les anomalies observées à la nfs sont :

- À la phase aiguë : hyperleucocytose avec hyperéosonophilie en courbe de lavier.
- À la phase chronique : anémie régénéraive hypochrome microcytaire 

5.2. Diagnosic de ceritude 

Il se fait à la phase chronique de la maladie par la mise en évidence des œufs dans les selles par examen direct ou après une 
technique de concentraion. En présence d’œufs renfermant 4 blastomères, il s’agit de l’espèce A.duodenale. En présence 
de plus de 8 blastomères, l’ideniicaion d’espèce nécessite obligatoirement une coproculture parasitologique, car elle 
n’est réalisable que sur le stade des larves strongyloïdes.

6. TRAITEMENT :

- Albendazole (Zentel®, Z-Zole®) : 400 mg en cure unique.
- Mébendazole (Vermox®), suspension buvable, à raison d’une dose de 5 mL, pendant 3 jours.

7. PROPHYLAXIE :

Elle se base sur :

- Le port de botes
- L’installaion de latrines
- La lute contre le péril fécal
- L’éducaion sanitaire de la popu-

laion rurale (lieux de défécaion, 
interdicion de l’uilisaion des en-
grais humains...)

- Le dépistage et le traitement des 
porteurs sains (examens d’em-
bauche dans les mines.)

- Le traitement de masse des popu-
laions à risque en zones d’endé-
mie.

ANNEXE
Cycle des Ankylostomes
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ANGUILLULOSE

Nématodose intesinale de répariion géographique voisine de l’ankylostomose, l’anguillulose ou strongyloïdose est liée à 
la présence dans l’intesin de l’homme d’un parasite : Strongyloides stercoralis. Habituellement latente et bénigne, cete 
parasitose peut revêir chez les immunodéprimés (coricothérapie au long cours +++) un aspect grave parfois mortel : c’est 
l’anguillulose maligne.

1. AGENT PATHOGÈNE :

1.1. Adulte

- La femelle adulte parthénogénéique mesure en moyenne 2,5 mm de long sur 35 µm de diamètre. Son œsophage est 
de type strongyloïde. Elle vit enchâssée dans la muqueuse intesinale, au niveau du duodénum et du début du jéjunum.

- Les adultes libres stercoraux:
 −Les femelles libres mesurent environ 1 mm de long. 
 −Les mâles libres mesurent environ 0,7 mm de long.

1.2. Larves

- Les larves rhabditoïdes ont un œsophage à 2 renlements et mesurent 250 à 300 μm. Elles se trouvent dans les selles.

- Les larves strongyloïdes sont les larves infestantes. Elles sont longues (600 à 700 μm), étroites et à œsophage cylindrique. 

2. CYCLE BIOLOGIQUE :

Le cycle évoluif est complexe, se déroulant chez l’homme et dans le milieu extérieur.

• Chez l’homme : La contaminaion de l’homme se produit par voie transcutanée, à parir des larves strongyloïdes enkys-
tées contenues dans la terre. Après migraion par voies lymphaique et sanguine et passage par les poumons, les larves 
remontent l’arbre alvéolo-bronchio-trachéal pour basculer dans l’œsophage et le tube digesif, où elles efectuent les 2 
dernières mues et se transforment en femelles parthénogénéiques (voir glossaire). Dans l’intesin, la femelle pond des 
œufs qui éclosent dans la muqueuse et donnent naissance à des larves rhabditoïdes qui sont évacuées avec les selles. 

• Sur le sol, le devenir des larves rhabditoïdes dépend des condiions de température et d’humidité :
 −-Si la température est inférieure à 20 °C et l’humidité est insuisante, les larves rhabditoïdes se transforment direc-
tement au bout de 36 heures en larves strongyloïdes, puis en larves strongyloïdes enkystées qui peuvent contaminer 
l’homme (cycle externe asexué direct dit « court »).
 −-Si la température est supérieure à 20 °C avec une forte humidité, les larves rhabditoïdes vont se transformer, en 2 à 5 
jours, en adultes stercoraux mâles et femelles qui vont s’accoupler. Les femelles fécondées pondent des œufs sur le sol 
qui éclosent, libérant des larves rhabditoïdes. Ces dernières se transforment en larves strongyloïdes infestantes (cycle 
externe sexué indirect dit « long »). 

• Cycle direct endogène, d’auto-infestaion :
Directement dans la lumière intesinale ou au niveau de la marge anale, les larves rhabditoïdes se transforment rapide-
ment en larves strongyloïdes infestantes qui pénètrent immédiatement la muqueuse du colon ou la peau de la région 
périanale. Ce cycle interne permet d’expliquer la longévité de cete parasitose, ainsi que la « résistance » thérapeuique.

3. CLINIQUE :

3.1. Phase de pénétraion transcutanée

Elle est souvent asymptomaique, parfois le malade rapporte une érupion maculo-papuleuse, peu prurigineuse.

3.2. Phase de migraion larvaire

Souvent asymptomaique, elle peut donner des signes pulmonaires à type de : 

- Toux sèche rebelle ramenant excepionnellement des expectoraions muqueuses contenant des larves
- Sensaion de brûlures ou d’irritaion trachéale et pharyngée
- Pseudo-syndrome de Loeler

3.3. Phase d’état

Elle associe des signes digesifs, des manifestaions cutanées allergiques et une hyperéosinophilie sanguine constante et 
oscillante dans le temps.

a.	Signes	digesifs	:
- Douleurs abdominales difuses ou localisées à type de brûlures pseudo-ulcéreuses.
- Diarrhées évoluant par poussée… 
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b.	Signes	cutanés	:
Ils sont représentés par des érupions localisées au niveau de la ceinture, des hanches et des cuisses. Ils correspondent au 
« Larva currens » : migraion sous-cutanée de larves entraînant l’appariion d’un sillon sinueux œdémato-érythémateux de 
quelques cm de long. Ces signes cutanés peuvent avoir l’allure d’un eczéma allergique.

3.4. L’anguillulose maligne

Elle représente toute la gravité potenielle de cete parasitose et survient sur des terrains immunodéprimés ou débilités : 
coricothérapie à fortes doses et au long cours.

Elle correspond à une proliféraion massive des larves et à leur disséminaion à tout l’organisme. Cliniquement, elle se tra-
duit par l’exacerbaion des signes digesifs et par l’appariion de complicaions intesinales, pulmonaires et neurologiques.

4. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE :

4.1. Élément biologique d’orientaion : hyperéosinophilie sanguine

Elle est élevée en début d’infestaion (5000 à 20000/mm3), devient un peu plus modérée en cours d’évoluion. Elle est 
tenace évoluant en dents de scie.

4.2. Diagnosic de ceritude

Il est basé sur la mise en évidence des larves rhabditoïdes de Strongyloides stercoralis dans les selles par :

- l’examen direct
- la technique de concentraion de BAERMAN basée sur l’ainité des larves pour l’eau (hydrotropisme) et la chaleur (ther-

motropisme),
- la coproculture parasitologique

5. TRAITEMENT :

-Ivermecine (Mecizan®, Stromectol®) : 12 mg en une seule prise.
  Si anguillulose maligne : même dose pendant 2 jours.

-Albendazole (Zentel®, Z-Zole®) : 400 m/j pendant 3 jours.

6. PROPHYLAXIE :

Les mesures prophylaciques sont 
ideniques à celles préconisées 
pour l’ankylostomose :
Lute contre le péril fécal, port de 
chaussures, traitement des pa-
ients parasités…

GLOSSAIRE

Parthénogenèse : Reproducion 
sans fécondaion dans une espèce 
non vertébrée, sexuée.

ANNEXE
Cycle de Strongyloides stercoralis
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QCM1. L’anguillulose est une parasitose :
A. Qui sévit en milieu tropical
B. Dont le diagnosic repose sur un examen parasitologique des selles
C. Bénigne dans tous les cas
D. Dont le cycle ne comporte pas de phase de migraion issulaire
E. Dont la prévenion repose esseniellement sur la stérilisaion de l’eau de boisson

QCM2. Parmi les signes cliniques suivants, lesquels peuvent être observés dans l’anguillulose :
A. Une toux sèche
B. Des diarrhées
C. Une hématurie
D. Un prurit
E. Des épigastralgies

QCM3. Parmi les proposiions suivantes une est fausse, laquelle ? Dans l’anguillulose :
A. Un traitement par coricoïdes est formellement contre indiqué
B. Le diagnosic biologique repose sur la mise en évidence de larves dans les selles
C. Le diagnosic peut être évoqué 20 ans après une contaminaion
D. L’hyperéosinophilie est toujours très élevée
E. L’immunodépression est un facteur de gravité

EVALUATION FORMATIVE 
Réponses :
QCM 1 : A et B
D. Le cycle comporte une phase de migraion issulaire pulmo-
naire
E. La contaminaion est trans cutanée à parir de larves présen-
tent dans le sol.
QCM 2 : À, B, D et E
A. À la phase de migraion pulmonaire des larves
B. À la phase d’état digesive
C. Il n’y a pas d’ateinte des voies urinaires
D. Le prurit fait parie des manifestaions allergiques non spéci-
iques rencontrées au cours des helminthiases issulaires
E. les épigastralgies sont dues à la duodénite qui correspond à 
l’arrivée des adultes dans le duodénum (phase digesive)

QCM 3 : D
A. L’anguillulose doit être traitée avant toute mise en route d’un 
traitement coricoïde (ivermecine en prise unique) qui pourra 
être secondairement instauré en cas d’indicaion majeure 
(grefé, troubles neurologiques…)
C. Les cycles d’auto infestaion endogène expliquent la persis-
tance de cete parasitose durant des dizaines d’années et son 
diagnosic parfois tardif.
D. L’hyperéosinophilie est luctuante : élevée au cours de la 
phase de migraion issulaire (primo-infecion et ré infestaions 
endogènes), elle est faible ou normale au cours de la phase 
d’état digesive.
E. En cas d’immunodépression, une disséminaion massive des 
larves peut entraîner le décès du malade.
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SYNDROME DE LARVA MIGRANS VISCERALE (TOXOCAROSE)

INTRODUCTION

Le syndrome de larva migrans viscérale ou toxocarose correspond à l’ensemble des symptômes provoqués par la migraion 
et la survie dans l’organisme humain, de larves de nématodes évoluant naturellement chez le chien ou chez le chat, et qui 
sont en en impasse parasitaire. 

La toxocarose est une zoonose cosmopolite, fréquente dans les pays développés et les pays tropicaux, surtout en zone 
rurale. Les cas humains sont plus rares et touchent souvent les enfants.

1. AGENT PATHOGÈNE :
Les nématodes responsables de la toxocarose humaine sont représentés par Toxocara canis (parasite du chien) et plus 
rarement Toxocara cai (parasite du chat). 

2. CYCLE ÉVOLUTIF :
Le cycle de Toxocara canis est inluencé par la sécréion de certaines hormones. La contaminaion du chiot par Toxocara ca-
nis se fait par voie orale après ingesion d’œufs embryonnés. La migraion des larves de ce nématode abouit à la présence 
d’adultes dans l’intesin grêle puis à la ponte d’œufs non embryonnés qui seront éliminés dans les déjecions. Les œufs 
deviennent infestants après 3 semaines.

Chez le chien adulte, les larves libérées dans l’intesin entreprennent une migraion viscérale et meurent avant d’ateindre 
le stade adulte. Lorsqu’une chienne est gravide, les larves peuvent reprendre leur évoluion. Certaines poursuivent leur 
développement jusqu’au stade adulte et migrent vers l’intesin, d’autres traversent le placenta et infestent les fœtus, et 
d’autres peuvent contaminer les chiots lors de l’ingesion de lait.

L’homme s’infeste en ingérant des œufs souillant les aliments. L’enfant se contamine en portant à la bouche ses mains 
salies par le contenu des bacs à sable souillés par des déjecions canines. Après éclosion des œufs dans l’intesin, les larves 
entreprennent une migraion issulaire, mais ne peuvent pas évoluer vers le stade adulte.

3. CLINIQUE :
Les signes cliniques de la toxocarose dépendent de la localisaion des larves et du degré d’infestaion. 

Les manifestaions les plus fréquentes sont la ièvre, des symptômes pulmonaires (syndrome de Löeler), digesifs et ocu-
laires. 

On peut également noter des manifestaions cardiaques, une hépato-splénomégalie et des manifestaions cutanées telles 
que de l’uricaire. 

4. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE :
Le diagnosic de la toxocarose est orienté par une hyperéosinophilie élevée (parfois supérieure à 20000 éosinophiles/mm3). 

On peut également noter une hyper gammaglobulinémie.

Le diagnosic de la toxocarose repose sur la sérologie (immunoluorescence indirecte, ELISA, western-blot…)

La mise en évidence de larves issulaires, permetant de conirmer le diagnosic, est excepionnelle. 

Le parasite est bloqué au stade larvaire et les œufs ne peuvent être recherchés.

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1. Suspecter en foncion des données épidémiologiques et des signes cliniques et biologiques le 
syndrome de larva migrans viscérale.

2. Demander les examens biologiques conirmant le diagnosic du syndrome de larva migrans viscé-

rale.
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5. TRAITEMENT :
Il repose sur :

- l’ivermecine (Stromectol®) à la dose de 
200 µg/kg en prise unique

- La diéthylcarbamazine (Notézine®) à la dose 
de 4 mg/kg/jour (cp100 mg), dose à at-
teindre progressivement en débutant à ¼ de 
comprimé par jour. 

- L’albendazole (Z-Zole®) à la dose de 10 à 
15 mg/kg/jour (cp400 mg) pendant 15 jours.

6. PROPHYLAXIE :
Elle repose sur :

- Le lavage des mains avant les repas et après 
contact avec la terre

- La lute contre la géophagie
- La vermifugaion régulière des chiots, des 

chiens et des chats.
- L’évicion des chiens des parcs publics et des 

aires de jeux, et la suppression des bacs à 
sable publics.

LES FILARIOSES

Les ilarioses sont des parasitoses très répandues dans les régions tropicales. Elles sont inexistantes en Tunisie.

Elles sont dues à des nématodes parasites appelés ilaires.

On disingue, selon la localisaion des vers adultes :

- Les ilarioses lymphaiques dues à :

- Wuchereria bancroti et W. bancroti var. paciica
- Brugia malayi et Brugia imori

- Les ilarioses sous-cutanées :

- la loase causée par Loa-loa
- l’onchocercose due à Onchocerca volvulus

Les ilaires sont vivipares, elles libèrent des larves appelées microilaires.

Leur transmission s’efectue par un insecte vecteur hématophage. 

ANNEXE
Cycle de Toxocara canis
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Elles sont dues à la présence, dans l’organisme humain, de vers plats segmentés : les cestodes.

Les cestodes sont des vers à cuicule fragile, dépourvue de chiine.

Ils sont hermaphrodites.

Ils n’ont pas de tube digesif, l’absorpion des aliments se fait à travers la cuicule.

Ils sont formés de trois paries :

- Scolex ou tête, organe de ixaion, qui comporte 4 ventouses, avec, selon les espèces, des crochets (disposés en 1 ou 2 
couronnes),

- Cou, issu proliféraif,
- Corps ou strobile, formé d’anneaux.

Comme tous les vers, leur évoluion comporte un stade adulte, un stade œuf et un stade larvaire.

On disingue :
- Les cestodoses adultes, dues au développement du stade adulte de certains cestodes dans l’intesin de l’homme.
- Les cestodoses larvaires, telles que le Kyste hydaique, dues au développement du stade larvaire de certains cestodes 

dans les organes de l’homme.

LES CESTODOSES ADULTES

INTRODUCTION

Les cestodes sont des plathelminthes (vers plats), segmentés.

Certains cestodes sont parasites de l’homme au stade adulte. Ils se localisent dans l’intesin grêle et provoquent des patho-
logies appelées cestodoses adultes ou téniasis qui sont souvent bénignes. Les espèces les plus fréquemment rencontrées 
en Tunisie sont Taenia (T.) saginata et Hymenolepis (H.) nana.

LES CESTODOSES 

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1-  Citer les diférents stades morphologiques de Taenia saginata et de Taenia solium et préciser pour 
chacune sa localisaion 

2-  Décrire les cycles biologiques de Taenia saginata et Taenia solium et préciser les diférences entre 
leur cycles biologiques 

3-  Citer les modes de contaminaion de l’homme par ces deux cestodes 
4-  Décrire le cycle biologique d’Hymenolepis nana et citer le mode de contaminaion
5-  Décrire les manifestaions cliniques de ces cestodoses
6-  Préciser les moyens diagnosiques de ces cestodoses
7-  Prescrire le traitement de ces cestodoses

8-  Indiquer les principales mesures prophylaciques contre ces téniasis 
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1. LE PARASITE :

1.1. TAENIA SAGINATA

A. L’ADULTE : 

L’adulte ou ver solitaire parasite l’intesin grêle de l’homme. Il a une teinte blanc grisâtre et mesure de 4 à 10 mètres de 
long. Il s’agit d’un ver hermaphrodite consitué d’une tête ou scolex, d’un cou et d’un corps ou strobile. Le scolex de 1 à 
2 mm de diamètre possède 4 ventouses qui lui permetent de se ixer à la muqueuse intesinale de l’homme, il est dé-
pourvu de crochets (ténia inerme). Le cou, de quelques millimètres de long, donne naissance à une chaîne de 1000 à 2000 
anneaux ou proglois qui consitue le corps. Les anneaux jeunes, proches du cou, sont peits et plus larges que longs. Au 
fur et à mesure qu’ils s’éloignent du scolex, leur taille augmente et leur appareil génital hermaphrodite se diférencie. À 
maturité, les anneaux dits ovigères sont rectangulaires et mesurent 2 à 4 cm de long sur 1 cm de large et coniennent un 
utérus très ramiié (plus de 20 branches) rempli d’œufs.

B. L’ŒUF :

Il est sphérique et mesure 60 μm sur 40 μm. Il est muni de 2 coques : une coque externe mince et fragile et une coque 
interne, épaisse, brunâtre, striée, résistante, limitant un embryon muni de 3 paires de crochets (embryon hexacanthe). Cet 
embryophore (coque interne + embryon) mesure 30 à 40 μm. 

C. LA LARVE :

C’est une larve cysicerque formée d’une vésicule translucide de quelques millimètres de diamètre contenant du liquide 
et un scolex invaginé ou protoscolex.

1.2. TAENIA SOLIUM

A. L’ADULTE :

C’est un ver plat de 2 à 8 m de long. Il difère par quelques points morphologiques de T. saginata : la tête de l’adulte est 
munie en plus des 4 ventouses d’une double couronne de crochets (ténia armé) et ses ramiicaions utérines ont moins de 
13 branches.

B. LA LARVE : 

Elle est idenique à celle de T. saginata.

C. L’ŒUF : 

Il est idenique à celle de T. saginata.

1.3. HYMENOLEPIS NANA

A. L’ADULTE : 

C’est un peit ténia de 10 à 25 mm de long. Son scolex est muni de 4 ventouses et d’une seule couronne de crochets. Son 
corps est consitué de 100 à 200 anneaux.

B. L’ŒUF : 

Il mesure 50 μm de diamètre. Il est muni d’une coque externe mince et transparente. Il renferme un embryon hexacanthe 
entouré d’une coque interne réfringente de 30 μm qui présente latéralement deux peits mamelons polaires desquels 
partent des ilaments ou chalazes qui s’insinuent entre les deux coques.

C. LA LARVE : 

C’est une larve cysicercoide renfermant un protoscolex. 

2. LE CYCLE BIOLOGIQUE :

2.1. TAENIA SAGINATA 

Il a un cycle hétéroxène. Son hôte déiniif est l’homme et ses hôtes intermédiaires sont les bovidés. 

L’homme héberge dans la majorité des cas un seul parasite d’où le nom de ver solitaire donné à T. saginata. Les anneaux 
mûrs se détachent un à un du strobile. Ces anneaux mobiles migrent le long de l’intesin, puis forcent acivement le 
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sphincter anal, en dehors des défécaions. Ces anneaux laissent échapper les embryophores qu’on trouve dans les plis 
de la marge anale. Les anneaux ovigères et les embryophores peuvent se retrouver dans la nature, entraînés avec le bol 
fécal. Les bovidés, hôtes intermédiaires, s’infestent en ingérant l’herbe souillée par des embryophores mûrs. Les embryons 
hexacanthes, libérés après digesion de la coque protectrice, gagnent à travers la paroi intesinale le système vasculaire 
puis sont disséminés dans tout l’organisme. Ils se localisent préféreniellement dans le issu conjoncivo-adipeux interfas-
ciculaire des muscles où ils s’y transforment en larves cysicerques contenant un scolex invaginé.

L’homme se contamine en mangeant les larves cysicerques enchâssées dans la viande de bovidés mal cuite. Dans l’intesin 
grêle de l’homme, le scolex se dévagine et donne naissance à un adulte en 3 mois.

2.2. TAENIA SOLIUM 

Il a un cycle hétéroxène. Son hôte déiniif est l’homme et son hôte intermédiaire est le porc. 

Les anneaux mûrs se détachent par courtes chaînes de 5 à 10 éléments qui sont éliminées passivement avec les selles. 
Les embryophores libérés dans la nature par la lyse des anneaux sont ingérés par le porc. L’embryon hexacanthe gagne les 
issus conjoncifs des muscles striés et devient une larve cysicerque en 3 ou 4 mois.

L’homme se contamine par ingesion de viande de porc mal cuite (charcuterie) contenant des larves cysicerques. Dans 
l’intesin grêle, ces larves donnent un ténia adulte en 3 mois. 

L’homme peut également s’infester par les œufs du parasite, directement par voie orale ou après digesion d’anneaux murs 
remontés dans l’estomac par un phénomène d’ani-péristalisme. Il présentera alors une cysicercose suite au développe-
ment de larves cysicerques dans l’organisme, esseniellement dans les muscles et/ou le cerveau.

2.3. HYMENOLEPIS NANA 

Adultes et larves peuvent évoluer chez l’homme. Les anneaux mûrs se désintègrent dans l’intesin et libèrent les œufs qui 
sont éliminés dans les selles.

Les œufs sont directement infestants, leur ingesion libère dans l’intesin de l’homme, l’embryon, celui-ci pénètre la mu-
queuse intesinale où il donne naissance à une larve cysicercoïde qui regagne, la lumière intesinale pour devenir un ver 
adulte.

La contaminaion de l’homme est assurée par l’ingesion des œufs embryonnés (mains sales, légumes souillés). H. nana 
est un parasite esseniellement de l’enfant et la fréquence de l’auto-infestaion rapproche son épidémiologie de celle de 
l’oxyurose. 

La contaminaion est aussi possible après ingesion de vers de farine hébergeant des larves cysicercoïdes d’H. nana.

3. CLINIQUE : 

3.1. LES TENIASIS
Ils sont le plus souvent asymptomaiques. Dans le cas de T. saginata, le téniasis n’est révélé que par la découverte d’an-
neaux dans les sous-vêtements ou la literie.

Ils peuvent se manifester par des manifestaions digesives ou extra digesives.

A. MANIFESTATIONS DIGESTIVES :

- Troubles de l’appéit : boulimie ou anorexie, nausées, éructaions.
- Douleurs abdominales d’intensité variable pouvant s’accompagner d’alternances de diarrhée et de consipaion.
- Vomissements à jeun avec pyrosis.

B. MANIFESTATIONS EXTRADIGESTIVES :

Elles sont polymorphes. On note surtout : 

-des signes nerveux : troubles du caractère, troubles du sommeil…
-des signes cutanés de nature allergique : prurit, uricaire…

3.2. L’HYMENOLEPIOSE
Chez l’adulte, cete parasitose est généralement asymptomaique. 

Chez l’enfant, en pariculier lors des fortes infestaions, des signes cliniques apparaissent ; digesifs (diarrhée, douleurs 
abdominales, nausées, vomissements, anorexie, amaigrissement), neuropsychiques (céphalées, troubles du sommeil) et 
allergiques (prurit, uricaire). 
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4. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE : 

Il repose sur la mise en évidence des anneaux (T.saginata, T.solium) ou des œufs (H.nana) ou des embyophores (T.saginata, 
T.solium).

1- La découverte d’anneaux dans les sous-vêtements ou sur la literie (T.saginata) ou à la surface des selles (T.saginata, 
T.solium) : Ces anneaux sont souvent pris par le paient pour des vers.

2- Le Scotch-test anal : il permet la mise en évidence directe des embryophores de T. saginata 
3- L’examen parasitologique des selles : il permet d’ideniier les œufs d’H.nana, les embryophores de T. solium et même 

de T.saginata. Il peut metre en évidence des anneaux de T. saginata et de T. solium.

Par ailleurs, il faut noter que la NFS peut montrer une éosinophilie élevée (supérieure à 3000 PNE/mm3) à la phase d’inva-
sion (avant le 3ème mois) qui devient modérée (500 PNE/mm3-1500 PNE/mm3) ou normale à la phase d’état. 

5. TRAITEMENT : 

Le Praziquantel (Biltricide®) représente actuellement le traitement de référence. Il est prescrit à la dose de 10mg/kg en 
une prise unique pour T. saginata et T. solium et à la dose de 15 à 20 mg/kg pendant huit jours pour Hymenolepis nana.

Le Niclosamide (Trédémine®) se présente sous forme de comprimés à 500 mg. La posologie pour un adulte est de 2 g, elle 
est réduite de moiié chez l’enfant. Ce médicament doit être pris à jeun, réparis en 2 prises à une heure d’intervalle, l’ali-
mentaion n’est permise que 3 heures après la seconde prise ; le ver est éliminé les jours suivants par fragments.

La paricularité du cycle d’H. nana impose un traitement de huit jours : dose habituelle le premier jour, demi-dose les jours 
suivants.

6. PROPHYLAXIE :

6.1. INDIVIDUELLE
- Couper les ongles des enfants et les habituer à se laver les mains avant de manger. 
- Bien cuire la viande de bovidés pour T. saginata.

6.2. COLLECTIVE 
- Amélioraion des condiions d’hygiène par l’évacuaion des excrétas dans les égouts. 
- Interdicion de l’uilisaion des excrétas humains comme engrais.

 

Quesion 

Citez trois diférences entre le cycle de Taenia saginata et celui de Taenia solium. 

EVALUATION FORMATIVE 

Réponses :
-Hôte intermédiaire : les bovidés pour Taenia saginata et le porc 
pour Taenia solium.
-Mode de contaminaion de l’homme : ingesion de la viande 

saignante des bovidés pour Taenia saginata et du porc pour 
Taenia solium.
-Éliminaion des anneaux : acive et par anneau pour Taenia 
saginata et passive et par courtes chaines pour Taenia solium. 
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ANNEXES

Cycle de Taenia saginata et de Taenia solium

Cycle d’Hymenolepis nana
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INTRODUCTION

L’hydaidose ou kyste hydaique (KH) est une métacestodose provoquée par le développement chez l’homme et nombreux 
mammifères sauvages ou domesiques de la forme larvaire d’un peit tænia du chien : Echinococcus granulosus. C’est une 
parasitose cosmopolite fréquente surtout en zones d’élevage. En Tunisie, elle sévit selon un mode hyperendémique et 
représente un problème majeur de santé publique à cause de sa prévalence élevée, de la gravité de ses complicaions et 
des pertes économiques importantes qu’elle engendre. Une connaissance détaillée des modalités de transmission et des 
principaux facteurs de risque de cete zoonose dans notre pays est une étape indispensable pour la mise en place d’un 
programme de prophylaxie et de lute ain de réduire les dommages qu’elle provoque.

1. AGENT PATHOGÈNE :

Echinococcus (E.) granulosus est un plathelminthe qui apparient à la classe des Cestodes. Il se présente sous trois formes 
évoluives :

1.1. LE VER ADULTE
Il vit dans l’intesin grêle du chien, hôte déiniif du parasite. C’est un peit tænia de 4 à 7 mm de long. Il est consitué d’une 
tête, d’un cou et d’un corps. La tête ou scolex représente l’organe de ixaion, elle est munie de 4 ventouses, d’un rostre 
saillant et d’une double couronne de crochets. Le cou est court. Le corps ou strobile comprend 3 ou 4 anneaux dont le 
dernier est rempli d’œufs. 

1.2. LES ŒUFS
Ils mesurent 30 à 50 µm de diamètre. Ils sont entourés à leur émission d’une coque externe très fragile rapidement détruite 
laissant place à l’embryophore qui représente la forme infestante pour l’homme, la forme de résistance et de disséminaion.

L’embryophore comprend une membrane interne épaisse, striée, kérainisée, entourant l’embryon hexacanthe (muni de 
trois paires de crochets).   

1.3. LA FORME LARVAIRE OU KYSTE HYDATIQUE OU HYDATIDE
C’est une formaion sphérique remplie de liquide hydaique, de taille variable (1 à 25 cm de diamètre) et qui se développe 
chez les hôtes intermédiaires représentés habituellement par les herbivores, les omnivores et accidentellement l’homme. 
Elle peut être unique ou muliple. Elle comporte 3 membranes, de l’extérieur vers l’intérieur :

L’HYDATIDOSE

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1.  Décrire la morphologie des œufs, formes adulte et larvaire d’Echinococcus granulosus.
2.  Enumérer les principaux hôtes intermédiaires et déiniifs d’Echinococcus granulosus.
3.  Décrire le cycle biologique d’Echinococcus granulosus. 
4.  Citez les modalités de contaminaion de l’homme par Echinococcus granulosus.
5.  Préciser la répariion géographique de l’hydaidose dans le monde.
6.  Enumérer les facteurs d’hyperendémicité de l’hydaidose en Tunisie.
7.  Indiquer les localisaions possibles des kystes hydaiques chez l’homme.
8.  Suspecter une hydaidose hépaique ou pulmonaire devant les données de l’anamnèse et de 

l’examen clinique.
9.  Enumérer les complicaions des kystes hydaiques du foie.
10.  Citer les examens complémentaires qui permetent de conirmer le diagnosic d’hydaidose. 
11.  Citer les diférentes modalités thérapeuiques du kyste hydaique.
12.  Indiquer les mesures prophylaciques individuelles et collecives contre l’hydaidose.
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a. L’advenice : Elle entoure et limite le parasite. Il s’agit, en fait, de issu réacionnel de l’hôte. Elle consitue une zone de 
clivage chirurgical et init à la longue par se calciier. Son épaisseur varie d’un organe à l’autre : elle est peu développée 
au niveau du parenchyme pulmonaire et absente au niveau de l’os.

b. La cuicule ou membrane lamellaire : Elle est straiiée, anhiste, de couleur « blanc d’œuf cuit ». Elle permet des 
échanges entre le parasite et l’hôte par des phénomènes d’osmose.

c. La membrane proligère : C’est la membrane interne, germinaive, syncyiale, riche en noyaux. Elle consitue l’élément 
noble du parasite qui donne naissance aux structures suivantes :

 −Les vésicules ou capsules proligères : elles naissent par bourgeonnement de la membrane proligère. Le bourgeon se 
vésiculise, et donne à son tour 10 à 30 protoscolex. 
 −Le liquide hydaique : Classiquement limpide dans les hydaides jeunes et intactes, il remplit la cavité du kyste et met 
sa paroi sous tension. Il est consitué de produits de l’hôte dialysés à travers la cuicule et de produits du métabolisme 
du parasite, d’où ses grandes propriétés anigéniques. Il est très allergisant pouvant induire, à l’occasion de issuraions 
ou de rupture du kyste, des crises d’uricaire voire un choc anaphylacique. 

L’ensemble des éléments parasitaires baignant dans le liquide hydaique composent le sable hydaique qui, après décan-
taion, consitue un culot comportant des vésicules proligères détachées, des protoscolex libérés et des crochets libres. 

Le sable hydaique peut aussi comporter les vésicules illes endogènes issues de la transformaion vésiculeuse de protos-
colex détachés à l’intérieur du kyste. Elles se voient dans les vieux kystes et reproduisent la structure de l’hydaide mère. 

Par ailleurs, il existe des vésicules illes exogènes qui se voient dans les vieux kystes. Elles se forment à parir de fragments 
de membrane proligère insinués dans l’épaisseur de la cuicule pour se développer à l’extérieur du kyste iniial. 

2. CYCLE ÉVOLUTIF :

Echinococcus granulosus est un parasite hétéroxène dont le cycle fait intervenir un hôte déiniif représenté par le chien et 
certains canidés sauvages et un hôte intermédiaire représenté esseniellement par les herbivores (ovins, bovins, caprins, 
camélidés, herbivores sauvages) et principalement le mouton.

L’homme n’est qu’une impasse parasitaire qui prend accidentellement la place de l’hôte intermédiaire et qui ne permet pas 
au cycle parasitaire de se coninuer, les viscères humains n’étant pas accessibles aux chiens. 

Dans la nature, le cycle se déroule comme suit : le dernier anneau du tænia échinocoque, arrivé à maturité, est éliminé 
avec les déjecions du chien. Les œufs éparpillés dans les pâturages sont ingérés par les herbivores.

L’homme s’infeste comme les hôtes intermédiaires en ingérant accidentellement les embryophores. L’embryophore in-
géré libère dans l’intesin l’embryon hexacanthe qui traverse la paroi intesinale et ateint les vaisseaux lymphaiques ou 
sanguins du système porte pour aller se ixer dans le foie. Le iltre hépaique est parfois dépassé, l’embryon suit alors les 
veines sus-hépaiques et le cœur droit pour ateindre le poumon et s’y ixer. On esime que dans 60 à 70 % des cas, la 
ixaion se fait dans le foie et dans 30 à 40 % dans le poumon. Dans 10 % des cas, ces 2 iltres sont dépassés et l’embryon 
peut ateindre n’importe quel organe : cœur, rate, rein, cerveau, os, muscle. Cete hypothèse de iltres est actuellement de 
plus en plus controversée et certains auteurs souiennent que la localisaion du parasite dans un organe donné est foncion 
d’un tropisme préféreniel des souches parasitaires pour cet organe plutôt qu’un autre. Une fois ixée, la vésiculisaion se 
fait très rapidement : l’embryon perd ses crochets, s’entoure de mononucléaires, devient une masse pourvue de noyaux, 
qui se vacuolise et grossit lentement. À un an, il devient ferile contenant des protoscolex. La taille du kyste peut ateindre 
dans certains cas 25 cm ou plus.

Le chien se contamine en ingérant des viscères d’herbivores contenant des kystes. Chaque protoscolex ingéré donnera 
naissance, dans l’intesin du chien, à un ver adulte. 

L’Échinococcose secondaire est la grefe de protoscolex sur un organe, consécuive à la rupture du kyste primiif au cours 
d’une intervenion chirurgicale, d’une poncion mal indiquée ou d’un traumaisme. 

3. ÉPIDÉMIOLOGIE :

3.1. MODALITÉS DE CONTAMINATION DE L’HOMME 
La contaminaion de l’homme se fait par voie orale après ingesion d’embryophores d’E.granulosus, elle est donc favori-
sée par une mauvaise hygiène alimentaire et a lieu généralement dans l’enfance : âge des mains sales, des promenades à  
4 pates, des jeux avec les chiens.

L’origine de cete contaminaion peut être muliple :

- le contact avec des chiens parasités (caresses, léchage)
- l’ingesion d’aliments souillés par les déjecions de chien et insuisamment lavés (salades)
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- l’ingesion d’une eau contaminée par les déjecions de chien (puits, fontaines publiques)
- le contact avec un sol souillé par les déjecions de chien (agriculteurs, enfants)
- au laboratoire (personnes travaillant sur les intesins ou les déjecions de chiens)
- certaines mouches qui peuvent véhiculer les embryophores.

3.2. RÉPARTITION GÉOGRAPHIQUE DU KYSTE HYDATIQUE DANS LE MONDE
L’hydaidose est une zoonose cosmopolite, pariculièrement fréquente en zones d’élevage ovin de type extensif.

Les grands foyers mondiaux sont :
- le bassin méditerranéen et pariculièrement l’Afrique du Nord  
- l’Amérique du Sud
- l’Australie et la Nouvelle-Zélande     
- certaines régions de l’Afrique de l’Est (Kenya+++)
- l’Asie centrale et la Chine du Nord

3.3. SITUATION ÉPIDÉMIOLOGIQUE EN TUNISIE

A. PRÉVALENCE DE LA MALADIE : 

- Chez l’homme : 
L’hydaidose sévit en Tunisie sous un mode hyperendémique. Son incidence chirurgicale annuelle est d’environ 15/100000 
habitants. La prévalence sérologique et/ou échographique du portage asymptomaique varie selon les études et les ré-
gions de 1,5 à 4 %. 

Les régions hyperendémiques sont esseniellement Kasserine, Sidi Bouzid, Kairouan… 

- Chez les animaux : 
Le parasiisme canin par E. granulosus varie selon les études de 9,8 % dans la région de Bizerte à 68,4 % dans celle de Kasse-
rine. 

L’échinococcose des herbivores varie selon l’âge (les animaux âgés étant les plus parasités) et l’espèce (les ovins sont les plus 
touchés suivis des bovins et des camélidés). Dans certains abatoirs, l’échinococcose des brebis peut ateindre jusqu’à 70 %.

B. FACTEURS D’HYPERENDÉMICITÉ DE L’HYDATIDOSE EN TUNISIE

- Intensité d’élevage en milieu rural tunisien qui reste largement tradiionnel malgré la modernisaion
- Densité du réservoir canin
- Diiculté de ramassage des carcasses des ruminants décédés
- Abatage non contrôlé surtout en zone rurale
- Climat tempéré de la Tunisie, assez humide dans les zones d’élevage du Nord et du Centre
- Fréquence des boucheries clandesines

4. CLINIQUE :

Les KH demeurent longtemps asymptomaiques et sont souvent découverts lors d’examens systémaiques (Radiographies 
du thorax et échographies abdominales) ou de complicaions.

4.1. LE KYSTE HYDATIQUE DU FOIE (KHF)
C’est la localisaion la plus fréquente, on disingue :

A. LE KHF NON COMPLIQUÉ : 

Il se manifeste souvent par un tableau d’hépatomégalie indolore, bien tolérée, palpable si le kyste est antérieur. Parfois, on 
peut noter des manifestaions allergiques de type uricaire.

B. LE KHF COMPLIQUÉ : 

Nombreuses complicaions peuvent marquer l’évoluion d’un KHF :

- La issuraion qui se traduit par l’appariion de douleurs de l’hypocondre droit, de troubles dyspepiques et de poussées 
d’uricaire. La migraion de débris parasitaires dans les canaux biliaires se manifeste par des coliques hépaiques, un ic-
tère rétenionnel voir une angiocholite.

- L’infecion est rarement aiguë réalisant un abcès du foie. Souvent subaiguë, elle favorise la rupture en fragilisant le kyste.
- La compression des organes de voisinage qui peut engendrer :

 −un ictère, si les voies biliaires extrahépaiques sont comprimées.
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 −une hypertension portale par compression du système porte.
 −une hypertension cave, par compression de la veine cave.
 −un syndrome de Budd-Chiari, par compression des veines sus-hépaiques.

- La rupture : souvent déclenchée par un traumaisme, elle peut se faire dans la plèvre, les voies biliaires ou la cavité pé-
ritonéale. Elle peut occasionner un choc anaphylacique mortel ou être moins bruyante se révélant à distance par une 
polykystose péritonéale secondaire. 

4.2. LE KYSTE HYDATIQUE DES POUMONS (KHP)
Il est plus rapidement symptomaique et touche voloniers les enfants. Il se manifeste par des douleurs thoraciques accom-
pagnées d’une toux et parfois de crises d’uricaires ou d’hémoptysies. La rupture dans les bronches provoque une vomique 
de liquide clair à saveur salée dans lequel sont retrouvés des débris parasitaires comparables à des peaux de raisin. Le KHP 
peut également s’infecter.

4.3. LES AUTRES LOCALISATIONS HYDATIQUES
Le KH peut ateindre tous les organes : rate, os, cerveau, cœur, rein, muscle, orbite… Les manifestaions cliniques dépen-
dant de l’organe touché.

La localisaion osseuse est rare, mais grave. Le KH réalise une iniltraion osseuse sans aucune limitaion par bourgeonne-
ment mulivésiculaire, la localisaion la plus fréquente est le rachis.

5. DIAGNOSTIC :

5.1. EXAMENS RADIOLOGIQUES

A. LES RADIOGRAPHIES STANDARDS : 

Elles sont parfois évocatrices du diagnosic en montrant : 

- KHP :
 −opacités homogènes arrondies en « boulet de canon » (kyste sain).
 −opacités surmontées par un croissant clair avec une membrane lotante à la surface du niveau hydroaérique (kyste 
vomiqué).

- KHF :
 −calciicaions arciformes se projetant au niveau de l’hypocondre droit.
 −déformaion en dôme de l’hémicoupole diaphragmaique droite.

B. L’ÉCHOGRAPHIE ABDOMINALE+++ : 

Elle consitue l’examen de première intenion. Elle est très uile au diagnosic des kystes hépaiques en montrant une col-
lecion d’échostructure liquidienne. Elle permet aussi de classer les kystes selon leurs stades évoluifs.

La classiicaion la plus uilisée est celle de Gharbi et coll. (actualisée par celle de l’OMS) :
-Type I : kyste univésiculaire avec paroi propre
-Type II : kyste avec décollement de membrane
-Type III : kyste mulivésiculaire
-Type IV : kyste pseudotumoral à contenu solide
-Type V : Kyste calciié

C. LA TOMODENSITOMÉTRIE (SCANNER) : 

Elle consitue l’examen fondamental dès qu’une décision chirurgicale est proposée. 

D. L’IMAGERIE PAR RÉSONNANCE MAGNÉTIQUE (IRM) : 

Elle est rarement uilisée pour le diagnosic du KHF non compliquée.

5.2. EXAMENS BIOLOGIQUES :

A. L’HYPER ÉOSINOPHILIE 

Elle est inconstante, modérée et non spéciique. Elle est rencontrée surtout lors des issuraions.

B. LE DIAGNOSTIC PARASITOLOGIQUE

Il consitue, quand il est possible de le faire, le diagnosic de ceritude. Il est réalisé sur des pièces opératoires, dans le 
liquide de vomique ou dans le liquide ramené par une poncion hépaique mal indiquée. On pourra, alors, observer des 
membranes, des scolex et des crochets.
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La poncion exploratrice d’un kyste est formellement contre-indiquée, en raison du risque de disséminaion avec appari-
ion de foyers secondaires.

L’étude de la vitalité des kystes, efectuée par des coloraions spéciales, permet d’apprécier le risque d’échinococcose se-
condaire. 

C. LE DIAGNOSTIC SÉROLOGIQUE :

Il se base sur la détecion d’anicorps spéciiques. On associe souvent 2 techniques complémentaires : l’une qualitaive et 
l’autre quanitaive.

• Techniques qualitaives (de précipitaion) :
• l’immunoélectrophorèse est une technique hautement spéciique permetant de metre en évidence l’arc 5 caractéris-

ique de l’hydaidose. Cependant, elle est peu sensible (moins de 50 %) et longue à réaliser.
• l’Electrosynérèse, plus récente, plus simple à réaliser et plus rapide, donne des résultats comparables.
• l’immuno-empreinte ou western blot de meilleure sensibilité et spéciicité, permetant de conirmer le diagnosic.

• Techniques quanitaives :
• L’Immunoluorescence indirecte se praique sur des coupes de protoscolex et de membranes, elle est de moins en moins 

uilisée en praique courante.  
• L’Hémaggluinaion indirecte et l’ELISA (surtout employée dans les enquêtes de masse) sont sensibles (70 %) et moins 

spéciiques (10 % de faux posiifs). Elles présentent l’avantage de pouvoir suivre d’évoluion des itres des anicorps an-
i-hydaiques après traitement chirurgical.

Il faut cependant noter que les résultats des réacions sérologiques varient en foncion de la localisaion et de l’état du 
kyste. Elles sont plus fréquemment posiives lors des KHF que dans les KHP. Elles sont le plus souvent négaives quand les 
kystes sont calciiés.

Au cours du suivi, une réascension du taux des anicorps peut être en faveur d’une récidive (échinococcose secondaire) ou 
de l’existence d’un second kyste méconnu.

6. TRAITEMENT :

Il reste esseniellement chirurgical. Le traitement chirurgical classique garde toute sa place dans les kystes compliqués, 
volumineux supérieurs à 10 cm ou évolués, de type IV ou V.

Le traitement percutané PAIR (Poncion, Aspiraion, Injecion, réaspiraion) est uilisé pour les kystes non compliqués, de 
type I, II et quelques kystes de type III.

Le traitement médical à base de dérivés imidazolés (Mébendazole, Albendazole) est proposé pour les paients inopérables, 
en cas d’hydaidose muliple ou pulmonaire ou en couverture d’une intervenion à haut risque d’essaimage de protoscolex 
pour prévenir l’échinococcose secondaire.

7. PROPHYLAXIE :

Un programme rigoureux de prophylaxie et de lute s’impose dans notre pays pour réduire les dommages provoqués par 
E. granulosus au niveau de la santé des individus et de l’économie naionale. 

La prophylaxie doit être menée à 3 niveaux :

7.1. HÔTES INTERMÉDIAIRES
- Contrôle vétérinaire des bêtes abatues aux abatoirs et le contrôle de l’abatage clandesin
- Saisie et destrucion efecive des viscères parasités par incinéraion 
- Favoriser l’abatage des animaux jeunes
- Éviter la contaminaion du troupeau : un nouveau vaccin (EG95®) a été tenté chez les ovins avec une protecion de 95 %

7.2. HOTE DEFINITIF
- Supprimer les chiens errants +++
- Dépister et traiter les chiens domesiques par le Praziquantel ou par des ténifuges (en désinfectant les déjecions après 

la cure). Ces cures doivent être renouvelées trois fois par an.
- Empêcher l’accès des abatoirs aux chiens et ne jamais metre à leur disposiion les viscères hydaifères.

7.3. HÔTE ACCIDENTEL
- Applicaion de mesures d’hygiène générale : lavage des mains et des crudités et contrôle de l’eau de boisson. 
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- Acion informaive et éducaion du public (pariculièrement les personnes qui interviennent dans le cycle : éleveurs, bou-
chers...) par des projecions, des aiches, des réunions d’informaion, ain qu’ils ne contribuent pas à l’entreien du cycle 
en metant à la disposiion des chiens les organes infestés par le kyste hydaique.

- Brûler ou bouillir pendant au moins 15 min les viscères parasités.
- En zone d’endémie, il est souhaitable de praiquer parmi les populaions à risque (Bergers…) un dépistage sérologique 

systémaique.

QCM : Concernant l’hydaidose hépaique :
A- elle est fréquente dans le nord-ouest de la Tunisie 
B- l’homme est un hôte intermédiaire accidentel
C- la contaminaion de l’homme se fait par ingesion de viande insuisamment cuite
D- elle est causée par une larve d’un nématode 
E- elle peut être prévenue par la prise d’une chimioprophylaxie

Cas clinique :
Un agriculteur originaire de Siliana, âgé de 40 ans, présente une tumeur indolore de l’hypocondre droit, sans ièvre, sans 
altéraion de l’état général.
Quesion n° 1 : Quelle est la parasitose que vous évoquez en premier lieu ?

Quesion n° 2 : Préciser le parasite responsable et citez deux modes de contaminaion possibles.

Quesion n° 3 : Quels sont les examens à demande pour étayer le diagnosic ?

ANNEXE

Cycle d’Echinococcus 
granulosus

EVALUATION FORMATIVE 

Réponses :
QCM : A-B
Cas clinique - Quesion n° 1 : Réponse : Hydaidose
Quesion n° 2 : Echinococcus granulosus

Contaminaion indirecte par ingesions de crudités souillées 
par les embryophores ou directe par contact avec le chien 
(caresses...)
Quesion n° 3 : Echographie abdominale et sérologie hydaique
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Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1.  Décrire les œufs des espèces Schistosomes
2.  Préciser le territoire de ponte préféreniel pour les femelles des deux espèces Schistosoma hae-

matobium et Schistosoma mansoni.
3.  Diagnosiquer une bilharziose en se basant sur des arguments épidémiologiques, cliniques, radio-

logiques et biologiques.
4.  Préciser le traitement des schistosomoses.
5.  Préciser les mesures de prophylaxie indiquées pour les bilharzioses.

INTRODUCTION

Elles sont dues à la présence, dans l’organisme humain, de vers plats non segmentés : les trématodes.

Les trématodes, comme les cestodes, sont des vers à cuicule fragile, dépourvue de chiine.

Ils ont un tube digesif incomplet. Il s’ouvre par une bouche, mais se termine par deux ceaca sans s’ouvrir dans le milieu 
extérieur.

Ils sont composés d’un seul segment foliacé.

Leurs œufs coniennent un embryon cilié.

Leur hôte intermédiaire est un mollusque aquaique.

On disingue :

- Les schistosomes ou bilharzies.
- Les distomes tels que Fasciola hepaica.

LES BILHARZIOSES

INTRODUCTION

Les bilharzioses ou schistosomoses réalisent la deuxième endémie parasitaire mondiale après le paludisme.

Ce sont des afecions parasitaires esseniellement humaines dont l’hôte intermédiaire est représenté par des mollusques 
d’eau douce. Elles sont dues à des vers plats, les bilharzies ou schistosomes, parasites des plexus veineux viscéraux. 

Les bilharzioses sévissent en foyers dans les zones tropicales et subtropicales où elles posent un problème de santé pu-
blique.

En Tunisie, seule la bilharziose urinaire existait ; elle touchait principalement l’aire d’oasis limitée par le triangle Gafsa-To-
zeur-Kebili. La campagne d’éliminaion a entraîné une régression de la maladie puis sa dispariion en 1981. Dans les foyers 
concernés, Bulinus truncatus était l’hôte intermédiaire.

1. LE PARASITE : 
Les Schistosomes sont des plathelminthes appartenant à la classe des trématodes (vers plats non segmentés). Ils sont à 
sexes séparés.

Cinq espèces sont incriminées en pathologie humaine : Schistosoma (S.) haematobium, S. mansoni, S. intercalatum,  
S. japonicum et S. mekongi.

LES TREMATODOSES 
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1.1. LE VER ADULTE

Les adultes sont des vers blanchâtres mesurant de 10 à 15 mm de long. Le corps du mâle est plat. Il forme par enroulement 
le canal gynécophore où vient se loger la femelle. La femelle est cylindrique et plus longue que le mâle. Les Schistosomes 
se nourrissent de sang.

1.2. LES ŒUFS

Les œufs pondus par la femelle sont ovalaires et munis d’un éperon qui est terminal pour S. haematobium et S. intercala-
tum, latéral pour S. mansoni, S. japonicum et S. mekongi. Les œufs sont embryonnés à la ponte.

2. LE CYCLE PARASITAIRE :
Les Schistosomes adultes sont des vers sanguicoles vivant dans la lumière des veinules. Après maturaion et accouplement 
qui se font dans les plexus veineux portes, les vers migrent vers les plexus veineux splanchniques, chaque espèce ayant un 
territoire préféreniel, mais non exclusif : 

-	VÉSICAL	POUR	S. HAEMATOBIUM
- intesinal pour S. mansoni
- hémorroïdaire pour S. intercalatum
- variable pour S. japonicum et S. mekongi.

Les œufs pondus par la femelle doivent sorir des capillaires et traverser la paroi d’un organe creux pour être éliminés dans 
le milieu extérieur avec les excrétas (selles ou urines en foncion de l’espèce de Schistosome). 

L’œuf évacué avec les excrétas dans l’eau douce, éclot et libère un embryon cilié : le miracidium. Cet embryon va à la 
rencontre de son hôte intermédiaire qui est un mollusque spéciique. Chez ce dernier, le parasite se muliplie de façon 
asexuée, passant par plusieurs stades évoluifs : sporocyste primaire, sporocyste secondaire puis furcocercaire. Les furco-
cercaires représentent les formes infestantes pour l’homme. Ces larves mesurent 500 µm de long. Leur corps ovoïde est 
prolongé par une queue bifurquée. Les furcocercaires quitent le mollusque aux heures chaudes de la journée, nagent à la 
surface de l’eau et sont airées par les sécréions cutanées de l’homme. 

La contaminaion de l’homme se fait par voie transcutanée. La pénétraion du furcocercaire s’accompagne de la perte de 
sa queue. Le parasite prend alors le nom de Schistosomule qui migre par voie sanguine et gagne après une étape pulmo-
naire, le cœur gauche puis le foie. C’est dans les plexus veineux porte que se fait la maturaion.

3. ÉPIDÉMIOLOGIE :
La répariion de l’endémie bilharzienne se fait par foyer et elle est condiionnée par :

- La présence de l’hôte intermédiaire
- La compaibilité généique avec le parasite
- Le comportement de l’homme (baignades et acivités ménagères en eau douce).

L’hôte intermédiaire est un mollusque d’eau douce du genre :

- Bulinus pour S. haematobium et S. intercalatum. Ce genre est présent en Afrique, en pariculier en Afrique du Nord et au 
Moyen-Orient.

- Biomphalaria pour S. mansoni. Ce genre est présent en Afrique subsaharienne, au Moyen-Orient et en Amérique du Sud.
- Onchomelania pour S. japonicum. Ce genre est présent au Sud-est asiaique.
- Tricula pour S. mekongi présent autour du leuve Mékong.

En Tunisie, Bulinus truncatus était l’hôte intermédiaire de la bilharziose urinaire dans les Oasis du Sud et du centre. Ce 
mollusque existe encore dans certains foyers.

4. PHYSIOPATHOLOGIE :
La forme de l’œuf, notamment la présence d’éperon, est à la base des explicaions physiopathologiques. En efet, les œufs 
ateignent les capillaires les plus ins, traversent les épithéliums des parois vasculaires de l’organe de prédilecion de l’es-
pèce en cause, provoquant des microsaignements qui expliquent l’hématurie et la présence du sang dans les selles. Cer-
tains œufs restent bloqués dans les issus et sont à l’origine de la formaion de granulomes bilharziens qui peuvent évoluer 
vers la calciicaion.

5. CLINIQUE :
Quelle que soit l’espèce de Schistosome en cause, les manifestaions cliniques se déroulent en trois phases correspondant 
à l’évoluion des diférents stades du parasite chez l’homme :
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- Une phase d’infestaion cercarienne, d’expression cutanée 
- Une phase d’invasion correspondant à la migraion des parasites, d’expression immunoallergique.
- Une phase de localisaion viscérale consécuive à la ponte des œufs et à leur migraion

5.1. LA PHASE D’INFESTATION CERCARIENNE

La pénétraion transcutanée des furcocercaires peut entraîner une dermaite allergique caractérisique avec prurit, 
érythème et appariion de papules. 

Cete phase dure 1 à 2 jours pour S. mansoni. Elle est souvent inapparente pour S. haematobium.

5.2. LA PHASE D’INVASION TOXEMIQUE

Les signes cliniques sont très variables en intensité et en durée :

- une ièvre à plus de 39 °C parfois isolée 
- des signes cutanés : prurit, œdèmes fugaces
- des myalgies, des arthralgies
- des signes pulmonaires : toux sèche
- des signes digesifs : douleurs abdominales
- des signes neurologiques : céphalées intenses.

L’évoluion est rapidement favorable pour S. haematobium et S. mansoni.

5.3. LA PHASE DE LOCALISATION VISCERALE

Plusieurs manifestaions peuvent être observées selon la localisaion préférenielle des espèces en cause :

a. La Schistosomose urogénitale : 

Elle est due à S. haematobium. L’hématurie est le signe le plus fréquent. C’est une hématurie terminale, associée ou non à 
des signes de cysite (pollakiurie, brûlures micionnelles). Parfois une hémospermie ou une métrorragie sont révélatrices. 

En cystoscopie, les images sont pathognomoniques et diférentes selon la phase évoluive.

La radiographie de l’arbre urinaire sans préparaion (AUSP) permet d’observer des calciicaions vésicales ou urétérales. 
La vessie peut être enièrement calciiée donnant l’image classique de la « vessie porcelaine ».

L’urographie intraveineuse (UIV) est indiquée pour le bilan des lésions et l’évaluaion du retenissement rénal en amont.

Sur le plan génital, les ateintes s’expriment chez l’homme par une urétrite, une prostaite avec douleurs périnéales, une 
orchiépididymite... Chez la femme, on peut observer une cervicite, une endométrite ou une annexite.

La dégénérescence de la vessie bilharzienne et la stérilité (masculine et féminine) sont des complicaions de la schistoso-
mose urogénitale en zone d’endémie.

b. Les schistosomoses intesinales : 

Elles sont esseniellement dues à S. mansoni et à S. intercalatum et sont souvent silencieuses. Quand elles sont sympto-
maiques, la principale manifestaion est la diarrhée. Des stries de sang entourant les selles sont parfois observées en cas 
d’infestaion massive. La rectosigmoïdoscopie et la colonoscopie permetent d’apprécier le siège et le nombre des lésions : 
ulcéreuses voire des polypes saignant facilement au contact.

c. Les schistosomoses hépatospléniques :

Les manifestaions hépatospléniques sont communes à toutes les espèces avec des intensités variables. Les œufs se re-
trouvent dans les espaces portes entourés d’un granulome. Ceci entraîne après sclérose une hypertension portale par 
bloc présinusoïdal associant splénomégalie et varices œso-gastriques. La bilharziose est la première cause d’hypertension 
portale dans le monde.

L’ateinte hépaique est : 
- rapide et grave pour S. japonicum et S. mekongi 
- fréquente et sévère pour S. mansoni
- fréquente et bénigne pour S. intercalatum
- rare et bénigne pour S. haematobium.

6. DIAGNOSTIC : 
Le diagnosic sera orienté par la noion de bain infectant en zone d’endémie.
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6.1 PENDANT LA PHASE DE MIGRATION ET DE MATURATION 

a. La numéraion formule sanguine : 

L’hyperéosinophilie a une valeur d’orientaion qui doit conduire à la demande d’examens sérologiques. L’hyperéosino-
philie est élevée allant de 8000 à 10000 PNE/mm3 ateignant son maximum à la 6ème semaine et devenant modérée à la 
phase d’état (1000 à 5000 PNE/mm3). 

B. La sérologie : permet le diagnosic en phase d’invasion à parir de la 2ème semaine et en phase d’état en cas de négaiva-
ion du diagnosic parasitologique.

6.2 PENDANT LA PHASE D’ÉTAT

L’éliminaion des œufs permet un diagnosic parasitologique direct, seul moyen de ceritude. Cet examen se posiive 6 à 
8 semaines après la contaminaion.

- Dans les urines pour S. haematobium. L’examen du culot de centrifugaion des urines entre lame et lamelle permet de 
metre en évidence les œufs de S. haematobium. Les urines sont recueillies après un efort physique ou de 24 heures.

- Dans les selles, les cinq espèces peuvent être mises en évidence.
- La biopsie rectale peut être uile pour la mise en évidence des œufs.

7. TRAITEMENT :
Le praziquantel (Biltricide®) est schistosomicide par tétanisaion de la musculature des vers adultes. Il a un spectre étendu 
à toutes les bilharzioses :

- 40 mg/kg en prise unique pour S. haematobium et S. mansoni.
- 30mg/kg x 2/j pendant un jour, pour les 3 autres espèces.

Le traitement des séquelles reste chirurgical.

8. PROPHYLAXIE :
Il faut disinguer :

8.1 LA PROPHYLAXIE INDIVIDUELLE

Elle s’applique à des séjours temporaires en zone d’endémie en évitant le contact avec les collecions d’eau douce.

8.2 LA PROPHYLAXIE COLLECTIVE

Elle est une stratégie de lute dans les zones d’endémie et se base sur : 
- Le dépistage et le traitement des sujets parasités
- L’amélioraion de la gesion sanitaire de l’éliminaion des excrétas humains
- L’éducaion sanitaire 
- La lute contre les mollusques par l’uilisaion des molluscicides (niclosamide). 
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Quesion n° 1 :

Quels sont les examens demandés les plus uiles pour le diagnosic d’une bilharziose en phase d’invasion ?

A. Recherche des œufs dans les urines
B. Recherche des œufs dans les selles
C. Sérologie bilharzienne
D. Numéraion formule sanguine
E. Radiographie abdominale

Quesion n° 2 :

Le diagnosic de ceritude de la bilharziose urinaire repose sur la recherche des œufs :

A. Dans les urines de 24 h
B. Dans les selles
C. Sur la biopsie rectale
D. Sur un frois du col utérin
E. Dans les urines recueillies après un efort

EVALUATION FORMATIVE 

Réponses :
Quesion n° 1 : C-DQuesion n° 2 : A-C-E

ANNEXE

Cycle de Schistosoma sp.
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LA DISTOMATOSE HEPATO-BILIAIRE À FASCIOLA HEPATICA

INTRODUCTION

Les distomatoses sont des zoonoses dues au développement chez les mammifères et accidentellement l’homme de vers 
plats non segmentés appartenant à la classe des Trématodes : les Douves.

En foncion de l’organe parasité, on disingue :

• Les distomatoses hépatobiliaires dues à : 
- Fasciola hepaica, grande douve du foie
- Dicrocoelium dendriicum, peite douve du foie
- Opisthorchis felineus, douve des félidés

• Les distomatoses intesinales dues esseniellement à Fasciolopsis buski.
• Les distomatoses pulmonaires dues esseniellement à Paragonimus westermanni.

Les hôtes intermédiaires des distomatoses représentés par des mollusques d’eau douce sont d’une grande spéciicité, ce 
qui condiionne leur répariion géographique.

En Tunisie, les distomatoses humaines sont excepionnelles. Seule la distomatose hépaique à Fasciola hepaica est dia-
gnosiquée de façon sporadique, principalement au nord du pays et dans la région de Tozeur.

1. DÉFINITION :
La distomatose hépaique est une zoonose cosmopolite touchant esseniellement les bovins et les ovins ; l’homme n’est 
qu’accidentellement ateint. Elle est provoquée par Fasciola hepaica ou grande douve du foie. Elle sévit dans des foyers où 
sont réunis la collecion d’eau douce, le mollusque (la limnée), les végétaux semi-aquaiques et l’élevage de bétail.

2. LE PARASITE :

2.1. LE VER ADULTE 

Fasciola hepaica est un ver plat foliacé de 2 à 3 cm de long sur 0,8 à 1,5 cm de large. Il porte une ventouse buccale et une 
ventouse ventrale située à 3 ou 4 mm de la précédente. C’est un ver hermaphrodite dont la longévité peut aller jusqu’à 10 
voire 12 ans. Il vit principalement dans les canaux biliaires et se nourrit de mucus et de sang. 

2.2. LES ŒUFS 

Les œufs de Fasciola hepaica sont ovoïdes de 140 sur 80 µm, operculés, de couleur brunâtre et à paroi lisse. Ils ne sont 
pas embryonnés à la ponte.

3. CYCLE ÉVOLUTIF :
Fasciola hepaica est un parasite des voies biliaires. Les adultes pondent des œufs non embryonnés qui sont éliminés dans 
les maières fécales des animaux parasités. Ces œufs coninuent leur maturaion dans l’eau puis libèrent un embryon cilié : 

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1.  Décrire les diférentes étapes du cycle biologique de Fasciola hepaica, en déduire le mode de 
contaminaion de l’homme par ce parasite. 

2.  Décrire les principaux signes cliniques de la distomatose hépaique à la phase d’invasion et à la 
phase d’état.

3.  Evoquer une distomatose hépaique devant toute hépatomégalie avec hyper éosinophilie ma-

jeure.
4.  Diagnosiquer une infestaion par Fasciola hepaica en se basant sur les examens biologiques. 
5.  Citer, et jusiier, la mesure prophylacique principale permetant d’éviter la contaminaion par 

Fasciola hepaica.
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le miracidium. Ce dernier pénètre dans le mollusque d’eau douce, hôte intermédiaire, la limnée, où il coninue son cycle 
de développement en passant successivement par les stades sporocystes, rédies et cercaires. 

Les cercaires libérés du mollusque nagent grâce à leur extrémité caudale et vont s’enkyster sur des plantes semi-aqua-
iques donnant des métacercaires infestantes.

Les plantes les plus fréquemment à l’origine de la contaminaion de l’homme sont représentées par le cresson et le pissen-
lit sauvages, qui sont consommés voloniers crus en salade. 

La métacercaire ingérée par l’hôte déiniif (un bovin, un ovin ou l’homme accidentellement) libère dans l’intesin grêle 
une distomule. Celle-ci traverse l’intesin, la cavité péritonéale, la capsule de Glisson puis le parenchyme hépaique pour 
parvenir, enin dans les voies biliaires où elle se transforme en douve adulte. Trois mois environ après le repas infestant, les 
douves pondent des œufs dans les canaux biliaires.

Cete migraion explique la possibilité de douves erraiques, entraînées par la circulaion sanguine, dans des localisaions 
inhabituelles (œil, poumons, issu cellulaire sous-cutané…). 

4. ÉPIDÉMIOLOGIE :
La distomatose hépaique humaine est une maladie cosmopolite. Elle prend voloniers un caractère épidémique familial 
survenant classiquement à la in de l’automne. L’infestaion de l’homme est accidentelle et occasionnée par l’ingesion for-
tuite d’herbes sauvages consommables telles que le cresson. Elle est en général peu intense. Les ovins et les bovins sont, 
par contre, plus fréquemment infestés du fait de leur type d’alimentaion.

En Tunisie, la maladie humaine est rare, environ 40 cas ont été rapportés depuis 1940, aussi bien dans le Nord, le centre 
et les Oasis du Sud. Le bétail ne semble pas excessivement infesté, le mouton tunisien l’est dans une proporion de 0,83 à 
10 % tandis que les bovins le sont dans une proporion de 8 à 13 %. Une étude récente dans le Sud tunisien a prouvé que 
l’hôte intermédiaire est Galba truncatula et a impliqué l’oxalis comme étant un des végétaux responsables de la transmis-
sion. 

5. CLINIQUE :
La distomatose hépaique évolue en 2 phases :

5.1. LA PHASE D’INVASION :

Elle correspond à une phase toxi-allergique, contemporaine des migraions de la douve.

Dans les cas typiques, cete phase peut associer, deux semaines après le repas infestant, les signes suivants :

- une hépatomégalie douloureuse,
- une ièvre,
- des troubles digesifs : nausées, vomissements, diarrhée…,
- des manifestaions allergiques : uricaire, prurit, arthralgie…,
- une asthénie, signe constant, dès le début, et persistant tout au long de l’évoluion,
- un amaigrissement,
- une pâleur cutanéo-muqueuse, parfois ictère.

À l’abdomen sans préparaion (ASP), on peut noter une élévaion de la coupole diaphragmaique droite et dans certains 
cas un épanchement pleural.

Cete phase d’invasion dure 3 mois environ, après laquelle s’installe :

5.2. LA PHASE D’ÉTAT OU CHRONIQUE :

Elle correspond à l’installaion des vers adultes dans les canaux biliaires qui commencent à efectuer leurs pontes. Les 
douves adultes provoquent un certain degré d’obstrucion, une réacion inlammatoire des voies biliaires et une ibrose 
abouissant à la sclérose.

Cete phase est caractérisée cliniquement par l’aténuaion progressive des signes de la phase d’invasion et l’appariion 
d’une symptomatologie pseudo-lithiasique (colique hépaique et ictère) et l’angiocholite (inlammaion des voies biliaires).

L’opaciicaion des voies biliaires peut montrer des images lacunaires à contours dentelés.

Cete phase peut durer 3 à 10 ans.

Les formes inapparentes sont fréquentes et découvertes fortuitement au cours d’intervenions chirurgicales ou lors d’en-
quêtes systémaiques.
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6. DIAGNOSTIC :
La phase d’invasion est caractérisée par la diiculté du diagnosic du fait du polymorphisme de la symptomatologie et de 
la négaivité des examens coprologiques, les douves n’étant pas encore adultes pour pondre. Seule la sérologie permet le 
diagnosic à ce stade de la maladie.

6.1. DIAGNOSTIC D’ORIENTATION

Pendant la phase d’invasion, l’hyperéosinophilie sanguine peut ateindre 50-70 % ateignant son maximum au 3ème mois. 
On note également une hyperleucocytose importante pouvant ateindre 30 000 à 40 000 Gb/mm3. 

Pendant la phase d’état, l’hyperéosinophilie tend à devenir subnormale. On peut noter également une anémie.

6.2. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

a. Le diagnosic parasitologique direct :

La mise en évidence des œufs de F. hepaica se fait soit dans la bile, prélevée par tubage duodénal, soit dans les selles.

La recherche des œufs dans les selles exige des examens répétés et l’uilisaion de méthodes de concentraion pariculières 
telles que celle de Janeckso-Urbanyi.

Il faut savoir que :
- L’examen parasitologique des selles reste négaif pendant la phase d’invasion (les 3 premiers mois de l’afecion).
- Pendant la phase d’état, l’examen parasitologique des selles peut être aussi négaif, l’homme étant un hôte accidentel 

auquel les douves ne sont pas bien adaptées et chez qui elles n’ateignent pas souvent leur maturité sexuelle.

b. Le diagnosic sérologique :

- La réacion d’hémaggluinaion indirecte (HAI) est très sensible et permet de détecter de faibles taux d’anicorps.
- L’Electrosynérèse (ES) représente la technique de choix dans le diagnosic de la distomatose. Elle met en évidence l’arc 2 

spéciique.
- L’immunoluorescence indirecte (IFI) se praique sur des coupes à la congélaion de douves adultes recueillies dans les 

abatoirs. Elle se posiive précocement à parir du 20ème jour.
La sérologie a un intérêt diagnosique et pronosique dans la surveillance post-thérapeuique. 

7. TRAITEMENT :
Une thérapeuique précoce avant l’installaion des douves dans les voies biliaires reste la condiion essenielle du succès.

Le traitement se base sur le Triclabendazole per os à la posologie de 10-12mg/Kg/j pendant un ou deux jours. Le Praziquan-
tel, à la dose de 50 mg/kg/jour, est beaucoup moins uilisé.

L’eicacité du traitement est suivie par des contrôles sérologiques au 1er, 3ème et 6ème mois. On observe dans les 6 à 8 se-
maines après le traitement, une augmentaion transitoire des anicorps spéciiques puis régression progressive et négaiva-
ion entre 7 et 12 mois. La stabilité des anicorps au 6ème mois est un indice d’échec thérapeuique et impose de nouvelles 
cures, avec parfois l’obligaion de recourir à l’extracion chirurgicale des douves.

8. PROPHYLAXIE :
La seule mesure individuelle pour éviter toute contaminaion par Fasciola hepaica est l’interdicion de consommaion de 
crudités sauvages et la consommaion exclusive de cresson, pissenlit, oxalis provenant d’exploitaion sous contrôle sanitaire.

Les mesures prophylaciques collecives peuvent concerner :
-le dépistage et le traitement des troupeaux infestés 
-la lute biologique, écologique et chimique contre les mollusques hôtes intermédiaires
-la protecion des cressonnières du troupeau et des limnées.
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Quesion : Fasciola hepaica :

A. Est un ver hermaphrodite
B. Mesure 0.5 mm de long
C. Se transmet à l’homme par consommaion de végétaux sauvages
D. Peut provoquer une obstrucion des voies biliaires
E. Engendre une hyperéosinophilie

Cas clinique :

Une femme de 25 ans consulte pour une ièvre à 39.8 °C, une uricaire et des douleurs de l’hypocondre droit. L’interroga-
toire révèle la consommaion de plantes sauvages un mois auparavant. Une distomatose hépaique est suspectée. 

a- Quel signe pourrait révéler l’hémogramme ?

b- Comment conirmer le diagnosic ?

ANNEXE

Cycle de Fasciola hepaica

EVALUATION FORMATIVE 

Réponses :
Quesion :. À, C, D, E

Cas clinique :
Quesion a : une hyperéosiniphilie Quesion b : La sérologie
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INTRODUCTION

L’amœbose, anciennement appelée amibiase, est, comme l’a déini l’OMS en 1997, l’état dans lequel l’organisme humain 
héberge Entamoeba histolyica, avec ou sans manifestaions cliniques.

C’est l’une des trois principales maladies parasitaires responsables de mortalité dans le monde (après le paludisme et la 
bilharziose).

C’est une maladie liée au péril fécal.

1. AGENT PATHOGÈNE :

Entamoeba (E.) histolyica est un protozoaire digesif de la classe des rhizopodes. Il se présente sous trois formes évoluives :

- Une forme végétaive ou trophozoïte de type minuta
- Une forme végétaive de type histolyica
- Une forme kysique

1.1. TROPHOZOÏTES
La forme végétaive de type minuta est la forme de muliplicaion du parasite. Elle mesure 10 à 15 µm de diamètre. Elle 
présente un cytoplasme granuleux et un noyau caractérisique de l’espèce avec une chromaine marginée à la périphérie 
et un caryosome punciforme central. Le déplacement du trophozoïte se fait dans une même direcion grâce à l’émission 
de pseudopodes avec une mobilité peu vive. 

La forme végétaive de type histolyica est la forme pathogène du parasite. Elle mesure 12 à 40 µm de diamètre. Elle présente 
les mêmes caractérisiques nucléaires et est hématophage, son cytoplasme conient des hémaies. Sa mobilité est vive. 

Les formes végétaives sont fragiles.

1.2 KYSTE
Le kyste est la forme de résistance et de disséminaion du parasite. Il mesure 12 à 14 µm de diamètre. Il est limité par une 
membrane réfringente et conient 1 à 4 noyaux (1 ou 2 pour les kystes immatures, 4 pour le kyste mûr). La structure nucléaire 
est idenique à celle du noyau du trophozoïte. Le chlore aux doses habituelles de la désinfecion de l’eau n’altère pas les kystes. 

Les caractères morphologiques des trophozoites et des kystes permetent de les ideniier et de les diférencier des autres 
amibes parasites de l’intesin de l’homme, mais non pathogènes telles qu’Entamoeba coli, Entamoeba hartmanni, Endo-
limax nanus, Pseudolimax butschlii. Ces amibes non pathogènes, lorsqu’elles sont retrouvées dans les selles, ne doivent 
pas être considérées comme responsables des troubles, mais signent une mauvaise hygiène fécale du paient. L’étude 
morphologique permet aussi de les disinguer de Blastocysis hominis qui est un parasite dont la classiicaion et le rôle 
pathogène restent peu connus. 
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L’AMŒBOSE

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1. Connaître les diférentes formes de l’agent pathogène de l’amœbose.
2. Connaître l’épidémiologie de l’amœbose et sa transmission par voie orale.
3. Connaître la physiopathologie de l’amœbose et ses conséquences cliniques : amœbose intesi-

nale, hépaique et pleuro-pulmonaire.
4. Connaître selon les formes d’amœbose les examens complémentaires uiles, savoir interpréter 

l’examen parasitologique des selles (amibes pathogènes ; amibes non pathogènes) et le sérodia-

gnosic.
5. Connaître les principes du traitement ani-amibien.
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En revanche, les caractères morphologiques observables à l’examen parasitologique des selles ne permetent généralement 
pas de faire la diférence entre Entamoeba histolyica et Entamoeba dispar ou Entamoeba moshkovskii, deux amibes iden-
iques à la première, mais non pathogènes. D’autres examens sont alors nécessaires pour faire ce diagnosic diféreniel.

2. CYCLE BIOLOGIQUE :

2.1. CYCLE COMMENSAL
Entamoeba histolyica est un parasite strictement humain à cycle monoxène. Le kyste à 4 noyaux, ingéré par un individu, 
résiste au suc gastrique. Il perd sa coque dans l’intesin et se transforme en une masse plasmodiale à 4 puis 8 noyaux. 
Chaque noyau s’entoure de cytoplasme et l’ensemble donne huit amoebules qui se nourrissent de bactéries, de débris 
alimentaires et se divisent par scissiparité. Ces trophozoites de type minuta colonisent le colon et vivent en commensales. 
Sous l’inluence de divers facteurs, les amibes s’enkystent donnant des kystes à 1 puis 4 noyaux. IL s’agit de formes de 
résistance qui seront éliminées avec les maières fécales. La résistance de ces kystes et la conservaion de leur pouvoir 
infestant dans le milieu externe vont permetre la contaminaion d’autres individus. Ce cycle est observé chez les porteurs 
asymptomaiques qui consituent un réservoir en disséminant le parasite.

2.2. CYCLE PATHOGÈNE
Sous l’inluence de certains facteurs encore mal connus, la forme végétaive de type minuta se transforme en une forme 
virulente : la forme histolyica. Cete forme exerce son acion nécroique tout en se mulipliant acivement. Cete forme 
n’intervient pas dans la transmission, mais dans la genèse de la maladie.

3. ASPECTS ÉPIDÉMIOLOGIQUES :

L’amœbose est une maladie cosmopolite avec une prédilecion pour les zones chaudes tropicales.

Seul l’homme est réservoir de parasites. Le réservoir est représenté par les sujets porteurs de kystes. La transmission est 
directement en rapport avec la souillure fécale. Elle peut s’efectuer par les mains sales des porteurs de kystes lors de la 
manipulaion des denrées alimentaires, les crudités contaminées pendant la culture (épandage d’engrais humains), l’eau 
contaminée, les mouches…

4. PHYSIOPATHOLOGIE :

L’adhésion à la muqueuse intesinale d’E. histolyica forme histolyica est due à des adhésines présentes à la surface de 
l’amibe. La destrucion issulaire qui suit l’adhésion et la lyse des cellules épithéliales du revêtement muqueux est due à 
des mécanismes muliples (de nombreux enzymes protéolyiques ont été ideniiés chez E. histolyica). Des ulcéraions 
apparaissent. 

De proche en proche, la nécrose gagne la sous-muqueuse entraînant le classique abcès en bouton de chemise. Après lésion 
des vaisseaux, les amibes sont embolisées dans le courant sanguin portal vers le foie esseniellement.  

5. CLINIQUE :

On disingue suivant la localisaion :
- L’amœbose intesinale
- L’amœbose hépaique
- L’amœbose pleuropulmonaire.

5.1. AMŒBOSE INTESTINALE

A. AMŒBOSE INTESTINALE AIGUË :

• La forme dysentérique est rare, mais la plus typique. Elle se caractérise par :

 −des épreintes ; ce sont des douleurs abdominales à type d’épreintes qui débutent dans la région cæcale et qui par-
courent le cadre colique jusqu’à l’anus où elles déterminent une envie impérieuse d’aller à la selle,
 −des ténesmes, contractures douloureuses du sphincter anal, associées à de faux besoins,
 −des exonéraions afécales, faites de glaires muco-purulentes et de sang « crachats dysentériques ». 

En contraste avec les causes bactériennes de dysenterie, la ièvre n’est pas commune et n’est présente que chez 1/3 des 
paients.
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• La forme diarrhéique est la plus fréquente (80-90 % cas). Elle est caractérisée par des douleurs abdominales à type de 
coliques associées à une diarrhée liquidienne glairo-sanglante, voloniers impérieuse. Le cadre colique est douloureux à 
la palpaion. 

La rectosigmoïdoscopie objecive une recite difuse. La muqueuse est érythémateuse, parsemée d’un piqueté hémorra-
gique et/ou d’ulcéraions supericielles soit isolées en tête de furoncle ou en « coups d’ongle », soit conluentes en cartes 
de géographie.

Le diagnosic diféreniel se pose avec :

• la dysenterie bacillaire (shigelles, salmonelles…), 
• les maladies inlammatoires du côlon +++.

B. AMŒBOME :

C’est une tumeur inlammatoire du côlon à évoluion chronique.

Le lavement baryté et la colonoscopie montrent un rétrécissement concentrique du colon.

Le diagnosic diféreniel se pose esseniellement avec le cancer colique.

5.2. AMŒBOSE HÉPATIQUE
Elle se déinit par l’embolisaion d’E. histolyica dans le foie par voie porte. Ces embolies créent des microlésions dissémi-
nées, à parir desquelles va se produire une nécrose focale dont l’extension réalise l’amœbose hépaique collectée : c’est 
l’abcès amibien du foie.

La forme classique réalise une hépatomégalie douloureuse et fébrile (triade de Fontan).

Les examens biologiques metent en évidence une accéléraion de la vitesse de sédimentaion supérieure à 50 mm à la 1ère 

heure et une hyper leucocytose à polynucléaires neutrophiles. Le bilan foncionnel hépaique n’est pas perturbé.

L’échographie hépaique montre une collecion d’échostructure liquidienne, précise la localisaion du point déclive idéal de 
poncion et assure une surveillance sous traitement.

La poncion diagnosique (poncion écho-guidée) reire un liquide de couleur chocolat, inodore, bactériologiquement sté-
rile, contenant rarement des amibes.

Trois diagnosics diféreniels doivent être discutés :

• Les abcès à pyogènes : L’absence de réponse au traitement aniamibien impose à la 72ème heure une poncion avec étude 
cytobactériologique. Le pus est jaunâtre ou verdâtre contrastant avec le pus chocolat d’un abcès amibien.

• Le carcinome hépatocellulaire (CHC) : Dans sa forme fébrile, le CHC peut simuler un abcès. L’échographie et la cytoponc-
ion permetent le diagnosic.

• Le kyste hydaique suppuré : L’immunologie hydaique doit être praiquée systémaiquement avant toute poncion dia-
gnosique.

5.3 AMŒBOSE PLEURO-PULMONAIRE
Elle est presque toujours secondaire à une localisaion hépaique. Le passage intrathoracique s’efectue par deux voies, la 
voie transphrénique et la voie vasculaire.

6. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE :

6.1. DIAGNOSTIC MICROSCOPIQUE
Seule l’ideniicaion microscopique de la forme histolyica hématophage conirme la présence d’E. histolyica agent de 
l’amœbose. La présence des formes minuta et kysiques signe la possible infecion par le parasite et ne conirme pas la 
maladie puisque l’examen microscopique ne permet pas dans ce cas de faire la diférence avec Entamoeba dispar ou Enta-
moeba moshkovskii, deux amibes ideniques morphologiquement, mais non pathogènes. 

La recherche de la forme hématophage est donc l’élément capital du diagnosic de l’amœbose intesinale aiguë. Elle est 
faite dans les mucosités glairo-sanglantes émises au cours de la crise de dysenterie amibienne ou trouvées à la surface des 
selles molles. Ces amibes sont très fragiles et doivent être recherchées dès l’émission des selles. Elles peuvent également 
être observées à l’examen anatomopathologique de biopsie rectale.

Concernant les formes végétaives de type minuta et les formes kysiques d’E. histolyica, elles sont aisément diférenciées 
des formes végétaives et kysiques d’autres espèces de protozoaires intesinaux en se basant sur des critères morpho-
logiques, sauf pour les formes végétaives et kysiques d’E. dispar et d’E. moshkovskii. Ces dernières sont commensales 
du colon, et ne peuvent être diférenciées que sur des critères moléculaires ou immunologiques (PCR et recherche de 
copro-anigène par technique ELSA).
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6.2. SÉROLOGIE
La recherche d’anicorps spéciiques est pariculièrement intéressante dans le cas des amœbomes et des amœboses hépa-
iques. Dans ces 2 cas, l’examen parasitologique des selles peut être négaif. 

7. TRAITEMENT :

7.1. AMŒBOSE INTESTINALE
IL s’efectue en deux phases : uilisaion d’un aniamibien difusible (amœbicide issulaire) pour traiter l’épisode, puis d’un 
aniamibien « de contact » (amœbicide de contact) pour traiter la colonisaion intesinale :

• Le traitement de choix est le métronidazole (FLAGYL®) à la dose de 30 à 50 mg/kg/jour, en 3 prises pendant 7 à 10 jours. 
Le traitement peut être donné per os ou par voie intraveineuse.

 Le inidazole 20 (FASIGYNE®) peut être proposé comme alternaive avec une eicacité comparable à la dose de  
30-50mg/kg/j pendant 5 jours.

• Trois jours après la in du traitement, le iliquinol (INTETRIX®) doit être uilisé à la dose de 2 gélules main et soir pendant 
10 jours.

La résoluion de la crise se fait en 2 à 3 jours, et un traitement symptomaique peut être associé si les signes cliniques sont 
mal supportés.

Un examen parasitologique des selles, répété trois fois, doit être systémaiquement prescrit 3 à 4 semaines après, ain de 
vériier l’absence de portage chronique de kystes d’amibes.

7.2. AMŒBOSE HÉPATIQUE 
Le traitement de l’abcès amibien du foie repose sur les mêmes produits et le même schéma thérapeuique que pour l’ami-
biase intesinale aiguë. La douleur disparaît en quelques heures et l’apyrexie est obtenue en 48 à 72 heures.

En cas de faible eicacité de traitement, ou si le volume de l’abcès est important et qu’il existe un risque de istulisaion, 
une poncion évacuatrice percutanée peut être proposée.

Le suivi est clinique et échographique.

8. PROPHYLAXIE :

8.1. ACTION SUR LE RÉSERVOIR
Dépister et traiter les porteurs asymptomaiques. En Tunisie, les manipulateurs de denrées alimentaires sont systémai-
quement contrôlés.

8.2. ACTION SUR LA TRANSMISSION
Elle passe par toutes les mesures de lute contre le péril fécal (système d’égout…)
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1. Le diagnosic d’une amœbose hépaique à Entamoeba histolyica repose sur :
A. Un examen parasitologique des selles à la recherche de formes végétaives d’amibes
B. Une sérologie amibienne C. Une échographie abdominale
D. Une numéraion formule sanguine E. Une rectosigmoïdoscopie

2. Parmi les proposiions suivantes, la ou lesquelles, font parie du tableau clinique d’une amœbose hépaique à Entamoe-
ba histolyica :

A. Une hépatomégalie douloureuse B. Une ièvre à 39 °C
C. Un ténesme D. Une altéraion de l’état général
E. Des diarrhées

3. Quels sont les éléments évocateurs d’une dysenterie amibienne à Entamoeba histolyica ?
A. Un séjour récent en pays tropical B. Des diarrhées muco-sanglantes
C. Une ièvre à 39 °C D. Une consipaion
E. Un ténesme

ANNEXE

Cycle d’Entamoeba histolyica 
(Maladies infecieuses [8-500 -A-
10])

EVALUATION FORMATIVE 

Réponses :
QCM 1 : B et C
A. La recherche d’amibes (formes végéta-
ives et kystes) dans les selles est le plus 
souvent négaive à ce stade.
B. La recherche d’anicorps spéciiques 
ani E histolyica est posiive, c’est l’exa-
men clé du diagnosic
C. L’échographie abdominale permet de 
visualiser une masse liquidienne intra 

hépaique suspecte (amibes ou germes).
D. La NFS montrera une hyperleucocytose 
à polynucléaires neutrophiles, mais n’est 
pas spéciique d’une amœbose (syndrome 
infecieux).
E. La rectosigmoïdoscopie peut être 
réalisée pour le diagnosic de dysenterie 
amibienne, elle permet de visualiser les 
ulcéraions de la muqueuse colique (exa-
men très douloureux peu praiqué).

QCM 2 : À, B et D
C et E. Diarrhées et ténesmes font parie 
du tableau de dysenterie amibienne qui 
précède en général une amibiase viscérale.
QCM 3 : À, B et E
C. La ièvre est retrouvée dans l’ateinte 
hépaique (disséminaion) associée à une 
hépatomégalie douloureuse (abcès).
D. Le maître symptôme est une diarrhée 
aiguë et non une consipaion.
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INTRODUCTION

La giardiose est une parasitose intesinale due à Giardia intesinalis, le protozoaire le plus commun au cours des infecions 
intesinales humaines.

Elle est cosmopolite, extrêmement répandue dans le monde et est responsable d’une importante morbidité. 

1. AGENT PATHOGÈNE :

Giardia (G.) intesinalis existe sous deux formes : végétaive et kysique. 

La forme végétaive ou trophozoïte vit dans la parie supérieure de l’intesin grêle (duodénum et début du jéjunum). Elle 
n’est éliminée dans les selles qu’au cours d’épisodes de diarrhée profuse. Le trophozoïte mesure 10 à 20 µm de long sur 6 à 
10 µm de large. On disingue deux noyaux à l’état frais. Le trophozoïte a quatre paires de lagelles, deux paires en posiion 
antérolatérale, une paire en posiion ventrale et une paire postérieure. Les trophozoites adhèrent de façon temporaire et 
réversible à la muqueuse intesinale grâce à un disque ventral. La reproducion se fait par division binaire longitudinale.

Giardia intesinalis est éliminé dans le milieu extérieur sous forme kysique, directement infectante et qui peut résister de 
longues périodes en milieu humide. Les kystes sont ovoïdes mesurent 10 à 13 µm de long sur 8 à 9 µm de large.

La giardiose est une parasitose liée au péril fécal, sa transmission est féco-orale. Après ingesion, la paroi du kyste est lysée 
dans l’estomac, libérant la forme végétaive dans le duodénum.

2. ÉPIDÉMIOLOGIE :

La giardiose est la protozoose intesinale la plus répandue dans le monde. G. intesinalis est un parasite des régions tem-
pérées et tropicales. La prévalence de la giardiose est importante au cours de l’enfance et décroît après l’adolescence. 
L’infecion est rare avant l’âge de 6 mois. Les épidémies de giardiose sont connues dans les crèches et les écoles.

La plupart des infecions sont asymptomaiques, mais transmissibles à l’entourage.

Le réservoir de parasite est l’homme contaminé.

3. CLINIQUE :

Le portage asymptomaique est la forme la plus commune de l’infecion, aussi bien chez l’enfant que chez l’adulte.

Les symptômes d’une giardiose aiguë apparaissent entre 3 et 20 jours après la contaminaion et durent souvent 2 à 4 se-
maines. Il s’agit d’une diarrhée qui peut être aqueuse, mais qui se présente le plus souvent sous la forme de selles pâteuses 
et graisseuses avec stéatorrhée. Les épisodes diarrhéiques sont accompagnés de nausées et de douleurs abdominales.

Lorsqu’elle évolue sur un mode chronique, la giardiose est responsable d’un syndrome de malabsorpion.

LA GIARDIOSE

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1. Connaître la fréquence de la giardiose, son caractère cosmopolite, et sa transmission par voie 
orale.

2. Savoir évoquer une giardiose devant des troubles digesifs, et savoir en établir le diagnosic co-

prologique.
3. Connaître les principes du traitement de la giardiose.
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4. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE :

L’examen parasitologique des selles permet une ideniicaion du parasite le plus souvent sa forme kysique, à l’examen 
direct ou après concentraion.

Il faut faire 3 examens à plusieurs jours d’intervalle, du fait de l’existence de périodes sans émission de kystes.

Les trophozoites peuvent être observés dans le liquide duodénal recueilli lors d’un tubage duodénal.

Les caractères morphologiques des trophozoites et des kystes permetent de les ideniier et de les diférencier d’une part 
des autres protozoaires lagellés non pathogènes de l’intesin de l’homme (de contaminaion oro-fécale) telles que Chilo-
masix mesnilii, Trichomonas intesinalis, Enteromonas hominis et Embadomonas hominis, et d’autre part de Dientamoeba 
fragilis qui est un protozoaire lagellé pathogène ne possédant qu’une forme végétaive (la contaminaion via les œufs 
d’oxyure a été évoquée). 

5. TRAITEMENT

La giardiose est traitée par les nitro-5 -imidazolés parmi lesquels le métronidazole (Flagyl®) est le plus uilisé à la dose de 
500 mg, 3 fois par jour pendant 5 à 10 jours.

Le inidazole (Fasigyne®) peut être administré sous forme de traitement minute : 2 g en dose unique.

Un contrôle des selles un mois après la in du traitement est nécessaire. 

ANNEXE

Cycle de Giardia intesinalis
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1. La giardiose est une parasitose :
A. Souvent diagnosiquée chez les enfants
B. Dont le diagnosic repose sur la mise en évidence de kystes dans les selles
C. Dont la contaminaion est orale
D. Dont le diagnosic repose sur la sérologie
E. Qui se manifeste par un syndrome dysentérique

2. Giardia intesinalis est :
A. Un protozoaire
B. Un parasite dont le cycle comporte une phase issulaire
C. Responsable d’une hyperéosinophilie sanguine élevée
D. Un parasite dont le diagnosic repose sur une recherche d’œufs dans les selles
E. Plus fréquent chez les enfants

3. Parmi les signes cliniques suivants, lesquels sont évocateurs d’une giardiose ?
A. Un syndrome de Loëler
B. Un prurit anal à recrudescence nocturne
C. Des troubles chroniques du transit intesinal
D. Des arthralgies
E. Des douleurs abdominales à type de duodénite

4. Vous suspectez une giardiose chez un enfant vous prescrivez en première intenion :
A. Un examen parasitologique des selles
B. Un scotch test
C. Un examen sérologique
D. Un examen microscopique du liquide duodénal
E. Une numéraion formule sanguine

EVALUATION FORMATIVE 
Réponses :
QCM 1 : A, B et C
D. La sérologie n’est pas informaive, G 
intesinalis n’ayant pas dans son cycle de 
phase de migraion issulaire
E. Le syndrome dysentérique est évoca-
teur d’une amœbose intesinale. Dans la 
giardiose, les selles sont molles, pâteuses 
rarement diarrhéiques.
QCM 2 : À et E
B. Le cycle se déroule dans la lumière du 
tube digesif sans migraion issulaire
C. Pas d’hyperéosinophilie (cf. réponse B)
D. On cherche la présence de kystes dans 

les selles, G intesinalis est un protozoaire, 
pas un helminthe
QCM 3 : C et E
A. Le syndrome de Loëler évoque un pas-
sage pulmonaire de larves (anguillulose)
B. Le prurit anal est évocateur d’une 
oxyurose
D. Les arthralgies peuvent être observées 
dans les helminthiases avec migraions 
issulaires
QCM 4 : A
B. Le scotch test permet de faire le dia-
gnosic d’une oxyurose
C. la sérologie n’est pas informaive, le 

cycle de G inteinalis ne comporte pas de 
phase de migraion issulaire
D. Le tubage duodénal peut être réalisé 
en seconde intenion après un examen de 
selles (moins invasif) négaif pour recher-
cher des formes végétaives. Dans certains 
cas du liquide duodénal est prélevé lors 
d’une ibroscopie digesive faite dans le 
cadre d’une suspicion d’ulcère gastroduo-
dénal (l’indicaion n’étant pas le diagnosic 
d’une giardiose).
E. La NFS n’est pas indiquée (cf. réponse C)
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INTRODUCTION

La trichomonose urogénitale est une maladie vénérienne, bénigne, cosmopolite et fréquente, due à Trichomonas vaginalis, 
protozoaire lagellé, parasite des voies urogénitales.

1. AGENT PATHOGÈNE :

Trichomonas vaginalis se trouve sur les muqueuses et issus glandulaires urogénitaux :

- Vagin et urètre chez la femme.
- Urètre, prostate et épididyme chez l’homme

De forme ovale mesurant 10 à 15 µm de long sur 7 µm de large, le trophozoïte, très mobile, possède quatre lagelles an-
térieurs et une membrane ondulante se terminant au niveau du iers postérieur du parasite. Il n’a pas de forme kysique.

2. ÉPIDÉMIOLOGIE :

Parasite strictement humain, il n’existe que sous forme végétaive et meurt rapidement dans le milieu extérieur. Très sen-
sible à la dessiccaion, sa transmission d’un individu à un autre ne peut s’efectuer qu’en milieu humide. 

C’est une IST (Infecion Sexuellement Transmissible), mais on ne peut exclure la possibilité de contaminaion par du linge 
de toilete humide et les sièges et eaux des w.c. ou du bain.

Il s’agit d’une parasitose cosmopolite fréquente. 

3. CLINIQUE :

3.1 CHEZ LA FEMME 
La période d’incubaion est de 5 à 28 jours.

Elle se manifeste par une vulvo-vaginite aiguë associant :
- des leucorrhées jaunes vertes nauséabondes,
- Un prurit vulvaire avec sensaion de brûlure,
- des dyspareunies,
- et parfois une cysite avec dysurie, pollakiurie et brûlures micionnelles. 

À l’examen, on note une inlammaion vulvo-vaginale avec un piqueté hémorragique très évocateur. L’introducion du spe-
culum est très douloureuse. Le passage à la chronicité est fréquent avec des périodes asymptomaiques pendant lesquelles 
le sujet porteur peut disséminer l’infecion.

3.2 CHEZ L’HOMME
Le paient peut présenter une urétrite subaiguë avec un écoulement urétral plus ou moins purulent. Il peut aussi exister 
des signes urinaires (dysurie, pollakiurie). Les complicaions à type de prostaites sont excepionnelles.

LA TRICHOMONOSE URO-GENITALE

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1. Connaître l’épidémiologie de la trichomonose.
2. Savoir évoquer une trichomonose devant une urétrite ou une vulvo-vaginite.
3. Connaître les principes du traitement de la trichomonose
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La plupart du temps le paient est asymptomaique ou paucisymptomaique (qui se traduit seulement par une goute de 
sérosité mainale au niveau du méat).

L’absence de signes cliniques favorise la disséminaion de la maladie.

4. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE :

Le diagnosic se fait par la mise en évidence du parasite dans les sécréions vaginales recueillies par écouvillonnage. Chez 
l’homme, le prélèvement s’efectue avant toute micion mainale ; on recueille la première sérosité mainale au niveau du 
méat et les urines du premier jet. 

L’examen direct doit être efectué rapidement dans de l’eau physiologique, permetant de repérer le parasite.

5. TRAITEMENT :

Il repose sur la prescripion d’imidazolés et dans tous les cas le traitement simultané du ou des partenaires est indispen-
sable.

5.1 TRAITEMENT « MINUTE »
Métronidazole (FLAGYL®) 2 g per os en prise unique
Tinidazole (FASIGYNE 500®) 4 cp en une prise unique 
Secnidazole (SECNOL®) 2 g en une prise unique
Ornidazole (TIBERAL®) 1,5 g en une prise unique 

5.2 TRAITEMENT LONG
Le traitement long est préconisé dans les formes avec signes urinaires, en cas de rechute et chez l’homme pour éviter les 
ateintes prostaiques.

- Métronidazole (FLAGYL® 500) (1 cp main et soir) pendant 10 jours (20 jours chez l’homme).
- Chez la femme, un traitement local peut être associé : cp gynécologique tous les soirs pendant 10 jours.
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INTRODUCTION

Les candidoses représentent l’ensemble des manifestaions cliniques liées à la muliplicaion et à l’acion pathogène de 
levures du genre Candida.

Les candidoses sont des maladies fréquentes, cosmopolites, dont l’incidence et la gravité ne cessent d’augmenter sous l’in-
luence de facteurs muliples, tant infecieux (SIDA) qu’iatrogènes (anibiothérapie, chimiothérapie immunosupressive...)

1. AGENTS PATHOGÈNES :

Les agents responsables des candidoses sont des champignons levuriformes du genre Candida. Certaines espèces du genre 
Candida peuvent devenir pathogènes pour l’homme : Candida (C.) albicans (++++), C. tropicalis (++), C. glabrata (++), C. 
parapsilosis (+).

- C. albicans et C. glabrata sont des commensaux des cavités naturelles (tube digesif et tractus urogénital)
- C. parapsilosis est un commensal de la peau
- C. tropicalis est un saprophyte du milieu extérieur.

2. FACTEURS FAVORISANTS :

L’expression de la pathogénicité de Candida est favorisée par divers facteurs :

2.1. FACTEURS INTRINSÈQUES
- Âge : les vieillards et les enfants prématurés sont prédisposés à développer des candidoses buccales.
- Grossesse : l’incidence des candidoses vaginales augmente au cours de la grossesse.
- États pathologiques : le diabète, les troubles thyroïdiens, les hémopathies, les néoplasies, les immunodéiciences… favo-

risent les candidoses.
- Facteurs locaux : l’humidité, l’acidité, la macéraion, la sudaion, l’acion mécanique favorisent la muliplicaion des levures.

2.2. FACTEURS EXTRINSÈQUES ET IATROGÈNES
Anibiothérapie, chimiothérapie, immunosuppresseurs, traitement hormonal (aniconcepionnels), port de cathéters, port 
de sondes ; chirurgie abdominale, service de réanimaion, service de néonatologie (infecions nosocomiales).

2.3. FACTEURS LIES A LA VIRULENCE DE CANDIDA

- Filamentaion et Switching phénotypique 
- Adhérence aux cellules et aux issus grâce aux adhésines
- Sécréion d’enzymes lyiques (protéinases et phospholipases)

 LES CANDIDOSES

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1.  Préciser les condiions favorisant la survenue d’une candidose cutanée, muqueuse ou systémique
2.  Conirmer l’origine candidosique d’un onyxis et d’un intertrigo sur les données cliniques et biolo-

giques
3.  Diagnosiquer une candidose vaginale en se basant sur les données de l’anamnèse, de l’examen 

clinique et des examens biologiques
4.  Diagnosiquer une candidose systémique en se basant sur les données cliniques et biologique.
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3. CLINIQUE :

On disingue les candidoses supericielles et les candidoses profondes.

3.1. LES CANDIDOSES SUPERFICIELLES

A. CANDIDOSES CUTANÉES ET UNGUÉALES :

- Intertrigo

C’est un érythème suintant, très prurigineux, à contours mal délimités souvent décollés, recouvert dans son creux d’un 
enduit blanchâtre crémeux associé à des lésions pustuleuses. Ces lésions siègent au niveau :

- des grands plis : plis sous-mammaires chez la femme obèse, pli inter fessier, plis inguinaux et plis des aisselles.
- des peits plis digitopalmaires et digitoplantaires : entre les 3éme et 4ème doigts chez les sujets dont les mains sont fréquem-

ment en contact avec l’eau et l’humidité (professions exposées : coifeurs, blanchisseurs, cuisiniers...), et entre les orteils, 
plus pariculièrement chez les individus qui transpirent des pieds.

- Onyxis et Périonyxis 

Les doigts sont souvent plus touchés que les orteils. 

L’ateinte est d’abord localisée au niveau du repli unguéal en regard de la matrice, réalisant le périonyxis qui est un bourre-
let inlammatoire péri unguéal, douloureux, laissant sourdre à la pression des sérosités. Cet aspect est appelé paronychie.

L’ateinte de la lame unguéale débute au bord latéral ou à la parie proximale de l’ongle. L’ongle est épaissi, blanc jaunâtre 
ou verdâtre et à surface irrégulière ondulée. Il devient friable et peut se détacher.

B. CANDIDOSES DIGESTIVES :

- Candidoses bucco-pharyngées :

• Le muguet : il se manifeste par le développement au niveau de la langue, de la face interne des joues, du voile du palais, 
du pharynx, d’un enduit crémeux, blanchâtre, pseudo-membraneux, piqueté, recouvrant une muqueuse rouge vernissée. 
Ces lésions s’accompagnent d’une sensaion de cuisson, de dysphagie et d’une impression gustaive amère (goût d’ari-
chaut).

 Cete pathologie est fréquente :
 −chez les nouveau-nés : surtout chez les prématurés.
 −chez les adultes : porteurs d’appareils dentaires, soumis à une anibiothérapie au long cours, ou un traitement anidé-
presseur
 −chez l’adulte jeune dans un contexte pariculier (infecion par le VIH). Un muguet d’évoluion chronique fait suspecter 
une infecion par le VIH.

• La perlèche : C’est une issuraion au niveau des commissures labiales. Elle est bilatérale et gène l’ouverture de la bouche. 
Elle peut être associée à des lésions internes de la cavité buccale de nature candidosique. 

- Candidoses œsophagiennes : 

Elles se manifestent habituellement par une dysphagie douloureuse, un pyrosis et une sensaion de brûlure au passage des 
aliments. L’associaion à un muguet buccal est inconstante, mais évoque le diagnosic. Cete ateinte est fréquente chez 
les sujets sidéens.

- Candidoses intesinales : 

Elles peuvent se manifester par des diarrhées.

- Candidoses périanales : 

Elles sont souvent secondaires à une candidose intesinale, par irritaion de la muqueuse et envahissement local. La mu-
queuse anale est congesive, présentant un liseré érythémateux et des papules. Ces lésions entraînent une sensaion de 
brûlure au passage des selles. 

C. CANDIDOSES GÉNITALES :

- Vulvo-vaginites cadidosiques : Les variaions hormonales, un diabète, le port de vêtements serrés, les toiletes trop 
fréquentes, les traitements anibioiques à large spectre.... sont autant de facteurs favorisants. Elles se manifestent par 
des leucorrhées abondantes, grumeleuses, blanchâtres, accompagnées d’un prurit vulvaire intense. Au speculum, la mu-
queuse est rouge vernissée, piquetée d’enduit blanc.

- Balano-posthite : Elles se localisent au niveau du sillon balano-prépuial. Le sillon est recouvert d’un enduit blanchâtre 
plus ou moins caséeux. La lésion, non ulcérée de type érythémateux, est prurigineuse.
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3.2. CANDIDOSES PROFONDES
Ce terme regroupe les candidoses systémiques avec hémocultures posiives et/ou les candidoses viscérales pour lesquelles 
l’infecion s’est produite par voie hématogène.

Les candidoses systémiques représentent actuellement une infecion nosocomiale fréquente dans les unités de soins in-
tensifs de réanimaion chirurgicale et cardiovasculaire, de brûlés et de réanimaion médicale, dans les unités de grefe 
d’organes, dans les services d’oncohématologie et dans les services de néonatologie. Dans ces unités, les progrès médi-
co-chirurgicaux autorisent la survie prolongée des paients dans un état de grande précarité associé à de muliples facteurs 
favorisant les levuroses (Anibiothérapie prolongée à large spectre, altéraion de la barrière digesive consécuive à un acte 
chirurgical, la présence d’un cathéter, d’une prothèse synthéique, neutropénie prolongée induite par le traitement immu-
nosuppresseur, faible poids de naissance...)

Les candidoses systémiques se présentent habituellement comme une ièvre résistante aux anibioiques à large spectre.

Des localisaions viscérales (cutanées, ophtalmologiques, musculaires, cardiaques, neuroméningées, pulmonaires....) peu-
vent être observées.

3.3. MANIFESTATIONS ALLERGIQUES DUES A CANDIDA :
Il s’agit d’un ensemble de manifestaions cutanées et extra cutanées en rapport avec un foyer candidosique situé à distance.

4. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE :
4.1. EXAMEN MYCOLOGIQUE

A. LES PRÉLÈVEMENTS : 

ils sont réalisés avant tout traitement spéciique.

- les lésions supericielles : On grate avec une curete ou un vaccinostyle les lésions sèches ; on coupe l’ongle malade avec 
des pinces pour recueillir les fragments, on uilise des écouvillons pour les lésions muqueuses ou suintantes. 

- Les hémocultures sont faites dans des lacons contenant du milieu de Sabouraud liquide.
- Les produits biologiques (LBA, LCR, urines, selles) et les biopsies d’organes sont recueillis dans des récipients stériles sans 

ixateurs. 
- d’autres prélèvements peuvent être réalisés aux portes d’entrée (cathéter, sondes…) dans le cadre de la surveillance de 

la survenue d’une candidose profonde chez les malades à haut risque. Ces prélèvements, lorsqu’ils sont posiifs, per-
metent de calculer l’Index de Colonisaion de Pitet, fortement corrélé à la survenue d’une candidose systémique (voir 
paragraphe prophylaxie).

B. L’EXAMEN DIRECT : 

À l’état frais ou après coloraion, il permet de metre en évidence des levures bourgeonnantes. La visualisaion d’un pseu-
doilament est un signe de pathogénicité. 

C. LES CULTURES : 

Elles sont réalisées sur milieu de Sabouraud chloramphénicol, avec et sans acidione®. L’incubaion est faite à 25 °C pour les 
prélèvements supericiels et à 37 °C pour les prélèvements profonds. Les cultures poussent au bout de 24 à 48 heures. Les 
colonies sont blanchâtres, crémeuses et luisantes. L’hémoculture qui est un examen clé dans le diagnosic des candidoses 
systémiques reste de sensibilité faible (40 à 60 %). Une hémoculture négaive n’élimine pas le diagnosic, mais une seule 
hémoculture posiive le conirme.

D. L’IDENTIFICATION : 

elle s’efectue à l’aide de critères phénotypiques tels que la producion de ilaments en uilisant :

- le test de ilamentaion sur sérum,
- la producion de chlamydospores en uilisant le test de chlamydosporulaion sur milieux PCB ou RAT,
- l’assimilaion et/ou la fermentaion de certains sucres à l’aide de galeries commercialisées.

E. L’ANTIFONGIGRAMME : 

Il est réalisé pour les candidoses systémiques et les candidoses vaginales ou bucco-pharyngées récidivantes. Il permet de 
tester l’eicacité des anifongiques.

4.2. DIAGNOSTIC SÉROLOGIQUE
La recherche d’Anicorps et d’Anigènes circulants est réalisée dans les cas de candidoses systémiques et surtout de suivi 
des sujets à risque.
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5. TRAITEMENT :

5.1. CANDIDOSES SUPERFICIELLES
Elles sont traitées par des topiques :

- Dérivés Imidazolés : Econazole (Pévaryl®), Miconazole (Daktarin®), 
- Ciclopiroxolamine (Mycoster®)
- Nystaine (Mycostaine®)

Quand les lésions sont nombreuses et difuses, un traitement systémique s’impose par le luconazole (Dilucan®, Funzol®, 
Diluzol®) à raison de 150 mg/sem x 4 à 6 semaines. 

De même, les onyxis candidosiques sont à traiter par voie générale (luconazole) à la même posologie, mais pendant 3 à 5 
mois, suivi d’un traitement local par un vernis/Amoroline (Loceryl®) ou Ciclopiroxolamine (Mycoster® soluion ilmogène).

5.1. CANDIDOSES SYSTÉMIQUES
Elles sont traitées par :

- Amphotéricine B (Fungizone®)
- Amphotéricine B liposomale (AmBisome®)
- 5 luorocytosine (Ancoil®)
- Dérivés azolés : Fluconazole (Trilucan®)…

6. PROPHYLAXIE :

Le pronosic des candidoses systémiques est sombre. On préconise actuellement la surveillance des sujets à risque en 
surveillant leur colonisaion par des prélèvements réguliers au niveau de plusieurs sites (index de colonisaion de Pitet).

La déterminaion de cet index nécessite des prélèvements réguliers d’au moins 5 sites par paient et cela deux fois par se-
maine (écouvillonnage anal ou selles, écouvillonnage endobuccal, secréions trachéales, tout liquide de drainage, urines). 
L’index de colonisaion de Pitet est le rapport entre le nombre de sites posiifs et le nombre total de sites prélevés. Si l’in-
dex de colonisaion ateint ou dépasse 0,5, un traitement anifongique est alors prescrit.

GLOSSAIRE

Chlamydospore :  forme de résistance caractérisée par une cellule à double membrane
Milieu PCB :   Milieu pauvre à base de Pomme de terre, de Carote et de Bile
Milieu RAT :   Milieu pauvre à base de Riz, d’Agar et de Tween

1. Candida albicans :
A. Est une levure encapsulée     B. Peut entraîner une teigne du cuir chevelu
C. Est une levure commensale du tube digesif   D. Peut provoquer une ateinte systémique
E. Peut être diagnosiquée par le test de ilamentaion en sérum

2. Une femme de 28 ans consulte pour des leucorrhées blanchâtres avec prurit vulvaire intense. Une mycose a été suspectée.
a- Quel est le champignon le plus fréquemment en cause ?  b- Comment conirmer le diagnosic ? 

Réponses :
1. C, D, E
2. a - Candida albicans

b- par l’examen direct et la culture sur milieu de sabouraud 
chloramphénicol avec et sans acidione

EVALUATION FORMATIVE 
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INTRODUCTION

Les infecions à Malassezia ou malassezioses sont des mycoses fréquentes sans caractère de gravité, caractérisées par leurs 
récidives.

1. AGENT PATHOGÈNE :

Les malassezioses sont dues à des levures du genre Malassezia (M.). Actuellement, on disingue, à ce jour, quatorze es-
pèces impliquées en pathologie humaine, les plus incriminées sont M. globosa, suivie de M. furfur.

Ce sont des levures lipophiles et kérainophiles. Au niveau des lésions, elles se présentent sous un double aspect : 

- des ilaments mycéliens épais, courts (8 à 15 μm), recilignes ou incurvés.
- des cellules bourgeonnantes, sphéroïdes (3 à 6 μm), regroupées en amas de 10 à 30 éléments, en forme de grappe de 

raisin.

2. ÉPIDÉMIOLOGIE :

Les levures du genre Malassezia sont des levures commensales de la peau. Elles prolifèrent sous l’inluence de diférents 
facteurs :

- Peau grasse (teneur importante en triglycérides et acides gras libres) ou applicaion de corps gras sur la peau (huiles 
solaires).

- Chaleur, humidité (fréquence du pityriasis versicolor dans les régions tropicales).
- Grossesse.
- Hypercoricisme.
- Immunodépression.

3. ASPECTS CLINIQUES :
3.1. PITYRIASIS VERSICOLOR
C’est une dermatose fréquente qui se manifeste esseniellement en été. Elle siège sur le thorax, le cou, mais peut s’étendre 
à tout le corps (sauf paumes et plantes).

Il s’agit de macules de couleur chamois, inement squameuses, qui s’étendent de façon centrifuge avec des limites netes, 
en carte de géographie. Une forme achromiante existe, à diférencier du viiligo ou d’une sclérodermie. Le prurit est in-
constant.

3.2. DERMITE SÉBORRHÉIQUE
Elle siège sur le visage. C’est une dermatose fréquente favorisée par le stress et l’immunodépression. Les lésions sont éry-
thémato-squameuses prédominant aux sourcils, aux plis naso-géniens et à la lisière du cuir chevelu. Le prurit est habituel.

LES MALASSEZIOSES

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1. Connaître l’agent pathogène des malassezioses.
2. Connaître les diférentes formes cliniques des malassezioses.
3. Porter le diagnosic biologique des malassezioses.
4. Connaître les principes du traitement des malassezioses.
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3.3. PITYRIASIS CAPITIS
C’est l’état pelliculaire du cuir chevelu. Il est favorisé par le stress, la séborrhée. Le prurit est fréquent et peut entraîner une 
chute des cheveux.

3.4. FOLLICULITE À MALASSEZIA
C’est une dermatose fréquente surtout chez l’homme jeune. Le prurit est habituel. Le siège habituel est le dos avec une 
associaion possible de la face antérieure du thorax.

3.5. FONGÉMIES À MALASSEZIA
Elles sont rares et surviennent chez des prématurés ou des immunodéprimés nourris par les lipides par voie intraveineuse. 
La thérapeuique consiste à reirer le cathéter.

4. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE :

4.1. LUMIÈRE DE WOOD
L’examen en lumière de Wood montre une luorescence jaunâtre.

4.2. PRÉLÈVEMENT
Le gratage des lésions au vaccinostyle ou à la curete ramène des squames qui sont ensuite examinées entre lame et la-
melle dans un produit éclaircissant.

Le prélèvement du pityriasis versicolor peut se faire aussi avec du scotch transparent qui est ensuite collé sur une lame 
(méthode de cellophane adhésive ou scotch-test cutané).

La folliculite nécessite le prélèvement de duvets en plus des squames.

4.3. EXAMEN DIRECT
Dans le pityriasis versicolor, on observe des grappes de levures rondes à paroi épaisse (2 à 6 μm de diamètre), associées à 
des ilaments courts.

Dans la dermite séborrhéique et le pityriasis capiis, on observe des levures ovales sans ilaments.

Dans la folliculite, on observe des manchons de levures rondes, à paroi épaisse autour des duvets (absence de ilaments).

4.4. CULTURE
Elle est rarement réalisée en praique courante.

Elle peut se faire sur milieu de Sabouraud addiionné d’huile d’olive, ou sur milieu de Dixon (spéciique des Malassezia).

5. TRAITEMENT :

Le pityriasis versicolor se traite par une applicaion de kétoconazole en topique (Kétoderm gel® moussant à 2 %), avec  
2ème applicaion recommandée 1 semaine après.

La dermite séborrhéique, la folliculite et le pityriasis capiis sont des afecions pariculièrement récidivantes et qui répon-
dent bien aux imidazolés en topiques (crème pour la peau, loion pour les zones pilaires).

Dans les lésions très extensives, un traitement per os de 10 jours par Itraconazole peut être prescrit.
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INTRODUCTION

Ce sont des mycoses cosmopolites de la peau et des phanères, dues à des champignons ilamenteux kérainophiles et 
kérainolyiques : les dermatophytes.

1. AGENTS PATHOGÈNES :

On disingue 3 genres de dermatophytes :

- Le genre Microsporum (M.) dont les espèces les plus fréquentes en Tunisie sont M. canis, M. gypseum... 
- Le genre Trichophyton (T.) dont les espèces les plus fréquentes en Tunisie sont T. violaceum, T. rubrum... 
- Le genre Epidermophyton (E.) comporte une seule espèce, E. loccosum, qui n’ateint que la peau glabre.

L’origine des dermatophytes est triple : tellurique ou géophile, animale et humaine.

- Les dermatophytes géophiles vivent dans la terre, sur le sol et se nourrissent de kéraine morte. Exemple : M. gypseum.
- Les dermatophytes zoophiles vivent aux dépens de la kéraine animale, ils sont souvent spéciiques du genre animal, 

M. canis spéciique des chiens et des chats, T. mentagrophytes des rongeurs, T.verrucosum des bovidés, T. equinum des 
équidés, etc. L’homme se contamine par contact avec l’animal.

- Les dermatophytes anthropophiles sont strictement adaptés à la kéraine humaine. Les espèces les plus fréquemment 
isolées en Tunisie sont T. rubrum, T. violaceum, T. schoenleinii... La contaminaion est interhumaine, soit par contacts 
directs, soit par l’intermédiaire d’objets souillés par des spores.

2. PHYSIOPATHOLOGIE :

Le tropisme plus marqué pour les phanères ou pour la peau glabre est foncion de l’espèce de dermatophytes.

• Sur l’épiderme, une spore ou un fragment de mycélium pénètre et se muliple de façon centrifuge dans la couche cornée. 
Il s’en suit une lésion arrondie, érythémato-squameuse avec un centre tendant à guérir.

• Au niveau des plis, le dermatophyte détermine un intertrigo, fréquent au niveau du pied (intertrigo interdigito-plantaire).
• Lorsque le mycélium arrive au niveau des poils ou des cheveux, il pénètre par l’osium folliculaire, progresse de façon 

descendante jusqu’au niveau du bulbe (là où s’arrête la kéraine), est contrecarré par la pousse ascendante de l’élément 
pileux. Le mode d’envahissement du cheveu est variable selon le genre de dermatophytes (endothrix, ecto-endothrix, de 
type favique…).

• Au niveau des ongles, le dermatophyte pénètre par le bord libre et progresse en direcion de la matrice entraînant une 
onychomycose dermatophyique.

LES DERMATOPHYTIES OU DERMATOPHYTOSES

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1. Préciser l’origine des dermatophytes
2. Citer les dermatophytes les plus fréquents en Tunisie, préciser leurs réservoirs et leurs modes de 

transmission à l’homme
3. Décrire les diférences épidémiologiques, cliniques et biologiques et qui existent entre les teignes 

microsporiques, trichophyiques et faviques
4. Conirmer l’origine dermatophyique d’un intertrigo sur les données biologiques
5. Suspecter l’origine dermatophyique d’un onyxis sur les données cliniques.
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3. CIRCONSTANCES FAVORISANTES :

Les dermatophyies à dermatophytes géophiles et zoophiles se rencontrent plus facilement dans certaines professions que 
dans d’autres : agriculteurs, vétérinaires.

La promiscuité et le manque d’hygiène favorisent la propagaion des dermatophyies à dermatophytes anthropophiles.

Toute irritaion, tout changement de pH de la peau sert de lit à la pénétraion et à la muliplicaion des spores de champi-
gnon : frotement de la face interne des cuisses, irritaion provoquée par des sous-vêtements en issu synthéique, transpi-
raion et macéraion des pieds dans des chaussures en plasique ou en caoutchouc.

4. CLINIQUE :

4.1. TEIGNES DU CUIR CHEVELU

A. TEIGNES TONDANTES SÈCHES :

Elles sont l’apanage des enfants et disparaissent souvent spontanément à la puberté. On disingue deux types :

• Teignes tondantes microsporiques : Elles sont dues à diverses espèces de Microsporum. En Tunisie, elles sont généra-
lement causées par M. canis. Les plaques alopéciques sont peu nombreuses (1 à 2), de grand diamètre (3 à 4 cm) ; les 
cheveux sont coupés à 1 ou 2 mm de leur point d’émergence. Les cheveux sont vert luorescent en lumière ultra-violete 
(à la lampe de Wood).

• Teignes tondantes trichophyiques : Elles sont toutes d’origine anthropophile et généralement causées en Tunisie par 
T. violaceum. Elles réalisaient, autrefois, la teigne dite « scolaire », hautement contagieuse. Les plaques alopéciques sont 
très nombreuses, de peit diamètre parfois conluentes ; les lésions sont très squameuses. Les cheveux coupés à ras au 
niveau même de leur point d’émergence restent enchâssés dans les squames, ressemblant à des comédons (points noirs). 
Il n’y a pas de luorescence avec la lampe de Wood. 

Les teignes tondantes sèches sont responsables d’une alopécie « transitoire » non cicatricielle qui guérissent spontané-
ment à la puberté ou même avant ou après traitement bien conduit.

B. FAVUS OU TEIGNE FAVIQUE :

Dermatophyie strictement anthropophile, elle est due à T. schoenleinii. Elle touche aussi bien les enfants que les adultes. 
Elle est actuellement excepionnelle en Tunisie.

Elle se caractérise par le godet favique. Au niveau de l’oriice folliculaire, à la base du cheveu se forme une dépression de 
quelques millimètres de diamètre, comblée par un magma blanchâtre, crayeux, d’où émerge un cheveu gracile, grisâtre, 
terne, qui init par tomber. Les godets apparaissent au début dans les régions frontopariétales et le vertex. Ils ont tendance 
à conluer, formant la croûte favique, d’odeur féide. Les cheveux parasités sont légèrement luorescents à la lampe de 
Wood. Les cheveux tombés ne repoussent plus, l’alopécie cicatricielle est déiniive.

C. TEIGNES INFLAMMATOIRES :

Ces teignes suppurées, se décrivent aussi bien chez l’adulte que chez l’enfant. Elles sont moins fréquentes que les teignes 
tondantes sèches.

L’agent causal est un dermatophyte le plus souvent zoophile : T. mentagrophytes, T. verruccosum, et parfois tellurique :  
M. gypseum.

Chez l’enfant et la femme adulte, les teignes inlammatoires déterminent des lésions du cuir chevelu appelées kérions. 
Elles débutent par une plaque érythémato-squameuse qui se tuméie, rougit, suppure rapidement, entraînant la chute des 
cheveux, réalisant un macaron inlammatoire, parsemé de plusieurs oriices folliculaires laissant sourdre du pus. La chute 
des cheveux est transitoire. Après cicatrisaion, les cheveux repoussent normalement parfois une alopécie cicatricielle peut 
s’observer dépendant du degré de l’inlammaion.

Chez l’homme, elles touchent la barbe et les moustaches, déterminant le sycosis.

4.2. DERMATOPHYTIES DE LA PEAU GLABRE

A. ÉPIDERMOPHYTIE CIRCINÉE :

Cete lésion très fréquente se rencontre aussi bien chez l’adulte que chez l’enfant ; chez ce dernier il est souvent associé 
à une teigne. Bien que de nombreux dermatophytes puissent être à l’origine d’épidermophyie circinée, l’espèce la plus 
souvent ideniiée est M. canis. Dans sa forme classique, la lésion est de forme arrondie, avec une zone centrale claire, 
inement squameuse et une évoluion centrifuge progressive pour former un pourtour érythémato-squameux, inement 
vésiculeux à bordure circinée. La lésion est en général prurigineuse.
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B. INTERTRIGO DES GRANDS PLIS :

L’ateinte dermatophyique du pli inguinal est la plus fréquente. La lésion siège au niveau de la face supéro-interne de 
la cuisse. Elle est uni ou bilatérale. L’extension est progressive centrifuge réalisant un grand placard à bordure polycycli-
que à bords légèrement boursoulés, vésiculeux, très prurigineux pouvant déborder sur le périnée, les fesses et la région 
sous-ombilicale. Les espèces les plus incriminées sont T. rubrum et de moins en moins E. loccosum.

C. INTERTRIGO INTERDIGITO-PALMAIRES ET INTERDIGITO-PLANTAIRES : 

L’ateinte est plus fréquente au niveau des pieds. Elle est habituellement appelée « pied d’athlète ». Les lésions se mani-
festent au niveau des 4èmes espaces interdigito-plantaires par des desquamaions épithéliales plus ou moins macérées 
et suintantes. Elles sont très prurigineuses et dégagent une odeur féide. Elles peuvent s’étendre au dos du pied. Elles 
peuvent être associées à des ateintes candidosiques.

T. rubrum et T. interdigitale sont les plus fréquemment isolés.

4.3. ONYCHOMYCOSE DERMATOPHYTIQUE
Elle ateint surtout les ongles des orteils. Il n’existe pas de périonyxis comme dans les ateintes candidosiques. L’ongle de-
vient épaissi, jaunâtre, s’efrite peu à peu, l’ateinte débutant toujours par la parie distale de l’ongle.

Il faut toujours rechercher une épidermophyie associée : un intertrigo inguinal ou un intertrigo digito-plantaire associé. 
Les dermatophytes les plus fréquemment retrouvés sont T. rubrum et T. mentagrophytes.

5. DIAGNOSTIC :

5.1. PRÉLÈVEMENT
La nature et les modalités de prélèvement varient selon les lésions cliniques :

- à la pince à épiler pour les ateintes de cheveux ou des poils,
- au gratoir, à la curete, au vaccinostyle pour les lésions de la peau glabre ou des ongles.

5.2. EXAMEN DIRECT
- Au niveau du cheveu, il renseigne sur le mode d’envahissement du cheveu par le champignon en objecivant le type du 

parasiisme pileux : ecto-endothrix (teigne microsporique), endothrix (teigne trichophyique), favique, microïde ou mé-
gaspore (teigne inlammatoire).

- Au niveau des autres prélèvements (squames et fragments d’ongles), il permet de conirmer la nature fongique en objec-
ivant la présence de ilaments mycéliens 

5.3. CULTURE
Sur milieu Sabouraud, la pousse s’efectue à 27 °C en 5 à 30 jours. L’aspect macroscopique et microscopique permet d’iden-
iier l’espèce.

6. TRAITEMENT :

Il doit être réalisé après le prélèvement mycologique.

6.1. TRAITEMENT DES TEIGNES
Il associe un traitement local et un traitement par voie générale :

A. PAR VOIE LOCALE :

Applicaion biquoidienne d’un anifongique : dérivé imidazolé (Kétoderm®, Pévaryl®, Ecorex®) pendant 1 mois ; il est sou-
vent nécessaire de raser les cheveux autour des lésions.

B. PAR VOIE GÉNÉRALE :

Griséofulvine (Griséfuline®) per os 15 à 20 mg/kg/j, en deux prises, à prendre au cours de repas riches en graisses pour en 
favoriser l’absorpion, pendant 6 à 8 semaines. 

Pour les teignes anthropophiles, il faut rechercher un contact infestant dans l’entourage familial ou scolaire, et en cas de 
teigne zoophile, l’animal contaminateur.
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La Griséofulvine est contre-indiquée en cas de grossesse, de porphyrie, de lupus, de prise d’anicoagulant, d’œstrogènes 
et de barbituriques, il faut surveiller la numéraion tous les mois, ses efets secondaires assez rares (érupions, troubles 
digesifs) sont réversibles.

En cas de teignes inlammatoires et suppurées une anibiothérapie et des coricoïdes peuvent être associés.

6.2. TRAITEMENT DES ÉPIDERMOPHYTIES CIRCINÉES ET DES INTERTRIGOS

A. PAR VOIE LOCALE :

Topique anifongique : dérivé imidazolé (Kétoderm®, Pévaryl®, Ecorex®), Terbinaine (Tercyd®, Lamisil®) 2 fois par jour 
pendant 2 à 4 semaines.

B. PAR VOIE GÉNÉRALE :

La Griséofulvine (1 g/j) ou la terbinaine (1cp à 250 mg/j) si les lésions sont très étendues.

6.3. TRAITEMENT DES ONYXIS

A. SI LA MATRICE N’EST PAS ATTEINTE :

Le traitement peut rester local, à type de préparaion anifongique en soluion ilmogène (vernis) : 
- amoroline (Locéryl®), une fois par semaine, ou
- Ciclopirox (Mycoster® soluion ilmogène), tous les jours pendant 3 à 6 mois. 
L’avulsion chimique peut être uile avec une préparaion à l’urée (Onyster pommade, Xérial 50 crème).

Un traitement concomitant des espaces interdigitoplantaires (ou palmaires) est nécessaire pour éviter toute réinfecion.

B. SI LA MATRICE EST ATTEINTE :

Au traitement local précédemment cité, qui peut même être conduit en relais du traitement suivant, il est nécessaire de 
débuter le traitement par voie générale : terbinaine (Lamisil® 250mg, Tercyd® 250 mg) à raison de 1cp/j chez l’adulte, 
pendant 2 à 3 mois pour les ongles des mains, et 3 à 6 mois pour les ongles des pieds. 

En cas d’intolérance (uricaire, troubles digesifs, perte du goût) et de contre-indicaions (grossesse, allaitement), le Fluco-
nazole peut être uilisé. 

Dans tous les cas, une surveillance hépaique et hématologique s’impose.

7. PRÉVENTION :

La prophylaxie est basée sur la maîtrise de la source de contaminaion, la reprise rapide du traitement en cas de récidives ; 
toutefois les mesures prévenives collecives (surveillance des douches et des piscines) sont diiciles à metre en œuvre, 
faute de normes déinies pour les dermatophytes à l’inverse des bactéries.

GLOSSAIRE

- Ectothrix ou ecto-endothrix : mode de parasiisme ou d’invasion pilaire par un dermatophyte, les spores nées des ila-
ments intrapilaires sont localisés sous forme de gaine autour du cheveu ou d’un poil.

- Endothrix : mode de parasiisme ou d’invasion pilaire par un dermatophyte, les spores formées par des ilaments intra-
pilaires restent à l’intérieur du cheveu ou d’un poil.

- Favique : mode de parasiisme ou d’invasion pilaire associé au godet du favus, caractérisé par la présence dans le cheveu 
ateint de ilaments habituellement peu nombreux, remplis d’air.

- Microïde : mode de parasiisme ou d’invasion pilaire où le champignon en cause, T. mentagrophytes le plus souvent, 
produit à la surface du poil ou du cheveu des chaînetes lâches de spores de peite taille (2 à 3 µm de diamètre).

- Mégaspore : mode de parasiisme ou d’invasion pilaire où le champignon en cause, T. verrucosum le plus souvent, pro-
duit à la surface du poil ou du cheveu des chaînetes lâches de spores de grande taille (4 à 5 µm de diamètre).
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1- Les dermatophytoses :
- A. sont des mycoses cosmopolites
- B. ont une ainité pour la kéraine
- C. ont des extensions fréquentes vers les issus profonds
- D. peuvent se développer sur les ongles
- E. peuvent se développer dans les cheveux

2- L’intertrigo interdigito plantaire :
- A. est aussi appelé « pied d’athlète »
- B. touche surtout l’enfant avant la puberté
- C. débute souvent au premier espace interorteil
- D. débute par une desquamaion
- E. présente souvent un aspect suintant

3- Lors d’un prélèvement pour rechercher un dermatophyte, les deux gestes à ne pas faire sont :
- A. se servir d’une lampe de Wood
- B. se servir d’un gratoir
- C. mélanger deux points de prélèvements
- D. prélever en périphérie de la lésion
- E. prélever une lésion traitée préalablement par un topique anifongique

4- Quels sont les trois principaux genres des dermatophytes :
- A. Epidermophyton
- B. Microsporum
- C. Trichosporon
- D. Candida
- E. Trichophyton

Réponses :
- 1. C
- 2. B, C
- 3. C, E
- 4. A, B, E

EVALUATION FORMATIVE 
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INTRODUCTION

La toxoplasmose est une zoonose cosmopolite habituellement bénigne chez le sujet immunocompétent, mais redoutable 
chez la femme enceinte, à cause du risque du passage du parasite chez le fœtus, et chez l’immunodéprimé. En Tunisie, la 
séroprévalence de la toxoplasmose dans la populaion générale est entre 48 à 63 % selon les enquêtes et les régions.

1. LE PARASITE :

Toxoplasma gondii est un protozoaire qui apparient au phylum des Apicomplexa et à la classe des Sporozoa. Il se présente 
sous diverses formes évoluives :

- le tachyzoïte, forme de muliplicaion intracellulaire du parasite. Il a une forme en croissant de 6 à 8 µm de long sur 3 à 
4 µm de large. 

- le kyste, forme de quiescence intraissulaire. Il est sphérique ou ovoïde, mesurant de 50 à 200 µm de diamètre. Il est limi-
té par une membrane et conient de nombreux bradyzoïtes, éléments morphologiquement très proches des tachyzoïtes, 
mais plus peits et au métabolisme très raleni.

- les oocystes, forme de résistance dans le milieu extérieur. Ils sont ovoïdes (14 µm x 9 µm) et coniennent après sporula-
ion 2 sporocystes contenant chacun 4 sporozoïtes, éléments morphologiquement proches des bradyzoïtes. 

2. CYCLE BIOLOGIQUE :

2.1. CYCLE COMPLET
Le chat, hôte déiniif, s’infecte en ingérant les kystes contenus dans la chair de ses proies. Les bradyzoïtes libérés à parir 
des kystes pénètrent dans les cellules iléales et subissent une muliplicaion asexuée schizogonique, suivie d’une gamogo-
nie abouissant à la formaion de microgamétocytes mâles et macrogamétocytes femelles. La fécondaion produit un œuf, 
l’oocyste. Ce dernier est éliminé avec les fèces du chat dans le milieu extérieur. Les oocystes sporulent en milieu tellurique, 
lorsque les condiions de température et d’humidité sont favorables.
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LA TOXOPLASMOSE

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1. Citer les diférentes formes morphologiques de Toxoplasma gondii, préciser pour chacune sa lo-

calisaion et citer les formes infestantes pour l’homme.
2. Préciser les mécanismes physiopathologiques des diférentes formes cliniques de la toxoplas-

mose.
3. Diagnosiquer une toxoplasmose acquise chez l’immunocompétent.
4. Dater l’infecion toxoplasmique en se basant sur les données sérologiques.
5. Evaluer le risque de contaminaion et la gravité de l’ateinte fœtale, en foncion de la date de la 

contaminaion de la mère par Toxoplasma gondii.
6. Diagnosiquer une toxoplasmose congénitale en se basant sur les données cliniques, radiolo-

giques et biologiques.
7. Diagnosiquer une toxoplasmose chez l’immunodéprimé infecté par le VIH, en se basant sur les 

données cliniques, radiologiques et biologiques.
8. Citer les mesures prophylaciques contre la toxoplasmose chez une femme enceinte non immu-

nisée.
9. Citer les mesures prophylaciques chez un sujet infecté par le VIH, en foncion de son statut im-

munitaire vis-à-vis de la toxoplasmose.
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Les animaux homéothermes (rongeurs, oiseaux, mais également le bétail…), hôtes intermédiaires, se contaminent en ingé-
rant les oocystes présents dans la terre. Les sporozoïtes libérés à parir des oocystes pénètrent dans les cellules macropha-
giques intesinales, se muliplient sous forme de tachyzoïtes qui difusent à tout l’organisme par voie sanguine et lympha-
ique. Sous l’acion du système immunitaire, les tachyzoïtes se transforment en bradyzoïtes au bout d’une dizaine de jours 
et forment des kystes esseniellement au niveau du muscle squeleique, le cerveau et la réine.

2.2. CYCLE INCOMPLET
Ce cycle se déroule entre hôtes intermédiaires. Des hôtes intermédiaires carnivores se contaminent par l’ingesion de 
kystes enchâssés dans la chair d’autres hôtes intermédiaires. Après libéraion des bradyzoïtes, transformaion en ta-
chyzoïtes et muliplicaion intracellulaire, se forment des kystes intra-issulaires.

3. MODES DE CONTAMINATION POUR L’HOMME :

L’homme se contamine :

- par ingesion :

 −d’oocystes éliminés dans les fèces du chat et souillant les légumes ou les fruits consommés crus ou la liière du chat.
 −de kystes contenus dans la viande ovine ou bovine consommée mal cuite.

- par passage transplacentaire : lorsque la primo-infecion toxoplasmique survient au cours de la grossesse, les tachy-
zoïtes peuvent envahir le placenta et se muliplier ultérieurement chez le fœtus.

- accidentellement, lors d’une grefe de moelle, de transplantaion d’organes (cœur +++) et excepionnellement au cours 
de la transfusion sanguine par une poche de sang contaminée.

4. CLINIQUE :

Trois formes cliniques sont à disinguer :

4.1. LA TOXOPLASMOSE ACQUISE DU SUJET IMMUNOCOMPÉTENT
La toxoplasmose est asymptomaique dans 80 % des cas, découverte lors d’un bilan biologique systémaique. Les formes 
symptomaiques peuvent associer :

- une fébricule persistant pendant quelques semaines,
- des adénopathies, souvent cervicales, volumineuses, non empâtées, légèrement douloureuses avec ateinte possible 

d’autres aires axillaire, inguinale, médiasinale… 
- une asthénie.

4.2. LA TOXOPLASMOSE CONGÉNITALE
La toxoplasmose congénitale survient lorsque la mère se contamine pour la 1ère fois en cours de grossesse. 

La fréquence du passage transplacentaire du parasite et la gravité de l’ateinte fœtale sont variables en foncion de la date 
de la contaminaion par rapport à l’âge de la grossesse : 

- au cours du 1er trimestre de gestaion, le risque de passage du parasite est faible (esimé à 15 %), mais s’il a lieu, les at-
teintes fœtales sont graves.

- au cours du 3ème trimestre, la probabilité de passage transplacentaire est élevée, mais les ateintes fœtales sont moins 
graves. 

Ainsi, la toxoplasmose peut provoquer des avortements spontanés et si la grossesse évolue jusqu’à terme, des manifesta-
ions cliniques sont de gravité variable :

- Des malformaions majeures qui associent une hydrocéphalie, des calciicaions intra crâniennes et une chorioréinite. 
Ces signes seraient la conséquence d’une contaminaion précoce au 1er ou au début du 2ème trimestre.

- un syndrome infecieux néonatal sévère avec ateinte muliviscérale (ictère, syndrome hémorragique, hépatomégalie…) 
si la contaminaion s’est faite plus tardivement, ce syndrome peut être associé aux signes neurologiques et ophtalmolo-
giques précédemment décrits.

- Des formes aténuées oculaires ou neurologiques limitées à une microphtalmie, un strabisme, une chorioréinite, des 
troubles du tonus, des calciicaions intracrâniennes ou des convulsions.

- Des formes inapparentes ou infracliniques n’ayant qu’une traducion sérologique à la naissance. Leur risque majeur est 
l’appariion d’une chorioréinite qui peut se manifester même tardivement à l’adolescence ou chez l’adulte jeune. 
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4.4. LA TOXOPLASMOSE DU SUJET IMMUNODÉPRIMÉ
Elle est souvent due, chez le sujet immunodéprimé immunisé vis-à-vis de la toxoplasmose, à une réacivaion endogène 
des kystes toxoplasmiques avec transformaion des bradyzoïtes en tachyzoïtes (toxoplasmose cérébrale ou neuro-toxoplas-
mose). 

Les paients immunodéprimés non immunisés vis-à-vis de la toxoplasmose peuvent présenter une primo-infecion symp-
tomaique parfois grave (toxoplasmose disséminée avec localisaion esseniellement pulmonaire).

Chez le sujet infecté par le VIH, le risque de réacivaion endogène est possible quand le taux de lymphocytes T CD4+ 
devient inférieur à 100/mm3. Il associe généralement une ièvre, des céphalées et un syndrome déicitaire. Le syndrome 
méningé clinique est rare. La toxoplasmose cérébrale est considérée comme une infecion opportuniste majeure au cours 
de l’infecion par le VIH, classant le malade ateint au stade SIDA. 

La toxoplasmose extracérébrale est plus rare et survient généralement à un stade plus tardif de l’immunodéicience, les 
principales localisaions rencontrées étant oculaires.

5. MOYENS DU DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE :

5.1. LA SÉROLOGIE

A. LES TECHNIQUES :

Diférentes techniques sont uilisées pour la détecion des anicorps ani-toxoplasmiques :

- L’ELISA (Enzyme-Linked-ImmunoSorbent-Assay) : pour la recherche des IgG, IgM et les IgA ani-toxoplasmiques.
- L’ISAGA (Immuno-Sorbent-AGgluinaion-Assay) : pour la recherche des IgM et des IgA ani-toxoplasmiques
- Le test d’avidité des IgG : pour l’étude de l’ainité des IgG spéciiques vis-à-vis de l’anigène toxoplasmique par technique 

ELISA :
 −Un indice d’avidité des IgG élevé permet d’exclure une infecion récente.
 −Un indice d’avidité faible peut être un marqueur d’une toxoplasmose récent, mais insuisant pour l’airmer.

- Le Western Blot (WB) : pour l’étude des proils sérologiques comparaifs (sérum mère/sérum bébé ; sérum/humeur 
aqueuse ou vitrée) des IgG et IgM.

B. CINÉTIQUE DES ANTICORPS :

- Les IgM spéciiques apparaissent précocement dès 
les premiers jours de l’infecion et disparaissent en 
moyenne au bout d’une année.

- Les IgG apparaissent 1 à 4 semaines plus tard, leur itre 
augmente progressivement, ateignant des taux élevés 
(> 300 UI/mL) à parir du 2ème mois puis se stabilise 
en plateau durant une année environ et décroît pour 
se stabiliser à des taux faibles résiduels durant toute la 
vie.

- Les IgA apparaissent précocement après les IgM et dis-
paraissent environ au bout de 6 mois.

N.B. La cinéique des anicorps et l’étude de l’avidité des 
IgG permetent généralement de dater l’infecion. 

Cinéique des anicorps ani-toxoplasmiques

5.2. LA MISE EN ÉVIDENCE DU PARASITE OU DE SON ADN
Toxoplasma gondii est mis en évidence après coloraion au May Grünwald Giemsa (MGG) de frois de diférents prélève-
ments (liquide amnioique, placenta, biopsies digesives, pulmonaires…) ou en culture cellulaire, mais aussi après inocula-
ion à la souris.

L’ADN parasitaire est mis en évidence par les techniques de biologie moléculaire comme la PCR (Polymerase Chain Reac-
ion). 

6. DIAGNOSTIC DE LA TOXOPLASMOSE :

6.1. LA TOXOPLASMOSE DE L’IMMUNOCOMPÉTENT
Le diagnosic est sérologique, basé sur l’ascension du itre des IgG spéciiques à 2 examens successifs efectués à 20 jours 
d’intervalle avec présence d’IgM.

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS



ANNÉE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / MODULE INFECTIEUX - bactériologie, parasitologie, virologie - DCEM1/TOME 2 199

6.2. LA TOXOPLASMOSE MATERNO-FOETALE

A. LA PRIMO-INFECTION MATERNELLE :

Au cours de la grossesse, les examens sérologiques systémaiques permetent de dépister une toxoplasmose évoluive 
(ascension signiicaive [x2] du itre des IgG spéciiques à 2 examens successifs efectués à 15 à 20 jours d’intervalle avec 
présence d’IgM) ou une séroconversion (passage d’un taux d’IgG négaif à un taux d’IgG posiif). En fait, la dataion de 
l’infecion par rapport à l’âge de la grossesse est importante, car elle permet d’évaluer le risque de transmission au fœtus.

B. LA TOXOPLASMOSE CONGÉNITALE :

-	 DIAGNOSTIC	ANTE-NATAL	«	IN	UTERO	»	BASÉ	SUR	:
 −L’échographie qui peut montrer des malformaions fœtales,
 −La PCR à la recherche d’ADN toxoplasmique dans le liquide amnioique, sachant que l’amniocentèse ne peut être ef-
fectuée qu’à parir de la 18ème semaine d’aménorrhée et 1 mois après la date présumée de l’infecion maternelle.

-	 DIAGNOSTIC	POSTNATAL	BASÉ	SUR	:
 −L’examen clinique,
 −Le fond d’œil à la recherche de chorioréinite,
 −L’échographie transfontanellaire (ETF),
 −La radiographie du crâne, l’IRM…,
 −Les examens biologiques :

 −La recherche du parasite ou son ADN dans le placenta
 −La sérologie qui conirme le diagnosic de toxoplasmose congénitale en montrant :
 −La présence d’IgM ou d’IgA au-delà du 3ème jour,
 −La présence d’IgG néosynthéisées (proils comparés mère/enfant en WB)
 −L’ascension des IgG ou leur persistance au-delà de la première année.

N.B. : En cas de posiivité des IgG ani-toxoplasmiques chez le nouveau-né, le suivi sérologique doit être poursuivi jusqu’à 
dispariion des IgG maternelles transmises.

6.3. LA TOXOPLASMOSE OCULAIRE
Le diagnosic de la toxoplasmose oculaire se base sur :

- Le fond d’œil qui met en évidence des lésions évocatrices de chorioréinite toxoplasmique,
- Le calcul de la charge immunitaire qui permet de comparer le itre d’Ac spéciiques synthéisés dans l’humeur aqueuse 

ou le vitré, à celui existant dans le sérum,
- Le proil comparé sérum/humeur aqueuse ou vitrée en WB qui permet de metre en évidence des anicorps synthéisés 

localement,
- La PCR à la recherche d’ADN toxoplasmique au niveau de l’humeur aqueuse ou le vitré.

6.4. LA NEUROTOXOPLASMOSE DE L’IMMUNODÉPRIMÉ
Le diagnosic de toxoplasmose cérébrale se base esseniellement sur des arguments cliniques et radiologiques. 

Le scanner cérébral montre un aspect très évocateur à type de lésions focales, généralement muliples, hypo ou isodenses 
avant injecion de produit de contraste. Après injecion, la prise de contraste est annulaire associée à une réacion œdé-
mateuse périphérique, donnant la classique image en cocarde.

L’imagerie par résonance magnéique (IRM) peut détecter des microabcès de localisaion inaccessible à l’exploraion scan-
nographique.

Les arguments radio-cliniques sont généralement suisants pour la mise en route du traitement.

En ce qui concerne la sérologie,

- une sérologie négaive doit faire envisager le diagnosic avec circonspecion,
- une séroconversion a la même valeur que chez l’immunocompétent
- une sérologie posiive est généralement peu contribuive. En efet les IgM sont souvent absentes, les itres d’IgG sont 

souvent peu élevés et l’ascension des itres d’IgG peut être corrélée à une ascension des IgG totales.

6.5. LA TOXOPLASMOSE DISSÉMINÉE DE L’IMMUNODÉPRIMÉ
La mise en évidence du parasite ou de son ADN au niveau de diférents prélèvements (sang, liquide de lavage broncho 
alvéolaire, LCR, biopsies cérébrales…) est possible.
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7. TRAITEMENT :

7.1. LES MOLÉCULES
Les molécules les plus uilisées dans le traitement de la toxoplasmose se base sur :

- Les macrolides vrais et apparentés/Spiramycine (Rovamycine®)
- Les inhibiteurs de la DéHydroFolate Réductase (DHFR) : pyriméthamine et triméthoprime
- Les sulfamides :

 −d’acion rapide : sulfadiazine
 −d’acion retardée : sulfadoxine
 −d’acion semi-retardée : sulfaméthoxazole

- Les associaions synergiques : pyriméthamine-sulfadiazine, pyriméthamine-sulfadoxine (Fansidar®) et triméthoprime- 
sulfaméthoxazole (Bactrim®)

7.2. LES INDICATIONS

A. LA TOXOPLASMOSE ACQUISE : 

La guérison est spontanée. En cas d’asthénie importante, on peut prescrire de la spiramycine à raison de 50-100 mg/kg/j 
pendant 1 mois.

B. LA TOXOPLASMOSE MATERNO-FŒTALE :

- Dès la séroconversion, on prescrit de la spiramycine, car ce traitement diminue le risque de transmission transplacen-
taire.

- En cas de diagnosic anténatal posiif, ain de limiter la progression de l’infecion fœtale, on donne une associaion, pyri-
méthamine-sulfadiazine ou pyriméthamine-sulfadoxine.

- En cas de diagnosic anténatal négaif, on mainient la spiramycine jusqu’à l’accouchement.
- Si, à la naissance, le diagnosic de toxoplasmose congénitale est posé, on prescrira un traitement à base de pyrimétha-

mine et de sulfamide. 

C. LA TOXOPLASMOSE DE L’IMMUNODÉPRIMÉ :

On donne en traitement d’ataque une associaion de pyriméthamine et sulfamide pendant 6 semaines. 

Le traitement d’ataque est relayé par une prophylaxie secondaire (demi-dose du traitement d’ataque) jusqu’à resituion 
immunitaire, ain d’éviter le risque de rechute.

8. PROPHYLAXIE :

8.1. PRÉVENTION PRIMAIRE DE LA TOXOPLASMOSE MATERNO-FŒTALE
En foncion du dépistage sérologique : 

A. EN ABSENCE D’IMMUNITÉ TOXOPLASMIQUE : 

- Conseils hygiéno-diétéiques :

 −Consommer les viandes bien cuites
 −Laver les légumes et les fruits consommés crus
 −Éviter la restauraion collecive portant sur les crudités et les viandes insuisamment cuites.
 −Éviter le contact avec les endroits où peuvent déféquer les chats (liière…)
 −Porter des gants lors du jardinage ou du changement de liière des chats

- Contrôles sérologiques mensuels, jusqu’à 15 à 20 jours après l’accouchement.

B. EN CAS DE PRIMO-INFECTION TOXOPLASMIQUE EN COURS DE GROSSESSE :

Il faut prescrire de la spiramycine pour diminuer le risque de transmission materno-fœtale. La conduite ultérieure sera 
foncion du bilan d’évoluivité chez le fœtus ou le nouveau-né.

C. EN CAS DE CONTAMINATION ANCIENNE ANTÉRIEURE À LA GROSSESSE (FEMME IMMUNISÉE) : 

Il n’y a pas de précauions à prendre puisque ces femmes ne sont pas récepives à la toxoplasmose. 
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8.2. PRÉVENTION DE LA TOXOPLASMOSE CHEZ LE SUJET IMMUNODÉPRIMÉ

A. EN CAS DE SÉROLOGIE NÉGATIVE :

Le paient doit bénéicier des conseils hygiéno-diétéiques ain d’éviter la contaminaion par le toxoplasme.

B. EN CAS DE SÉROLOGIE POSITIVE :

Le risque est la réacivaion endogène des kystes. Une prophylaxie primaire basée sur l’associaion triméthoprime-sulfamé-
thoxazole (Bactrim®) doit être envisagée en cas d’immunosuppression profonde. 

GLOSSAIRE

Zoonose :  maladie de l’animal, transmissible à l’homme 
Schizogonie :  Cycle asexué des parasites de la classe des sporozoaires
Gamogonie :  mode sexué de reproducion
Homéothermes :  organismes à sang chaud
Hydrocéphalie :  anomalie neurologique sévère, déinie par l’augmentaion du volume des espaces contenant le liquide 
  céphalo-rachidien : ventricules cérébraux et espace sous-arachnoïdien.
Chorioréinite :  est l’inlammaion de la choroïde et de la réine
Microphtalmie :  œil plus peit avec troubles de la vue souvent associé si unilatéral
Strabisme :  défaut de parallélisme des axes visuels
Fond d’œil :  examen simple permetant d’examiner le fond de l’œil. Il permet d’observer la réine et ses vaisseaux, 
  la papille opique (tête du nerf opique) et la macula.
Amniocentèse :  poncion du liquide amnioique chez le fœtus.

Cycle de Toxoplasma gondii

CSF : cellules souches fœtales

ANNEXE
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QCM :

Les deux localisaions de toxoplasmose fréquentes chez les sujets immunodéprimés sont :
A- Pulmonaires
B- Oculaires
C- Cardiaques
D- Cérébrales
E- Hépaique

Cas clinique :
La sérologie de la toxoplasmose praiquée chez une jeune femme au 2ème mois de sa grossesse est négaive.
1- Quelles sont les recommandaions que vous devez lui donner ?

Au 4ème mois de grossesse, les contrôles sérologiques mensuels, négaifs jusque-là, montrent la présence d’IgG et d’IgM 
ani-toxoplasmiques. 

2- De quoi s’agit-il ? 

3- Quelles sont vos prescripions ?

Réponses :
QCM : A-D…

Cas clinique
Quesion n° 1 : *Des conseils hygiéno-diétéiques : 
- consommaion de viandes bien cuite
- Lavage des légumes et fruits
- Éviter la restauraion collecive

-Eviter le contact avec les endroits où peuvent déféquer les 
chats (liière…)
*Des contrôles sérologiques mensuels jusqu’à 15 à 20 jours 
après l’accouchement
Quesion n° 2 : Séroconversion toxoplasmique du 2ème trimestre
Quesion n° 3 : Spiramycine, amniocentèse pour la recherche 
de l’ADN parasitaire sur le liquide amnioique, échographie 
morphologique à la recherche de malformaion

EVALUATION FORMATIVE 
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INTRODUCTION

Le SIDA, la coricothérapie à fortes doses et prolongée, la chimiothérapie, les aplasies médullaires, les déicits immunitaires 
congénitaux, les immaturités immunitaires infaniles, etc., sont tous des facteurs qui perturbent les réponses immunes et 
favorisent le développement d’infecions et plus pariculièrement de parasitoses et de mycoses dites opportunistes. Ces 
infecions opportunistes, survenant sur un terrain débilité sont souvent graves engageant le pronosic vital du malade.

LES PARASITOSES OPPORTUNISTES

Les parasitoses opportunistes sont nombreuses. Parmi ces parasitoses, on disingue la toxoplasmose, la leishmaniose vis-
cérale, l’anguillulose maligne (voir cours respecifs) et les parasitoses opportunistes digesives. 

Les manifestaions digesives principalement la diarrhée sont pariculièrement fréquentes au cours de tout état d’immu-
nodépression et notamment du SIDA. Trois parasitoses digesives sont pariculièrement incriminées : la cryptosporidiose, 
l’isosporose et la microsporidiose. 

1. LA CRYPTOSPORIDIOSE

1.1. ÉPIDÉMIOLOGIE

C’est une anthropozoonose cosmopolite qui touche esseniellement les sujets immunodéprimés pariculièrement les su-
jets infectés par le VIH dont le taux des lymphocytes TCD4+<200/mm3, mais aussi les voyageurs et les enfants immuno-
compétents.  

Elle est responsable des épidémies hydriques et des épidémies survenant dans les crèches. 

En Tunisie, la cryptosporidiose touche 17,24 % des malades infectés par le VIH et 0,32 % à 1,34 % des enfants immuno-
compétents.

1.2. AGENT PATHOGÈNE

La cryptosporidiose est due à un protozoaire appartenant à la classe des sporozoaires et au genre Cryptosporidium. Seize 
espèces sont incriminées en pathologie humaine dont les principales sont Cryptosporidium hominis afectant l’homme et 
Cryptosporidium parvum parasite de l’homme et de plusieurs espèces mammifères (bovins, ovins).

1.3. CYCLE BIOLOGIQUE

L’homme se contamine en ingérant des oocystes sporulés (contenant 4 sporozoïtes) directement infestants dès leur éli-
minaion dans les selles de l’homme. La contaminaion peut être directe ou indirecte par l’intermédiaire de l’eau et des 
aliments souillés.  

Dans le tube digesif de l’homme, ces oocystes se désenkystent libérant les sporozoïtes dans la lumière digesive. Le spo-
rozoïte pénètre dans la cellule entérocytaire dans une vacuole parasitophore devenant trophozoïte intracellulaire et extra-
cytoplasmique ; il subit une schizogonie formant le schizonte qui en éclatant libère les mérozoïtes, ces derniers reprennent 
le cycle schizogonique ou se transforment en gamètes mâles et femelles pour former l’oocyste (gamogonie).

LES PARASITOSES ET MYCOSES OPPORTUNISTES

Les objecifs éducaionnels 
Au terme de ce cours, l’étudiant pourra :

1- Préciser l’agent pathogène de chaque parasitose opportuniste
2- Etablir le diagnosic de chaque parasitose et mycose opportunistes en se basant sur les données 

cliniques et biologiques.
3- Préciser le traitement de chaque parasitose opportuniste.
4- Citer les mesures prophylaciques possibles pour éviter une parasitose ou une mycose opportuniste 
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1.4. CLINIQUE

La cryptosporidiose est responsable d’un syndrome diarrhéique grave. Ce syndrome diarrhéique est fait de 10 à 15 litres 
de selles liquidiennes pouvant abouir à un état de déshydrataion qui peut être mortel. Il est à noter qu’il ya un risque 
d’extension aux voies biliaires et aux poumons lorsque le taux des lymphocytes TCD4+ est inférieur à 50/mm3.

1.5. LE DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Il se fait esseniellement sur des frois de selles colorés par la coloraion de Ziehl-Neelsen modiiée par Henriksen. Les 
oocystes de Cryptosporidium apparaissent colorés en rose fuchsia sur un fond vert ou bleu ; ils ont une taille de 5-8 μm.

L’ideniicaion d’espèces qui a dans ce cas un intérêt épidémiologique ne peut se faire que par les méthodes de biologie 
moléculaire (PCR). 

1.6. TRAITEMENT

Il n’y a pas de traitement totalement eicace. Chez l’immunodéprimé un traitement symptomaique est souvent néces-
saire (équilibre hydro-électrolyique) et chez l’immunocompétent, la diarrhée est spontanément résoluive. 

Certains médicaments ont une acivité parielle sur la cryptosporidiose digesive chez les sujets immunodéprimés comme 
la Nitazoxanide, prescrite à la dose de 500 mg/j pendant 2 à 4 semaines. La trithérapie anirétrovirale induisant une recons-
ituion immunitaire permet la résoluion de cete parasitose. 

2. LA MICROSPORIDIOSE :

2.1. ÉPIDÉMIOLOGIE

C’est une pathologie cosmopolite qui touche esseniellement les sujets immunodéprimés en pariculier les sujets infectés 
par le VIH dont le taux des lymphocytes TCD4+<100/mm3. 

En Tunisie, elle touche 20 % des sujets infectés par le VIH et 5 % des sujets immunodéprimés non infectés par le VIH. 

2.2. AGENTS PATHOGÈNES 

Elles sont causées par des microsporidies classées récemment parmi les champignons. Quatorze espèces sont incriminées 
en pathologie humaine dont les plus fréquentes sont Enterocytozoon bieneusi et Encephalitozoon intesinalis.

2.3. CYCLE BIOLOGIQUE

La contaminaion de l’homme se fait très probablement par voie oro-fécale à la suite de l’ingesion des spores par l’intermé-
diaire de l’eau et des aliments souillés. Les spores infectent les entérocytes par un mécanisme pariculier. Lorsque la spore 
parvient à la cellule cible, un ilament se projete vers l’extérieur pour former un tube dans lequel est refoulé le contenu de 
la spore (le sporoplasme), il traverse la membrane de la cellule en injectant le sporoplasme dans son cytoplasme.

2.4. CLINIQUE

La symptomatologie clinique est dominée par un syndrome diarrhéique grave.

2.5. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Il se fait sur des frois de selles colorés par la coloraion trichromique de Weber. Les spores de microsporidies sont de 
peite taille 1-2 μm. Elles apparaissent colorées en rose avec une vacuole excentrée, élément constant et caractérisique.

L’ideniicaion d’espèces, nécessaire ain d’adapter le traitement, ne peut se faire que par les méthodes de biologie mo-
léculaire (PCR).

2.6. TRAITEMENT

Pour la microsporidiose à Encephalitozoon intesinalis : albendazole 400 mg/j x 2 à 4 semaines.

Pour la microsporidiose à Enterocytozoon bieneusi : fumagilline 60 mg/j x 14 j. 

2.7. PROPHYLAXIE

Elle repose sur des règles hygiéno-diétéiques. 
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3. L’ISOSPOROSE :

3.1. ÉPIDÉMIOLOGIE

C’est une parasitose strictement humaine, cosmopolite qui est plus fréquente dans les zones tropicales et subtropicales. 
Elle touche esseniellement les sujets infectés par le VIH dont le taux des lymphocytes TCD4 <100/mm3 et rarement l’im-
munocompétent.

3.2. AGENT PATHOGÈNE

Une seule espèce est incriminée : Isospora belli. C’est un protozoaire appartenant à la classe des sporozoaires.

3.3. CYCLE BIOLOGIQUE

L’homme se contamine en ingérant des oocystes sporulés (contenant 2 sporocystes, contenant chacun 4 sporozoïtes).

Dans le tube digesif de l’homme, ces oocystes se désenkystent libérant les sporozoïtes dans la lumière digesive. Le spo-
rozoïte pénètre dans la cellule entérocytaire et subit une schizogonie formant le schizonte qui en éclatant libère les mé-
rozoïtes ; ces derniers reprennent le cycle schizogonique ou se transforment en gamètes mâles et femelles pour former 
l’oocyste (gamogonie). 

L’oocyste est éliminé par les selles de l’homme à l’état immature et ceci 20 jours après la contaminaion. 

Il subit une sporogonie dans le sol chaud et humide pour donner un oocyste mature et infestant. 

3.4. CLINIQUE

L’isosporose est responsable d’un syndrome diarrhéique grave chez les immunodéprimés. Ce syndrome diarrhéique est fait 
de selles liquidiennes, parfois associé à une ièvre. 

Il est à noter que l’évoluion vers la chronicité est fréquente, de même que les rechutes après traitement. 

3.5. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE 

Le diagnosic de l’isosporose repose esseniellement sur l’examen parasitologique des selles qui montre les oocystes d’Isos-
pora belli qui mesurent 25 à 30 µm de long sur 12 à 16 µm de large et sont transparents et contenant une masse granuleuse. 

Il est à noter qu’il existe parfois une hyperéosinophilie sanguine. 

3.6. TRAITEMENT

Le traitement repose sur le Bactrim forte® (Triméthoprime [160mg] + Sulfaméthoxazole [800 mg])

- Chez le sujet immunocompétent à la dose de 2 cp/jour en 2 prises pendant une semaine
- Chez le sujet immunodéprimé à la dose de 4 cp en 4 prises/jour pendant 10 jours suivi d’un traitement prévenif à la dose 

de 1cp 3 fois/semaine jusqu’à la reconsituion immunitaire. 

Cas clinique 
Un paient infecté par le VIH ayant un taux de CD4+<100/mm3 présente une diarrhée évoluant depuis une semaine. 
1-Citez trois parasitoses opportunistes pouvant être responsables de cete symptomatologie. 

2-Précisez la technique coprologique parasitaire indispensable pour conirmer le diagnosic de chaque parasitose.

EVALUATION FORMATIVE 

Réponses :
1 -La cryptosporidiose, la microsporidiose et l’isosporose
2-  La cryptosporidiose : Coloraion de Ziehl-Neelsen modiiée

La microsporidiose : Coloraion trichromique de Weber
L’isosporose : Examen parasitologique des selles (Examen direct 
et concentraion)
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LES MYCOSES OPPORTUNISTES

1. LA PNEUMOCYSTOSE :

1.1. INTRODUCTION

La pneumocystose est due à un champignon ubiquitaire cosmopolite opportuniste Pneumocysis (P.) jirovecii (ancienne-
ment appelé P. carinii). 

1.2. LE CHAMPIGNON

P. jirovecii est un microorganisme qui a longtemps été classé parmi les protozoaires, il est actuellement rataché au règne 
des Fungi.

Le cycle de P. jirovecii est encore incomplètement élucidé. La contaminaion de l’homme semble cependant se faire par 
inhalaion de kystes mûrs à 8 noyaux. Une fois rompus, ces derniers donnent 8 trophozoïtes qui adhèrent aux cellules épi-
théliales alvéolaires pour redonner des kystes à 1 noyau évoluant en kystes matures à 8 noyaux.

1.3. ÉPIDÉMIOLOGIE

En 1981, la mise en évidence de Pneumocysis chez un homosexuel a permis la découverte du SIDA ; depuis l’incidence 
n’avait cessé d’augmenter et la pneumocystose avait été considérée en Amérique du Nord et en Europe comme l’infecion 
opportuniste la plus fréquemment rencontrée au cours du SIDA. L’avènement de la trithérapie, dans la prise en charge 
des sidéens, a cependant beaucoup fait diminuer le nombre de cas. En Tunisie, comme en Afrique, la maladie a toujours 
semblé plus rare. Elle se rencontre également dans d’autres situaions d’immunodépression notamment les déicits immu-
nitaires, les neutropénies profondes et prolongées…

1.4. CLINIQUE

P. jirovecii est responsable de redoutables pneumopathies associant ièvre, dyspnée hypoxémiante et toux souvent pro-
ducive, mais parfois sèche. 

La radiographie du thorax montre des images de pneumopathie intersiielle difuse. 

En absence de traitement, l’infecion évolue vers un tableau d’insuisance respiratoire aiguë.

Des formes extrapulmonaires (hépaique, rénale, digesive…) peuvent être observées au décours de l’ateinte pulmonaire, 
par difusion systémique.

1.5. DIAGNOSTIC

a. Prélèvement :

Lavage broncho-alvéolaire (LBA) +++, expectoraion induite, crachats, biopsies pulmonaires.

b. Examen direct après coloraion :

Deux techniques de coloraion complémentaires sont indispensables au diagnosic :

- L’imprégnaion argenique de Gomori-Grocot qui colore la paroi des kystes en brun noir. Ces derniers apparaissent ar-
rondis mesurant 5 à 8 μm de diamètre, souvent regroupés en amas.

- La coloraion MGG (May Grünwald Giemsa) qui colore les trophozoïtes de 2 à 3 μm de diamètre et les corps intrakys-
iques. Le noyau est coloré en rouge et le cytoplasme en bleu.

N.B. P. jirovecii est un champignon qui ne pousse pas en milieu de culture.

c. Immunoluorescence directe :

Des kits uilisant des anicorps monoclonaux spéciiques marqués à la luorescéine permetent de repérer facilement le 
champignon.

d. Biologie moléculaire :

La PCR est une technique très sensible, mais elle n’est réalisée que dans des laboratoires spécialisés.
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1.6. TRAITEMENT ET PROPHYLAXIE

a. Traitement curaif :

Il repose sur le cotrimoxazole (Triméthoprime [TMP] + Sulfaméthoxazole [SMZ]) (Bactrim®) à la dose de 15 à 20mg/kg/j de 
TMP associé à 75 à 100mg/kg/j de SMZ, en 3 à 4 prises/j pendant 14 à 21 j, mais les rechutes sont possibles. 

b. Prophylaxie secondaire :

Elle est obligatoire tant que l’immunité n’est pas resituée. 

Elle repose sur :
- Bactrim® (80 mg TMP+400mg SMZ) 1 cp/jour, ou 
- Bactrim Forte® (160 mg TMP+800mg SMZ) 1cp, 3 fois par semaine.

c. Prophylaxie primaire :

Elle est indiquée pour les paients infectés par le VIH dont le taux de CD4 est inférieur à 200/mm3. Elle repose sur le Bac-
trim® 1 cp/jour.

2. LES CANDIDOSES :
Les candidoses buccales, œsophagiennes, digesives et génitales sont très fréquentes chez les sujets immunodéprimés, 
pariculièrement ceux infectés par le VIH.

Les candidoses profondes sont souvent secondaires à des intervenions chirurgicales, la pose de cathéters, la nutriion 
parentérale, la neutropénie…

L’espèce la plus fréquemment isolée est Candida (C.) albicans. D’autres espèces peuvent être incriminées comme C. glabra-
ta, C. tropicalis, C. parapsilosis…

3. LA CRYPTOCOCCOSE :

3.1. INTRODUCTION

La cryptococcose est une mycose cosmopolite due à une levure encapsulée, à tropisme neuro-méningé, Cryptococcus 
neoformans. 

Elle ateint surtout les paients infectés par le VIH, mais également les paients ateints d’hémopathies malignes sous poly-
chimiothérapie et les transplantés d’organes. 

3.2. CLINIQUE

Les aspects sont variés dominés par des manifestaions méningo-encéphaliques : céphalées, ièvre, vomissements, pho-
tophobie...

D’autres localisaions peuvent être observées : pulmonaire, cutanée, osseuse…

3.3. DIAGNOSTIC

a. Prélèvements :

Liquide céphalo-rachidien (LCR) +++, lavage broncho-alvéolaire, urines, pus, biopsie…

b. Examen direct à l’encre de chine du culot de centrifugaion :

Il montre des levures encapsulées. La capsule apparaît sous forme d’un halo clair entourant la levure. 

c. Cultures du culot de centrifugaion :

Faites sur milieu de Sabouraud chloramphénicol sans Acidione® et incubés à 37 °C, elles donnent en 2 à 5 jours des colo-
nies muqueuses, brillantes, blanchâtres devenant ocres en une semaine.

Étant donné que le délai peut être parfois long pour certaines souches, elles doivent être gardées pendant 6 semaines 
avant de rendre un résultat négaif.

L’étude in vitro de la sensibilité des isolats aux anifongiques est nécessaire.

d. La recherche d’Anigènes solubles dans le surnageant :

Par réacion d’aggluinaion au latex, le résultat est itrable, ce qui permet aussi de suivre l’évoluion sous traitement.
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3.4. TRAITEMENT

Il se base sur :

- l’Amphotéricine B (1mg/kg/j) associé à la 5 Fluorocytosine (150 mg/kg/j) pendant 15 jours, 
- relayé par un azolé tel que le Fluconazole à la dose quoidienne de 400 mg pendant 8 à 10 semaines

4. L’ASPERGILLOSE :

4.1. INTRODUCTION

Les champignons du genre Aspergillus (A.) sont des champignons ilamenteux saprophytes du milieu extérieur dont les 
spores sont très répandues dans l’environnement. Les spores inhalées sont habituellement rejetées ou phagocytées par les 
moyens de défense de l’organisme humain n’entraînant pas de symptômes. Par contre, chez les sujets immunodéprimés, 
elles peuvent être responsables d’infecions redoutables. En efet, les aspergilloses invasives surviennent esseniellement 
chez les sujets neutropéniques en pariculier les leucémiques, les aplasiques, les transplantés, ceux ateints de granulo-
matose sepique chronique…

A. fumigatus est l’espèce la plus impliquée en pathologie. D’autres espèces peuvent être incriminées comme A. lavus,  
A Niger.

4.2. CLINIQUE

Les manifestaions cliniques causées par Aspergillus sont esseniellement pulmonaires (cf. infecieux).

4.3. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Le diagnosic de l’aspergillose pulmonaire invasive est porté sur la mise en évidence du champignon et sur la sérologie.

a. Diagnosic mycologique :

- Prélèvements : LBA +++, Biopsie ++, expectoraion, aspiraion bronchique...
- Examen direct : présence de ilaments hyalins septés, à bords parallèles et réguliers, de 3 à 5 µm de diamètre et ramiiés 

à angle aigu. 
- Culture sur milieu de Sabouraud chloramphénicol, avec et sans Acidione®, à 37 °C : après 48 à 72 heures, colonies duve-

teuses dont l’aspect macroscopique et microscopique permet l’ideniicaion de l’espèce.

b. Diagnosic sérologique :

Par la recherche des anigènes aspergillaires circulants (galactomannane) par technique ELISA ou aggluinaion au Latex.

4.4. TRAITEMENT (cf. pathologie infecieuse).

4.5. PROPHYLAXIE

Chez tout immunodéprimé, plus pariculièrement en neutropénie profonde et prolongée, une surveillance stricte s’im-
pose :

- Recherche bihebdomadaire d’anigènes circulants,
- Placement sous lux laminaire ou dans une chambre stérile,
- Surveillance de la nourriture,
- Interdicion des plantes et des leurs,
- Netoyage des locaux aux anisepiques à acion anifongiques,
- Contrôle du système d’air condiionné,
- Protecion du service des travaux de rénovaion et de construcion.
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GLOSSAIRE

Spore :  cellule de muliplicaion végétaive ou de reproducion. Elle consitue une des étapes du cycle de vie de  
 nombreux champignons.

Filament septé :  ilament qui comporte des cloisons transversales.
Granulomatose sepique chronique : déicit immunitaire de l’immunité non spéciique  

 (foncion bactéricide des macrophages), de transmission récessive liée au sexe.
Saprophyte :  capable de se nourrir de maière organique non vivante
Ubiquitaire :  relaif aux espèces pouvant s’adapter aux milieux les plus divers

QCM : Cryptococcus neoformans :
A- est une levure encapsulée
B- est un saprophyte du tube digesif de l’homme
C- est responsable d’un syndrome diarrhéique grave chez le sujet immunodéprimé
D- a un tropisme du système nerveux central
E- est mise en évidence dans les selles par la coloraion de l’encre de Chine.

CAS CLINIQUE :
Monsieur X a bénéicié d’une grefe de moelle osseuse ; il a présenté dans les jours qui ont suivi la grefe une symptomato-
logie pulmonaire fébrile. Une aspergillose invasive est évoquée.

1- Quel est le facteur favorisant pouvant expliquer la survenue précoce de cete afecion opportuniste ?

Un prélèvement du liquide broncho-alvéolaire est efectué chez ce paient. 
2- Citez deux techniques pouvant être efectuées sur ce prélèvement.

EVALUATION FORMATIVE 

Réponses :
QCM : A-D
CC :
1- La neutropénie
2- Examen direct et culture
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