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BACTÉRIOLOGIE EHEC/STEC

Diagnostic des infections 
à Escherichia coli entéro-hémorragiques 

P. MARIANI-KURKDJIAN1, S. BONACORSI1
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I. - INTRODUCTION

    Les Escherichia coli entéro-hémorragiques (EHEC, ente-
rohemorrhagic E. coli), encore appelés E. coli producteurs
de Shiga-toxines (STEC, Shiga-toxin producing E. coli) ou E.
coli producteurs de vérotoxines (VTEC, verotoxin producing
E. coli), sont des agents pathogènes associés à des mani-
festations digestives allant de la diarrhée aqueuse bénigne
à la colite hémorragique, pouvant évoluer vers un 
syndrome hémolytique et urémique (SHU) chez l’enfant
ou une micro-angiopathie thrombotique (MAT) chez
l’adulte. Le SHU est la principale cause d’insuffisance 
rénale aiguë chez les jeunes enfants. La létalité varie de 
3 à 5 % et plus d’un tiers des malades conservent des 
séquelles rénales à long terme.

    Depuis leur première identification en 1982 (1), les in-
fections à EHEC sont devenues une préoccupation de
santé publique importante dans plusieurs régions du
monde, notamment sous leur forme épidémique et à tra-
vers leurs complications que sont le SHU chez l’enfant et
les MAT chez l’adulte (2, 3, 4).

    De très nombreux articles et mises au point ont été
consacrés aux aspects physiopathologiques, épidémiolo-
giques et cliniques des infections à EHEC, mais très peu
au diagnostic de ces infections au laboratoire. C’est pour-

quoi il nous a semblé important de traiter ici cet aspect,
après quelques rappels portant sur la virulence des EHEC
et les principaux aspects épidémiologiques et cliniques des
infections dues à ces germes.

II. - VIRULENCE, ASPECTS 
ÉPIDÉMIOLOGIQUES ET CLINIQUES

A) Virulence des EHEC

    La virulence des EHEC est associée à deux processus :
la colonisation du tube digestif des patients et la produc-
tion de toxines appelées Shiga-toxines (Stx) (1, 5, 6).

    La plupart des souches EHEC provoquent des lésions
dites « d’attachement et d’effacement » (A/E) des cellules
de la muqueuse de l’iléon distal et du côlon, par l’inter-
médiaire d’une protéine de membrane, l’intimine, pro-
duit du gène eae, qui est lui-même situé au sein du locus
chromosomique « LEE » (locus of enterocyte effacement). Ces
souches sont appelées EHEC « typiques ». Des souches LEE-
négatives ont, cependant, également été associées à des
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SHU. Ces souches EHEC « aty-
piques » doivent donc posséder
d’autres facteurs d’adhésion per-
mettant la colonisation de la mu-
queuse colique, et plusieurs
adhésines potentielles ont effecti-
vement été décrites, telles que
l’adhésine Saa ou les facteurs
d’adhésion « entéroaggrégative »
décrits chez E. coli O111:H2 en
France en 1996, et chez la souche
de E. coliO104:H4 responsable de
l’épidémie allemande et de l’épi-
démie française de 2011 (7, 8).

    Les toxines Stx produites locale-
ment traversent l’épithélium intes-
tinal avant de rejoindre la circu-
lation sanguine et d’atteindre 
des récepteurs spécifiques, les 
récepteurs glycolipidiques Gb3
(globotriosyl céramide 3), qui se
trouvent à la surface des cellules
endothéliales. Après internalisa-
tion, elles entraînent la mort des
cellules cibles par arrêt des syn-
thèses protéiques et induisent des
lésions de l’endothélium vascu-
laire, principalement intestinal,
rénal et cérébral, ce qui explique les manifestations cli-
niques avec complications rénales et/ou neurologiques. 

    Deux classes de toxines Stx, Stx1 et Stx2, peuvent être
produites, codées respectivement par les gènes stx1 et stx2.
Trois variants Stx1 et au moins 6 variants Stx2 ont été iden-
tifiés à ce jour. Le type de variant reflèterait à la fois l’ori-
gine des souches (moutons, porcs), leur phylogénie, mais
aussi leur pouvoir pathogène. Certains variants semblent
associés à des hôtes spécifiques, ce qui pourrait avoir un
impact sur la virulence des souches pour l’homme (2, 5, 6).
La détermination des variants de Stx est considérée
comme un facteur prédictif de sévérité des infections à
EHEC avec évolution vers le SHU, en particulier « Stx2d
activable » (9) et « Stx2c » (10).

    D’autres facteurs de virulence potentiels, codés par des
gènes présents sur le chromosome ou sur des éléments gé-
nétiques mobiles (plasmides, phages ou îlots de 
pathogénicité) ont été décrits chez les souches EHEC (2,
5, 6). Parmi ces facteurs, on retrouve en particulier :
– des toxines, telles que l’entérohémolysine (Ehx), l’enté-
rohémolysine thermostable (EAST1, EnteroAggregative
heat-Stable Toxin 1), la cytotoxine subtilase (SubAB), et les
cyclomodulines CDT (Cytolethal Distending Factor) et Cif
(Cycle inhibiting factor) ;
– des protéases, telles que la catalase peroxydase KatP, la
métallo-protéase StcE, et la sérine protéase EspP, qui est
capable de cliver le facteur V de la coagulation et contri-
buerait au développement des colites hémorragiques
chez les patients ;

– des systèmes de capture du fer, notamment le sidéro-
phore codé par l’îlot de pathogénicité HPI (High Patho-
genicity Island) retrouvé chez les E. coli responsables
d’infections extraintestinales chez l’homme ;
– des systèmes de résistance à l’acidité gastrique.

    Il reste cependant à définir quels sont les rôles respectifs
joués par ces différents facteurs de virulence potentiels
dans la pathogénie des EHEC.

B) Aspects épidémiologiques

    Les principaux modes de transmission des EHEC à
l’homme sont la consommation d’aliments et d’eaux
contaminés, la transmission interhumaine et le contact
avec des animaux porteurs (bovins en particulier). La
contamination se fait donc par voie orale (2).

    Cinq sérotypes dominants d’EHEC ont été recensés
jusqu’à présent en Europe : O157:H7, O26:H11, O103:H2,
O111:H8 et O145:H28. Il existe, cependant, un grand
nombre d’autres sérotypes plus rarement impliqués dans
des cas humains ou des épidémies, comme ce fut le cas
très récemment du sérotype O104:H4, responsable de
deux épidémies en Allemagne et en France (4, 8, 11).

C) Aspects cliniques

    La période d'incubation, en moyenne 3 à 4 jours (ex-
trêmes : 2 à 10 jours), est plus longue que celle observée
pour les autres diarrhées infectieuses (12). L’évolution 
clinique des infections à EHEC est schématisée dans la 
figure 1.
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Fig. 1 - Évolution clinique des infections à EHEC. D’après (3).
IRC : insuffisance rénale chronique.
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1) Colite hémorragique

    Principale manifestation clinique de l’infection à EHEC,
la colite hémorragique est caractérisée par des crampes
abdominales, une diarrhée initialement aqueuse puis san-
glante chez un patient généralement apyrétique ou subfé-
brile. La diarrhée sanglante est retrouvée dans 90 % des
cas diagnostiqués. L'évolution est généralement spontané-
ment favorable en quelques jours (12, 13).

    Les EHEC ne représentent pas les seuls micro-
organismes potentiellement responsables de diarrhées
sanglantes. En effet, des bactéries telles que Campylobacter
sp., Shigella sp., Clostridium difficile, certains virus et certains
parasites (amibes), peuvent également être des causes de
diarrhées sanglantes. 

2) Syndrome hémolytique et urémique

    Le SHU est défini par l’association d’une anémie hémo-
lytique microangiopathique avec présence d’hématies 
fragmentées (schizocytes), d’une thrombopénie et d’une
insuffisance rénale aiguë. Il correspond à des lésions de
MAT touchant les reins et éventuellement d’autres viscères,
caractérisées par un épaississement des parois des capil-
laires glomérulaires et/ou des artérioles, et la présence 
de micro-agrégats plaquettaires dans les capillaires et les 
artérioles.

    Le SHU constitue la première cause d’insuffisance 
rénale de l’enfant de moins de 3 ans. Le SHU typique ou
post-diarrhée (SHU « D+ ») touche surtout l'enfant de
moins de 3 ans et survient brutalement après une diarrhée

prodromique sanglante dans la majorité des cas. L'appari-
tion du SHU se fait en moyenne une semaine après le
début des symptômes digestifs. D’autres organes que le rein
peuvent être atteints : le système nerveux central (20 % des
cas), une colite hémorragique sévère (10 à 20 % des cas),
le pancréas, et le cœur (< 1 % des cas : myocardite, choc
cardiogénique). Des facteurs de sensibilité individuelle de
l'hôte semblent jouer un rôle déterminant dans le déclen-
chement de la maladie.

    La proportion des cas d’infection intestinale à EHEC qui
évoluent vers un SHU va de 3 à 9 % dans les formes spora-
diques, jusqu’à 20 % dans certaines épidémies ; elle est plus
importante chez l'enfant (10 % chez les enfants de moins
de 10 ans) et les personnes âgées (10 à 20 %). On estime
que les SHU « typiques » à EHEC représentent 95 % de
l’ensemble des SHU de l’enfant (14, 15, 16, 17).

III. - DIAGNOSTIC DES INFECTIONS À EHEC

    Les indications d’une recherche d’EHEC dans les selles
sont les suivantes :
– diarrhée sanglante ou glairo-sanglante chez des patients
pour lesquels la recherche de Salmonella, Shigella, Yersinia
et Campylobacter s’est révélée négative ;
– en cas de suspicion de SHU ou de MAT.

    Cependant, ce critère strict de selles sanglantes peut
amener à méconnaître le diagnostic. En effet, en France,
la diarrhée est sanglante dans moins de 60 % des cas de
SHU (18).

Fig. 2 - Diagnostic d’une infection à EHEC. D’après (19).
PFGE : pulsed-field gel electrophoresis.
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    Le diagnostic repose, d’une part, sur la mise en évi-
dence, directement à partir des selles et/ou après culture,
des principaux gènes de virulence des EHEC (stx et eae) et,
d’autre part, sur la présence d’anticorps spécifiques anti-
lipopolysaccharide (anti-LPS) (11, 19, 20) (Figure 2).

A) Prélèvements
    Le diagnostic des infections à EHEC est difficile, ces
bactéries étant rapidement éliminées du tube digestif. La
quantité présente dans les selles est très faible (< 102 UFC/g
de selles), surtout au moment du SHU. Une étude réalisée
par Tarr et al. a montré qu'au cours d’un SHU, le recueil
des selles doit s’effectuer au maximum 4 à 6 jours après le
début des prodromes digestifs pour que l’analyse soit
contributive (21).

    Les selles peuvent être recueillies également par écou-
villonnage rectal, les patients admis pour SHU présentant
souvent un arrêt du transit intestinal.

    Le prélèvement doit être fait avant toute prise d’anti-
biotique et doit être transporté rapidement au laboratoire,
ou conservé à + 4°C et envoyé dans un milieu de transport
si l’analyse n’est pas réalisée sur place.

B) Mise en évidence des toxines et des gènes de viru-
lence

1) Effet cytopathogène
    La technique de référence pour la recherche de toxines
Stx libres dans les selles ou sur des souches isolées, est la
cytotoxicité sur cellules Vero ou HeLa, qui doit être neu-
tralisée par un antisérum anti-Stx pour affirmer que la cyto-
toxicité observée est bien liée à la présence d’une activité
toxique de type Stx. Ce test est spécifique, mais il est diffi-
cile à mettre en œuvre et ne peut être effectué qu’en labo-
ratoire spécialisé (3).

2) Méthodes moléculaires
    Compte tenu de la présence en très faible quantité des
EHEC dans les selles, l’amplification génique in situ par
PCR des gènes stx et/ou du gène eae représente une mé-
thode de choix. Elle constitue la méthode la plus sensible
pour détecter les EHEC à partir des selles, généralement
après un enrichissement de 4 à 6 heures en eau peptonée.

    De très nombreux systèmes de PCR ont été décrits. Les
gènes stx (stx1, stx2 et variants) et eae peuvent être recher-
chés séparément ou par PCR multiplex. Les méthodes de
PCR en temps réel permettent un diagnostic plus rapide
que les méthodes conventionnelles de PCR (11, 20, 22).

    En cas de positivité de la PCR, l’isolement de la bactérie
est indispensable dans un but épidémiologique, mais aussi
pour caractériser les facteurs de pathogénicité de la souche
en cause (11), et en particulier les variants stx considérés
comme un facteur prédictif de sévérité des infections à
EHEC (10).

    Cependant, l’isolement de la souche est parfois très 
difficile et nécessite de pratiquer de nombreuses PCR sur
colonies isolées. Dans un cas sur 10, cette recherche peut
malgré tout s’avérer infructueuse.

C) Tests immunologiques

    De nombreux tests immunologiques permettent la dé-
tection des EHEC directement dans les selles ou après une
phase d’enrichissement en bouillon : tests EIA (Enzyme Im-
munoAssay), OIA (Optical ImmunoAssay), immunochroma-
tographie, etc. (Tableau I) Ces tests détectent l’antigène
O157 et/ou les toxines Stx. Ils doivent être utilisés selon les
instructions strictes des industriels. Ils sont faciles à mettre
en œuvre et constituent, lorsqu’ils sont positifs, une alerte
pour le clinicien ; cependant, bien qu’ayant une bonne
sensibilité et une bonne spécificité, leur lecture est parfois

Tableau I - Tests immunologiques de détection des EHEC dans les selles ou le bouillon d’enrichissement.

Test Laboratoire Méthode Cible Spécimen(a)

BioStar OIA 
SHIGATOX Inverness Medical OIA 

(Optical ImmunoAssay)
Toxines Stx 
(sans distinction 
Stx1 et 2)

Selles
Bouillon 
d’enrichissement

Duopath® 
Verotoxins 
GLISA test 

Merck GLISA (Gold Labelled 
ImmunoSorbent Assay) Stx1 et Stx2

Selles
Bouillon 
d’enrichissement

ImmunoCard
STAT!® EHEC Meridian Biosciences Immunochromatographie Stx1 et Stx2 Bouillon 

d’enrichissement

RIDA®QUICK 
Verotoxin / O157
Combi 

R-Biopharm Immunochromatographie
Antigène O157
Toxines Stx 
(sans distinction 
Stx1 et 2)

Bouillon 
d’enrichissement

SHIGA TOXIN 
QUIK CHEK Alere Immunochromatographie Stx1 et Stx2

Selles
Bouillon 
d’enrichissement

(a) Utilisation possible à partir des souches pour les tests BioStar OIA SHIGATOX et Duopath® Verotoxins GLISA test.B
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difficile et ils peuvent donner des résultats faussement po-
sitifs par des réactions croisées avec des virus entériques
ou d’autres bactéries. Ils doivent toujours être confirmés
par des méthodes moléculaires (11, 23).

D) Isolement et caractérisation des souches

    Les EHEC étant présents en quantité parfois très faible
dans les selles, il est indispensable de réaliser un enrichis-
sement des selles (21). En médecine humaine, il est clas-
sique d’utiliser de l'eau peptonée tamponnée, additionnée
de vancomycine (inhibition de la croissance des bactéries à
Gram positif). Après cette phase d’enrichissement de 4 à
6 heures, la selle est mise en culture sur des milieux spéci-
fiques (2, 3).

EHEC de sérotype O157:H7

    La plupart des souches d’EHEC O157:H7 ne fermentent
pas le sorbitol et ne produisent pas de b-glucuronidase, ce
qui permet l’utilisation de milieux dédiés comme le milieu
de Mac Conkey Sorbitol (SMAC) ou le milieu de Mac
Conkey Sorbitol – CT (Céfixime-Tellurite), sur lesquels les
colonies suspectes apparaissent transparentes (1, 2, 3) ; des
souches d’EHEC O157:H7 fermentant le sorbitol ont ce-
pendant été décrites (11). Des milieux chromogènes pour
la détection des souches O157 ont également été dévelop-
pés, comme le milieu CHROMagar O157, sur lequel les
EHEC O157:H7 donnent des colonies mauves (Figure 3).
Dans tous les cas, les colonies suspectes doivent être agglu-
tinées par un sérum anti-O157 (et éventuellement H7), et
il faut confirmer qu’elles appartiennent bien à l’espèce E.
coli (20).

EHEC non O157

    Les EHEC non O157 n’ont aucune propriété biochi-
mique commune permettant leur détection sur un milieu
particulier. On utilise les milieux traditionnels pour les
bactéries entéropathogènes (Drigalski, Hektoen), ainsi
que des milieux chromogènes pour entérobactéries ou des
milieux chromogènes permettant la mise en évidence de
certains sérotypes d’EHEC, par exemple le milieu STEC
qui permet d’isoler les bactéries productrices de toxines
Stx (colonies mauves) (24). La recherche des EHEC non
O157 nécessite d’avoir recours à des méthodes molécu-
laires pour rechercher les gènes de virulence. L’utilisation
de gélose au sang de mouton permet également la mise
en évidence de l’entérohémolysine, présente chez environ
85 % de EHEC (11, 23).

    Le sérotypage O des souches peut être utile. Il consiste
en l’agglutination des colonies à l’aide des sérums spéci-
fiques anti-O (dirigés contre le LPS), permettant de détec-
ter certains sérotypes connus pour être des EHEC (ex. :
O26, O111, O55, O145, etc.). Lorsque ce test est positif
pour l’un des sérotypes, la recherche des gènes de viru-
lence doit être pratiquée. Le sérotypage H (sérums dirigés
contre des antigènes de flagelle) peut être réalisé secon-
dairement. Il est indispensable pour les études épidémio-
logiques (11, 20, 23).

    L’étude de la sensibilité aux antibiotiques ne doit pas
être réalisée en routine. En effet, actuellement, l’utilisation
d’antibiotiques n’est pas recommandée dans les diarrhées
à EHEC, car elle constitue un facteur de risque de déclen-
chement d’un SHU par libération de toxines Stx (25).

Fig. 3 - Morphologie des colonies d’E. coliO157:H7 sur les milieux SMAC, SMAC-CT et STEC.

Fig. 4 - Pulsotypes d’E. coli O104:H4
(digestion enzymatique par NotI).
D’après (26).
Piste 1 : souche représentative de l’épi-
démie allemande ; piste 2 : souche 
représentative de l’épidémie française ;
piste 3 : souche non reliée ; M : mar-
queurs de poids moléculaire. 
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    L’isolement des souches est indispensable pour des
études d’épidémiologie moléculaire (« pulsotypie », « Rep-
PCR », « MLVA », etc.) (11, 26) (Figure 4), afin de déter-
miner l’origine d’une épidémie (comparaison avec les
souches animales ou alimentaires), ou de différencier les
cas sporadiques des cas épidémiques.

E) Sérodiagnostic

    Dans la majorité des cas, les malades développent des
anticorps anti-LPS, dont la détection est réalisée sur un
sérum précoce et le cas échéant un sérum tardif, afin d'ob-
server une augmentation du titre des anticorps attestant
de l'infection (3, 20, 22, 23, 25). L’importance de la ré-
ponse immunitaire est directement liée à la sévérité de la
maladie.

    La détection des anticorps anti-LPS de 8 sérogroupes
(O157, O26, O91, O103, O111, O128, O145, O104) est
réalisée au Centre National de Référence (CNR) Escheri-
chia coli, Shigella et Salmonella (Institut Pasteur, Paris). Les
3 classes d'anticorps (IgG, IgM et IgA) sont détectables
précocement, à un titre souvent très élevé, et permettent
d’attester de l’infection même plusieurs semaines après le
début des prodromes digestifs.

    La recherche de ces anticorps est indispensable pour le
diagnostic et pour des études épidémiologiques lorsque la
mise en évidence directe des gènes codant pour les toxines
Stx et/ou des EHEC dans les selles est négative, ou n’a pas
pu être réalisée (19).

IV. - SURVEILLANCE 
DES INFECTIONS À EHEC

    En France, la recherche d’EHEC dans les selles n’étant
pas effectuée en routine dans les laboratoires d’analyses
médicales, la surveillance des infections à EHEC est basée
sur la surveillance du SHU chez l’enfant de moins de 15 ans.
Cette surveillance des cas de SHU post-diarrhée chez l’en-
fant a été mise en place en France en 1996 par l’Institut
de Veille Sanitaire (InVS), en collaboration avec la Société
de Néphrologie Pédiatrique. Les partenaires du réseau de
surveillance sont les 25 services ou unités de Néphrologie
Pédiatrique répartis dans les CHU sur tout le territoire mé-
tropolitain, le CNR Escherichia coli, Shigella et Salmonella
(Institut Pasteur, Paris) et le CNR associé Escherichia coli -
Shigella (Service de Microbiologie, Hôpital Robert Debré,
Paris). Entre 1996 et 2010, 1 378 cas de SHU ont été notifiés
à l’InVS. Chaque année, 75 à 105 cas de SHU post-diarrhée
surviennent en France chez des enfants de moins de 15
ans, l’incidence moyenne annuelle étant de 0,8/100 000
enfants de moins de 15 ans (extrêmes : 0,6/100 000 en
1998 et 1,0/100 000 en 2005 et en 2010). Le système de
surveillance et son réseau ont permis de détecter quatre
épidémies d’infections à EHEC avec une source alimen-
taire commune identifiée (18).

V. - TRAITEMENT DES INFECTIONS À EHEC

A) Traitement préventif

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

    Actuellement, le traitement reste purement symptoma-
tique.

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

    Plusieurs études rétrospectives et prospectives suggè-
rent que les antibiotiques augmentent le risque de SHU,
probablement par relargage des toxines Stx lors de la lyse
bactérienne (27). Une méta-analyse de 20 études (~ 2 500
patients) qui ont comparé le risque de développer un
SHU selon que le patient avait ou non reçu des antibio-
tiques au stade de la diarrhée, n’a pas permis de conclure
(28). À ce jour, il est donc recommandé de ne pas donner
d’antibiotiques aux patients ayant une diarrhée à EHEC
(25).

C) Traitements de demain

    Plusieurs traitements sont à l’étude.

Traitements neutralisant les toxines Stx

    Il existe plusieurs approches de ce type, basées sur l’uti-
lisation de polymères du récepteur Gb3 administrés par
voie orale, d’analogues solubles du récepteur Gb3 admi-
nistrés par voie intraveineuse, ou encore de probiotiques
donnés par voie orale qui produisent un analogue du ré-
cepteur Gb3. Ces substances protègent la souris de doses
létales d’EHEC (16, 17, 25). Des études chez l’homme sont
en cours.

Anticorps monoclonaux humanisés anti-Stx
    Les anticorps monoclonaux anti-Stx préviennent la toxi-
cité des toxines Stx sur cellules HeLa, prolongent la survie
des souris infectées par des EHEC, et sont efficaces dans
le modèle de SHU chez le cochonnet (survie de 90 % chez
les animaux traités versus 10 % chez les contrôles non trai-
tés) (15, 25).

Anticorps monoclonaux inhibant l’activation du complément

L’utilisation d’un anticorps monoclonal inhibant l’activa-
tion du complément (Eculizimab) a récemment montré
son efficacité dans le traitement du SHU post-diarrhée 
sévère de l’enfant (29). Des études complémentaires sont
en cours chez l’homme. 
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VI. - CONCLUSION

    Pathogènes émergents, les EHEC sont responsables de
toxi-infections alimentaires pouvant être à l’origine de 
pathologies graves. Ils représentent une préoccupation de
santé publique, en particulier chez l’enfant de moins de 
3 ans. La prévention de ces pathologies graves passe par

des règles simples d’hygiène alimentaire qui doivent être
connues de tous.

    L’apport des laboratoires de biologie médicale et leur
collaboration avec le CNR et le CNR associé, sont essentiels
pour améliorer la surveillance épidémiologique des SHU
et estimer l’incidence des diarrhées à EHEC en France.
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