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INTRODUCTION



Les Campylobacters et notamment Campylobacter jejuni ont été reconnus comme
agents d’infection intestinale suite aux travaux de Butzler en 1972 (1). Les travaux de
Skirrow en 1977 ont permis de développer un milieu sélectif, favorisant 1’isolement des

Campylobacters (2).

L’incidence des infections a Campylobacter a considérablement augmenté ces
dernieres années et elles sont désormais considérées comme la premiére cause d’infection
digestive bactérienne dans le monde. En France, le nombre d’isolements des Campylobacters
excede celui des Salmonelles. Toutes les tranches d’age sont touchées mais particulierement
les enfants. Ces infections sont également a 1’origine d’atteintes extra-intestinales et de
complications sévéres, notamment chez I’immunodéprimé. Elles peuvent favoriser la
survenue de syndromes post-infectieux tels que le syndrome de Guillain Barré ou le syndrome

de ’intestin irritable.

A ce jour, la prise en charge des infections a Campylobacter n’est pas optimale. Les
recommandations européennes insistent sur I’intérét inconditionnel d’une antibiothérapie
précoce, dans les 3 jours suivant le début des symptomes et ce, afin de diminuer I’intensité et
la durée des symptdmes mais aussi et surtout de limiter les complications (3). Les limites de la
prise en charge pour le clinicien sont conditionnées par le diagnostic et I’identification de la
bactérie. Le diagnostic repose sur la culture d’un préléevement de selles, considérée comme la
méthode de référence. L’inconvénient majeur de cette méthode est qu’elle fournit un résultat
tardif, dans les 48 a 72 heures suivant le prélévement, supprimant le plus souvent 1’intérét de
I’antibiothérapie qui doit étre débutée le plus tdt possible. Par ailleurs, elle sous estimerait
d’environ 35 % la fréquence des infections a Campylobacter (4). D’autres techniques sont
également commercialisées, notamment par biologie moléculaire (PCR) ou par test immuno-

enzymatique type ELISA.

Désormais, des méthodes de détection rapide des Campylobacters ont été développées.
Celles-ci reposent sur I’utilisation de tests immuno-chromatographiques. Ils sont trés
séduisants dans la mesure ou ils permettent I’obtention d’un résultat en 15 minutes. Certaines
études rapportent de nombreux cas positifs a ces différents tests avec une culture négative (6—
8). Il parait donc nécessaire de pouvoir évaluer ces nouveaux outils par rapport a différentes

techniques, les plus sensibles possibles.



L’objectif principal de cette étude est d’évaluer les performances de différents tests
immuno-chromatographiques notamment en termes de sensibilité et spécificite. 1l est
nécessaire de les comparer a la méthode de réference, a savoir la culture, mais aussi a des
techniques de biologie moléculaire (PCR) et a des tests immuno-enzymatiques étant donné
que certaines études ont rapporté une mauvaise sensibilité de la culture (4). Des résultats
probants nous permettraient de définir ces tests comme nouvelle méthode de diagnostic rapide

des infections a Campylobacter, améliorant de ce fait leur prise en charge.

Dans un autre temps, nous préciserons 1’épidémiologie actuelle des infections a
Campylobacter dans la population pédiatrique au CHU de Bordeaux, afin de caractériser les
données clinico-biologiques des enfants recus aux urgences et pour lesquels une coproculture
a été réalisee. Elle permettra également d’évaluer les pratiques professionnelles et I’intérét de
la mise en place de ces nouveaux tests diagnostiques au sein du service des urgences

pédiatriques.



ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE



I- Généralités

Les diarrhées infectieuses représentent une cause majeure de morbidité et de mortalité
infantile dans le monde. Elles représentent 1,7 milliards de cas annuels et prés de trois
millions de décés par an dans les pays en développement dont 17 % d’enfants de moins de
cing ans (9). La diarrhée infectieuse est la seconde cause de décés chez I’enfant aprés les

infections pulmonaires (10).

Dans les pays industrialisés, les diarrhées infectieuses représentent la deuxieme cause
d’admission en milieu hospitalier et la cause la plus fréquente de consultation en pédiatrie. En
effet, lors des périodes épidémiques de gastro-entérite virale, le nombre de consultations

journalieres en France aux urgences hospitalieres, est estimée entre 200 et 300 (Figurel).

= Saison 2009-2010 - sason 2010-2011 = sason 2011-2012
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Figure 1. Consultations journalieéres aux urgences hospitalieres pour gastro-entérite
aigué en France, dans les établissements hospitaliers métropolitains participant a la
surveillance, sur les hivers de 2009 a 2012, données InVS au 20 février 2012 (11).



Les diarrhées infectieuses de I’enfant sont principalement dues aux Rotavirus. Une
récente étude menée par I’Institut national de Veille Sanitaire (InVS) indique qu’ils seraient
responsables de 300 000 episodes de diarrhée aigué chez les enfants de moins de 5 ans en
France dont 160 000 diarrhées sévéres (12). Le nombre annuel de déces engendrés par ces
infections est estimé a 9 et elles seraient a 1’origine de 138 000 consultations en ville par an,
dont 112 000 chez un médecin généraliste et 26 000 chez un pédiatre. Le nombre annuel

d’hospitalisations liées a ces infections est estimé a 18 000 en France (11).

Les gastro-entérites sont plus fréquentes entre octobre et mai avec un pic entre janvier
et mars. Dans la plupart des cas, il s’agit d’une infection virale, avec en chefs de ligne les
Rotavirus (10-35%) et les Norovirus (2-20%) avec un pic d’incidence pour les Rotavirus entre
janvier et mars (3). Le Tableau 1 présente la fréquence des différents agents infectieux
responsables de gastro-entérite infectieuse chez 1’enfant de moins de 5 ans. On remarque,
qu’apres les infections virales a Rotavirus et Norovirus, les Campylobacters représentent la
premiére cause de gastro-entérite bactérienne en Europe. Il est également mis en évidence que

dans 45 a 60% des cas, aucun pathogene n’a pu étre identifié.

Tableau 1. Fréquence des entéropathogenes responsables de gastro-entérites
aigués chez les enfants européens (0 a 5 ans) (3).

Pathogen Frequency, %
Rolavims 10-35
Normwvirus 2=20
Campvlobacter 4-13
Adenovirus 2=10
Salmonella 5-8
EFEC 1-4.5
Ye rsinia 0.4-3
Ciamdia 0.9-3
Crypiosporidium 0=3
EAgzEC 0-2
Shigella 03-1.4
STEC 0-3
ETEC 0-1.5
Entameeba 0-4
No agent detected 45-60)

EPEC =enteropathogeme  Escherichia coli; EAggEC = enleroag-
enteroaggregative E coli; STEC =5higa woxin-producing E coli;
ETEC =enlemtoxigenic strains ol E coli.



Les infections bactériennes sont principalement dues a Campylobacter sp et
Salmonella spp. Une récente étude menée entre 2008 et 2012, a permis d’estimer 1’incidence
et I’impact des infections a Salmonelle et Campylobacter en France. L’étude a été menée par
I’'InVS et les centres nationaux de références de ces infections. Le nombre de cas par an
d’infections a Salmonelle est estimé a 189900, avec un taux d’incidence annuel de 303
cas/100000. Le nombre d’hospitalisations par an est évalué entre 4211 et 4679 et 69 déces par
an. Concernant les infections a Campylobacter, 1’étude estime le nombre de cas a 661627 par
an avec un taux d’incidence annuel de 1054 cas pour 100000, un nombre d’hospitalisation
estimé entre 4572 et 5404 par an et 18 décés annuel (13). Ainsi, apparait-il clairement que les
Campylobacters sont responsables de 3 fois plus de gastro-entérites bactériennes que les

Salmonelles.

En Europe, les parasites sont une cause moins fréquente de diarrhée aigué chez
I’enfant. 1ls sont essentiellement retrouvés chez 1’enfant immunodéprimé et dans les pays en
développement. Les agents pathogenes en cause sont par ordre de fréquence Cryptosporidium
(0,9-3%) et Giardia (0-3%) (3). I1 s’agit essentiellement d’endémies pouvant étre a 1’origine
de tableau de dénutrition. Isospora belli, Strongyloides stercoralis, Trichuris trichiura, et

Entamoeba histolytica peuvent aussi étre a I’origine de diarrhées.
La fréquence des différents agents pathogenes responsables de diarrhées infectieuses

est variable en fonction de 1’age de I’enfant (Tableau 2).

Tableau 2. Répartition des entéropathogenes rencontrés dans les gastro-entérites aigués

en Europe, en fonction de I’age (5).

<ly 1-4 =3y
Rotavirus Rotavirus Campvylobacter
Morovirus Mormvins Salmonella
Adenovirus Adencovirs Rotavirus
Salmonella Salmonella

Campvlobacter

Yersinia

10



Ainsi, jusqu’a 4 ans, les gastro-entérites aigués sont essentiellement d’origine virale
(Rotavirus, Norovirus, Adenovirus) alors qu’a partir de 5 ans, les infections a Campylobacter
et Salmonelle sont prépondeérantes. Les infections a Rotavirus touchent préférentiellement les
enfants de 6 a 23 mois alors que les infections a Campylobacter concernent les enfants de plus

de 5 ans, surtout dans les pays du nord de I’Europe.

En 2007, deux sociétés pédiatriques européennes, ’ESPID (European Society for
Pediatric Infectious Diseases) et I’ESPGHAN (European Society for Pediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition) ont rédigé des recommandations concernant la
prise en charge des gastro-entérites aigués de 1’enfant. Elles visent a réduire les traitements
probabilistes inutiles et a mettre en avant I’expérience récente de 1’utilisation d’antibiotiques

autrefois peu prescrits, comme 1’azithromycine et les fluoroquinolones (14).

L’antibiothérapie n’est pas justifiée dans la grande majorité des cas de gastro-entérites
chez ’enfant ne présentant pas de pathologies associees. En effet, il s’agit majoritairement

d’infections virales, avec le Rotavirus comme principal agent incriminé.

Le traitement des gastro-entérites aigués de I’enfant repose sur la réhydratation orale.
Si celle-ci est impossible, une réhydratation entérale par sonde nasogastrique sera réalisée. Un

traitement antiémétique et antidiarrhéique peut étre associé (3).

Concernant les diarrhées bactériennes, méme sans antibiothérapie adaptee, les
symptdmes cliniques régressent la plupart du temps en quelques jours et 1’agent pathogeéne est

excrété au plus tard en quelques semaines.

L’antibiothérapie dans les gastro-entérites aigués bactériennes n’est pas une pratique
courante, elle est seulement utilisée pour certains pathogénes et dans certaines conditions
cliniques (3). Ses objectifs sont: d’améliorer la symptomatologie clinique (durée de la
diarrhée, de la fiévre, des vomissements et des douleurs abdominales), de prévenir les
complications et d’éradiquer le pathogéne pour réduire sa transmission. Les antibiotiques ne
sont pas recommandés dans toutes les infections bactériennes car selon les pathogénes, leur

action peut étre limitée notamment en terme d’efficacité clinique.

L’antibiothérapie est recommandeée dans les gastro-entérites a Shigelle car elle
diminue la durée des symptomes, 1’excrétion fécale et donc la transmission du pathogene. Elle
permet aussi de diminuer le risque de complications (syndrome hémolytique et urémique)
(15).
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Dans les gastro-entérites a Salmonelle, I’antibiothérapie permet de diminuer le risque
de sepsis et de complications extra-intestinales (16). Elle est indiquée chez les patients
immunodéprimés, aspléniques, drépanocytaires, ou les patients sous corticothérapie prolongée
et les nouveau-nés et nourrissons de moins de 3 mois. Elle ne permet pas de diminuer la durée

des symptémes.

Dans les gastroentérites a Campylobacter, I’antibiothérapie est recommandée dans les
formes dysentériques et pour réduire la transmission du pathogéne. Elle permet de réduire la
symptomatologie seulement si le traitement est institué dans les trois premiers jours du début

des symptémes (17).

Une méta analyse en double aveugle contre placebo a montré que le traitement antibiotique
diminuait de 1,3 jours la durée des symptomes s’il était débuté dans les 3 jours suivant le
début de I’infection (18).

Différentes études ont également mis en évidence que I’antibiothérapie diminuait la durée
d’excrétion fécale du Campylobacter et donc sa transmission (18,19). Ces données soulignent
I’intérét d’un diagnostic rapide.

Cependant, il n’a pas été mis en évidence le role de 1’antibiothérapie dans la prévention du

syndrome de Guillain Barré post infectieux.
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I1- Description de Campylobacter
A- Epidémiologie

1- Taxonomie

Les Campylobacters sont des bacilles a gram négatif incurvés ou spiralés, mobiles qui
font partie du groupe des epsilonprotéobactéries, ordre des Campylobacterales. Cet ordre se
compose de deux familles: Helicobacteraceae et Campylobacteraceae. Cette derniére

comprend trois genres : Campylobacter, Arcobacter et Sulfurospirillum.
Les caractéristiques des epsilonprotéobactéries sont :

- leur morphologie: incurvées et mobiles (Figure 2)

Figure 2. Aspect morphologique des Campylobacter a la coloration de Gram.

Chaque micro organisme mesure entre 1 et 2 um de long (20).

- leur métabolisme microaérobie et asaccharolytique : ils poussent dans une atmosphére
contenant 1 a 15 % d’oxygene et tirent leur énergie des acides aminés et acides gras et
non des sucres.

- leur capacité a s’adapter dans le mucus du tube digestif.
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Il existe 16 especes et six sous espéces de Campylobacter que 1’on peut
regrouper en trois catégories :
- les Campylobacter thermotolérants parmi lesquels se trouvent les principales espéces
pathogeénes de I’homme : C. jejuni et C. coli.
- le groupe « fetus » qui est caracterisé par une tempeérature de pousse a 25°C.
- le groupe dit « anaérobie » qui correspond a des bactéries nécessitant un tres faible
taux d’oxygene pour pousser (1%). Ils sont rarement pathogenes et se retrouvent dans

la flore normale de ’homme notamment orale, pour C. sputorum et C. concisus.

2- Réservoir

L’infection a Campylobacter est une zoonose. Le réservoir de C. jejuni est constitué
essentiellement par le tube digestif des oiseaux, y compris les volailles ou ils font partie de la
flore saprophyte. Depuis ce réservoir principal, ils ont pu diffuser vers le tube digestif d’autres
animaux notamment d’élevage (bovins, ovins), de compagnie (chiens, chats) et de rongeurs
(rats, souris) qui peuvent aussi avoir un role dans la transmission a I’homme. Ils sont
également présents dans les cours d’eau, particuliérement ceux qui sont exposés a
I’écoulement agricole et aux effluents de traitement des eaux usées, pouvant étre a I’origine
d’épidémies. Il existe un réservoir spécifique pour C. coli, le tube digestif du porc. Il peut
aussi étre retrouvé dans la volaille. C. fetus est présent chez les animaux d’élevage mais

semble rare chez la volaille. C. upsaliensis est isolé chez le chien et C. lari chez la mouette.

De méme, le genre Arcobacter, inclus dans la famille des Campylobacteriaceae, est de

plus en plus décrit. Il est fréqguemment isolé chez le bétail et les porcs.
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3- Transmission

Elle se fait essentiellement de maniére indirecte via les aliments ou 1’eau. Parmi les
aliments, la volaille constitue la source principale d’infection et représenterait environ les
deux tiers des cas sporadiques. La figure 3 rend compte du mode de contamination et de la

transmission du Campylobacter.
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Figure 3. Mode de contamination et transmission du Campylobacter.

Une étude cas témoin a été menée en France par 1’équipe de Gallay et al (21). La
consommation de viande de beeuf insuffisamment cuite est associée a un risque plus important
de développer une infection a Campylobacter (OR, 2.0; 95% Cl, 1.2-3.4) (Tableau 3).

De méme, le fait de manger au restaurant augmente ce risque de maniere significative (OR,
1.9; 95% ClI, 1.1-3.3) tout comme le fait de manger des légumes crus (OR, 0.4; 95% CI, 0.3—
0.9) ou I'utilisation avec manque d’hygiéne d’ustensiles de cuisine (OR, 1.7; 95% CI, 1.1-
2.6). Un contact avec une personne présentant de la diarrhée semblerait également étre un

facteur favorisant (OR, 2.5; 95% ClI, 1.4-4.4) pour développer une infection a Campylobacter.
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Tableau 3. Analyse univariée des différents facteurs de risque d’infections a

Campylobacter en France d’aprés Gallay et al. (21).

Cas

rapportés /total
Facteurs de risque potentiel Cas control OR (IC 95%) p
1) Exposition a la volaille
a) consommation de poulets
tout type de poulets 105/191  106/177 0,6 (0,4-1,1) 0,1
Au restaurant 14/106 8/110 1,0(0,3-3,4) 1,0
Achat de viande crue 71/169 90/173 0,6 (0,3-1,0) 0,05 <«
Achat au détail vs emballée ou congelée 32/187 49/202 0,6 (0,3-1,0) 0,06
Insuffisamment cuite 22/134 20/164 0,8 (0,4-1,9) 0,7
b) consommation de volaille 143/201  135/185 0,7 (0,4-1,3) 0,2
2) Exposition a la viande de beeuf
tout type 123/228 135/233 0,8 (0,5-1,2) 0,2
A I'extérieur 13/260 12/260 1,0 (0,4-2,4) 1,0
Achat chez le boucher, ferme, marché 58/257 75/251 0,6 (0,4-1,0) 0,02 <«
Achat viande crue 102/211  117/217 0,7 (0,5-1,1) 0,1
Achat au détail 67/214 90/222 0,6 (0,4-0,9) 0,02
Insuffisamment cuite 741234  46/243 2,0 (1,2-3,4) 0,007 +
Insuffisamment cuite ou hachée 97/250 66/257 2,1 (1,2-3,5) 0,007 <«
3) Exposition a d'autres aliments
Consommation au restaurant 58/260 34/247 1,9 (1,1-3,3) 0,01 <
Consommation de viande cuite au barbecue 31/263 25/263 1,3 (0,7-2,5) 0,3
Consommation de poisson ou produits de la mer 159/237  178/230 0,6 (0,3-0,9) 0,01 <
Consommation de légumes crus 161/252  184/244 0,4 (0,3-0,9) 001 <«
Consommation de fruits ou baies 771234 104/243 0,5 (0,4-0,8) 0,004 «
Consommation de lait 223/255  228/255 0,7 (0,4-1,4) 0,3
Consommation de fromage 185/263  199/263 0,7 (0,5-1,1) 0,1
Ingestion d'eau du robinet 102/260 100/261 1,1 (0,7-1,6) 0,7
4) Préparation des aliments
a) préparation de viande ou volaille 50/258 48/253 0,9 (0,5-1,7) 0,7
b) dégustation de viande ou volaille 13/268 10/277 1,8 (0,7-4,9) 0,2
c) manque d'hygiéne
des mains 751246 52/252 1,6 (1,0-2,3) 0,03 <«
des outils de cuisine 94/248 67/254 1,7 (1,1-2,6) 0,007 <
des planches a découper 54/244  41/249 1,3 (0,8-2,0) 0,3
5) Contact avec une personne ayant de la diarrhée  51/249 26/254 2,5 (1,4-4,4) 0,001
6) Contact avec un animal
contact avec un animal domestique ou de ferme 201/255 178/247 1,5 (1,0-2,4) 0,06
Contact professionnel avec un animal 60/263 49/263 1,3 (0,8-2,0) 0,2
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D’autres produits alimentaires tels que le lait non pasteurisé ou 1’eau contaminée
peuvent étre a 1’origine d’épidémies (22). Une contamination des coquillages, a I’origine
d’infection humaine est également possible (23). La contamination a partir d’eau de source

souillée en amont par des déjections d’oiseaux a aussi été décrite (24).

La contamination directe peut également survenir chez les enfants a partir d’un animal
de compagnie (déjections), dans les parcs ou lors d’activités aquatiques récréatives. Par
ailleurs, certaines professions sont plus exposées (ferme, abattoirs). Les voyages dans les pays

en voie de développement constituent également un facteur favorisant.

La plupart des infections sont sporadiques, ou sous forme de petites épidémies
familiales ou survenant dans les restaurants. Cependant, il est possible qu’il s’agisse
d’épidémies de grande ampleur ou une méme souche est présente dans un élevage ou abattoir
et est diffusée sur un large territoire via des milliers de volailles. Les grandes épidémies sont
rattachées a la contamination des réseaux d’adduction d’eau par défaut de chloration. C’est ce

qui est arrivé lors de 1’épidémie de Gourdon en 2000 (25).

Les toxi-infections alimentaires collectives sont exceptionnelles car les Campylobacters ne
peuvent pas se multiplier dans les aliments du fait de leurs exigences atmosphériques

(microaérobie), de température (multiplication a plus de 30°C) et de leur inhibition par le sel.

4- Incidence

A travers le monde, les infections a Campylobacter constitue la premiére cause
d’infection bactérienne d’origine alimentaire. Elle toucherait chaque année 1 % de la
population européenne (26) avec un taux de notification (déclarés) estimé a 53 pour 100000
personnes en 2009 (27).

Le taux d’incidence aux Etats-Unis s’éléve a 13 pour 100000 personnes par an (28).

Par ailleurs, le CDC (Centers for Disease Control and Prevention) rapportait en 2012 une

augmentation de 14 % des infections a Campylobacter jejuni aux Etats-Unis.
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En France, les données du centre national de référence des Campylobacters ne
permettent pas de connaitre I’incidence exacte car elles correspondent a 1’envoi de souches
par les laboratoires volontaires qui ne représentent qu’une petite proportion des laboratoires
ceuvrant sur le territoire national, a la fois de ville et de centres hospitaliers. Cependant, elles
permettent de recueillir un certain nombre d’informations épidémiologiques. Les dernieres
données datent de 2014 et montrent que C. jejuni est retrouvé dans 81 % des cas, isolé
essentiellement dans les selles (98,7%). En seconde position arrive C. coli avec 14,6 % des
isolats (98,5 % de selles) puis C. fetus dans 1,8 % des cas. Ce dernier a été isolé dans 17,5 %
des cas dans le cadre d’une infection systémique (hémoculture positive), expliqué par sa
résistance au pouvoir bactéricide du sérum. S’ensuit ’espéce apparentée Arcobacter butzleri

(1,3 %) puis Campylobacter lari. Les autres espéces sont anecdotiques.

La répartition par 4ge montre une prépondérance chez les enfants car 30 % des

souches étaient isolées chez des enfants agés de 10 ans ou moins.

La situation est différente dans les pays en voie de développement ou 1’exposition aux
Campylobacters est beaucoup plus importante. Les nourrissons sont tous contaminés tres tét
apres la naissance, mais sont protégés de 1’expression clinique par des anticorps présents dans

le lait maternel. Les symptdmes apparaissent au moment du sevrage (29).

Les infections a Campylobacter peuvent se rencontrer toute 1’année mais sont deux
fois plus fréquentes durant la période chaude, notamment pour C. jejuni, et toucheraient
majoritairement les hommes. Ceci peut étre en lien avec le changement de régime alimentaire
durant cette période de I’année avec notamment la consommation plus importante de fruits et

Iégumes, ou la cuisson de viande au barbecue.
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B- Manifestations cliniques

La semiologie de I’infection a Campylobacter est variable selon I’espéce en cause.
Les infections & C. jejuni et C. coli sont essentiellement responsables de manifestations

digestives, plus rarement de complications immunologiques, articulaires ou neurologiques.

Les infections a C. fetus, trés rares, surviennent préférentiellement chez des patients
immunodéprimés ou avec des antécédents de diabete ou néoplasie. Les diarrhées sont rares et
on constate essentiellement des bactériémies ou des atteintes vasculaires isolées. Il s’agit
d’une infection systémique précoce pouvant évoluer vers une méningite ou des atteintes
pulmonaire et cardiaque. De rares cas ont été décrits chez le nouveau-né dans la littérature; a
partir d’une bactériémie chez une femme enceinte, I’infection peut conduire a un avortement
ou a la naissance prématurée d’un nouveau-né infecté (30). Cette espece, rare chez 1’enfant
sain peut entrainer chez 1’enfant agammaglobulinémique, des bactériémies prolongées ou a

rechute.

1- Manifestations digestives

Les premiers signes apparaissent en genéral aprés 2 a 7 jours d’incubation. L’infection
a Campylobacter se manifeste par une diarrhée inflammatoire, des douleurs abdominales avec
parfois la présence de sang dans les selles (31). On retrouve également des signes généraux
(fievre, asthénie, myalgies, céphalées), le plus souvent d’intensité moindre que lors des
infections a Salmonella spp ou Shigella spp (32). Les vomissements sont rares car il existe
peu d’atteinte gastrique. Le tableau clinique peut parfois prendre I’allure d’une pseudo

appendicite, ou s’associer a une adénolymphite mésentérique ou a une iléite terminale.

Tout I’intestin peut étre atteint mais dans la plupart des cas, c’est le cdlon qui est
touché. Les symptdmes durent environ une semaine puis sont spontanément résolutifs alors
que la bactérie peut persister plusieurs semaines dans les selles. Dans 5 % des cas, les

douleurs abdominales peuvent se prolonger plusieurs semaines.
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Ces manifestations inflammatoires lorsqu’elles durent, peuvent parfois faire évoquer une
maladie de Crohn ou une rectocolite hémorragique. Les bactériémies a point de départ digestif
sont rares et surviennent généralement dans un contexte de dénutrition, d’immunodépression

ou de pathologie chronique sous jacente.

Par ailleurs, le Campylobacter est impliqué dans le syndrome de I’intestin irritable. La
physiopathologie s’explique par une dysrégulation du systeme neuromusculaire visceral a
I’origine de troubles de la motricité et d’une hypersensibilité digestive favorisée par le stress.
Ce syndrome s’installe dans pres d’un tiers des cas, au décours d’une gastro-entérite aigué, le
plus souvent bactérienne. Des douleurs abdominales, constipation, diarrhées, évoluent de
maniére chronique avec une altération importante de la qualité de vie. Il s’agit d’une des
pathologies les plus fréquemment rencontrée par le médecin généraliste; sa prévalence varie

de 10 a 20 % dans les pays industrialisés (33).

Une étude danoise a mis en évidence qu’une infection a Salmonelle ou Campylobacter
augmente le risque de développer un syndrome de l’intestin irritable dans 1’année suivant
I’infection avec un risque persistant jusqu’a 15 ans apres le début de I’infection (34). Selon

une étude britannique, le risque est estimé a 36 % dans les deux ans suivant I’infection (35).

2- Manifestations articulaires

Chez 1 a 5 % des patients infectés par Campylobacter, une arthrite réactionnelle peut
survenir, particulierement en cas de prédisposition (sujets HLA B27). Ce tableau débute
plusieurs jours ou semaines apreés l’épisode digestif avec une atteinte oligo-articulaire,
asymeétrique, intéressant surtout les genoux (36). Il n’existe en général ni fiévre, ni

hyperleucocytose et le liquide synovial est stérile. L’évolution est favorable en trois semaines.
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3- Manifestations chez 'immunodéprimé

Lors d’une infection a Campylobacter chez un patient immunodéprimé, la durée de la
fievre, de la diarrhée et du portage de la bactérie dans les selles est plus longue que chez un
patient immunocompétent, et atteint parfois plusieurs mois ou années. Une vingtaine
d’observations de patients atteints d’une maladie de Bruton, caractérisée par une
agammaglobulinémie et une alymphocytose B, ont été rapportées (37). Ces patients présentant
un déficit immunitaire congénital sont plus a risque de développer une bactériémie a

Campylobacter.

De méme, quelques observations isolées d’infections invasives a Campylobacter ont
été décrites chez des patients atteints de déficits selectifs en immunoglobulines A (IgA), dont

I’incidence est de 1/700 dans la population générale (38).

4- Manifestations neurologiques

L’atteinte neurologique prépondérante est celle du syndrome de Guillain Barré.
En effet, une infection a C. jejuni a pu étre documentée par sérologie ou culture chez 12 a

60% des patients présentant un syndrome de Guillain Barré.

Une étude cas témoin a été réalisée en Angleterre entre 1991 et 2001, retrouvant une
association entre C. jejuni et le syndrome de Guillain Barré dans 20 % des cas (39). Par
ailleurs, le risque de développer cette complication semble augmenter avec 1’dge expliquant la

faible probabilité de diagnostiquer un syndrome de Guillain Barré chez I’enfant (40).

Il s’agit d’une réaction immunologique par mimétisme moléculaire entre la protéine
GM1/GD1A du ganglioside exprimée au niveau du motoneurone axonal périphérique et la
partie terminale du lipo-oligosaccharide de C. jejuni, a I’origine de la production d’anticorps
anti-GM1 et anti-GD1A. La Figure 4 souligne la ressemblance structurale entre le lipo-
oligosaccharide de C. jejuni et la protéine GM1 du ganglioside (qui posséde une unité
glucosée supplémentaire). Lors de I’infection par C. jejuni, les lymphocytes T « helper »
activent les lymphocytes B qui assurent la reconnaissance antigénique au niveau du lipo-

oligosaccharide de la bactérie.
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Il s’ensuit la production d’anticorps IgG dirigés contre C. jejuni et la protéine GM1 du
ganglioside situé au niveau du motoneurone axonal périphérique (similarité structurale), a

I’origine d’une démyélinisation.

Kuroki et al. rapporte dans son étude que chez 83 % des patients présentant un
syndrome de Guillain Barré, était retrouvé un serogroupe particulier de C. jejuni, le
sérogroupe PEN 19 (41). Par ailleurs, Yuki et al. objectivait un taux d’anticorps IgG anti-
GML1 significativement plus élevé dans le groupe des Campylobacter PEN 19 (42). Ce sujet

reste cependant controversé et peu exploré.

Certains cas de syndrome de Miller Fischer caractérisé par une polynévrite,
ophtalmoplégie, aréflexie et ataxie cérébelleuse, ont également éte reliés a une infection a
C. jejuni (43).
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Figure 4. Mimétisme moléculaire entre GML1 et le lipo-oligosaccharide de C. jejuni (42).

Cer : ceramide ; [, galactose ; @ , N-acetylgalactosamine ; Il glucose;

V acide N-acetylneuraminique

22



C- Physiopathologie

L’adhésion, I’invasion, la production de toxines sont des phénoménes propres a
beaucoup d’entéropathogénes. La compréhension des facteurs de virulence des
Campylobacters est relativement pauvre par rapport aux autres bactéries du tube digestif.
En effet, le manque d’informations sur la pathogénése de Campylobacter est lié notamment a

la variabilité de virulence entre les souches et a la rareté d’un modele animal adapté.

Parkhill et al.ont décrit la séquence génomique de C. jejuni NCTC11168 au début des
années 2000, permettant de mettre en évidence que les seuls genes codant pour des toxines,
sont ceux codant la "Cytolethal Distending Toxin" (CDT) (44). Ce travail a permis de
répondre a un certain nombre d’interrogations non résolues quant a sa pathogénese. Les

différents facteurs de virulence connus sont résumés dans le Tableau 4.

Tableau 4. Facteurs de virulence de Campylobacter d’aprés Crushell et al. (45).

Bactenial factors
Motility/chemotaxis
Adhesion
PEEI
CadF
NipA
MOMP
LOS
CPS
Flagellin
Invasion
Flagellum
pVIR (type IV secretion apparatus)
Cytolethal distending toxin
Secrefed effector protems (CIA proteins)

MOMP, major outer membrane protein; LOS, lipo-oligosaccharide; CPS, capsular polysaccharide
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La CDT est la seule toxine attribuée a C. jejuni, identifiée a ce jour. Elle est codée par
trois genes adjacents (A, B, C) qui commandent la synthése de trois protéines qui forment une
holo-toxine (55,56). Cette toxine induit I’apoptose et I’arrét du cycle cellulaire en G2-M,

c'est-a-dire avant la mitose (57). Le role de la CDT n’est pas clairement défini in vivo (58).

Le flagelle de C. jejuni est composé de protéines, FlaA et FlaB, codées par deux géenes
présentant une séquence trés proche (46). Des mutations au niveau de FlaA, en particulier,
diminue la motilité et réduit la capacité de 1’organisme a coloniser le tractus gastro-intestinal

(46). Le flagelle, en effet, constitue un élément important dans I’invasion des cellules hotes.

Il a été démontré que C. jejuni colonise les cellules épithéliales du colon (47,48). Il a
été suggéré que C. jejuni envahissait la cellule hote par la membrane apicale, mais de fagon
non efficace selon Monteville et al. qui soutient 1’idée que la colonisation s’effectue
préférentiellement par la membrane basolatérale (49). Le microtubule joue un réle conséquent

dans I’invasion car il améliore la motilité intracellulaire (50).

Un certain nombre d’éléments participant a 1’adhérence des Campylobacters ont été
identifiés: PEB1 (systtme de transport ABC) (51), CadF (protéine de liaison a la
fibronectine), MOMP (protéine de la membrane externe) (52) et le lipo-oligosaccharide (53).
Cependant, tres peu de modeles animaux ont pu permettre de préciser ces mécanismes.
L’adhérence de C. jejuni est un processus en plusieurs étapes intéressant a la fois des
interactions récepteurs-adhésines spécifiques mais aussi non spécifiques. Le séquencage du
génome de C. jejuni a permis d’identifier des genes a Il’origine de la synthése d’un
polysaccharide capsulaire, fondement du sérotype Penner, impliqué dans la virulence de la
bactérie (54).

Les pili, la flagelline (59), les protéines de membrane externe et le lipopolysaccharide
pourraient jouer le role d’adhésine (60,61). L’adhérence prévient 1’élimination de la bactérie
par le péristaltisme et est un prérequis a I’invasion des cellules épithéliales ou la bactérie est
protégée par les défenses de 1I’hdte. L’infection a C. jejuni est a I’origine de ’activation d’une
réponse immune localisée. Il induit la production d’interleukine 8 qui a un effet pro-
inflammatoire au niveau des cellules. C. jejuni peut transloquer soit au travers des cellules

épithéliales (voie transcellulaire) soit en migrant entre les cellules (voie paracellulaire).
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La pénétration de C. jejuni peut atteindre les cellules endothéliales des petits vaisseaux pour
lesquels il a une affinité. La Figure 5 reprend les différents mécanismes impliqués dans la

pathogénése de C. jejuni.
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Figure 5. Modé¢le d’interaction entre C. jejuni et les cellules épithéliales intestinales (45)
En A, a travers le mucus, C. jejuni s’attache a la surface apicale de la cellule intestinale via une
interaction adhésine-récepteur. Les adhésines correspondent au lipo-oligosaccharide, MOMP,
polysaccharide capsulaire, CadF, PEBL. Il agit sur le microtubule (MT) de la cellule héte pour entrer et
se déplacer dans la cellule. Les protéines secrétées par la bactérie permettent de recruter les
microtubules et microfilaments (MF). En B,aprés phosphorylation, la bactérie survie et se réplique
dans les vacuoles intracytoplasmiques. En C, la CDT a une activité DNase, induisant I’arrét du cycle
cellulaire, la distension et la production d’interleukine 8. Parallelement, la CDT agit sur les
lymphocytes intraépithéliaux (IEL), induisant I’arrét du cycle cellulaire. En D, passage paracellulaire
de la bactérie a travers les jonctions serrées ou transcytose a travers la membrane basolatérale des
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D- Prévention

La prévention repose essentiellement sur des regles d’hygiene alimentaire, en

particulier chez la femme enceinte et les immunodéprimés.

L’OMS a émis des méthodes de prévention (62). Elles reposent sur la mise en ccuvre de
mesures de lutte a tous les stades de la chaine alimentaire, de la production agricole a la
transformation, a la fabrication et a la préparation des aliments en milieu industriel ou
domestique. Dans les pays dépourvus de systémes satisfaisants d’élimination des eaux usées,
les matieres fécales et les objets souillés par ces matiéres doivent étre désinfectés avant leur

élimination.

Les mesures pour réduire la prévalence de Campylobacter chez les volailles
comprennent le renforcement de la sécurité biologique en vue d’éviter la transmission de cette
bactérie de I’environnement aux troupeaux d’oiseaux dans les fermes. Cette option de lutte

contre I’infection n’est praticable que si les oiseaux sont maintenus en milieu fermé.

Les bonnes pratiques d’abattage respectueuses de 1’hygiéne réduisent la contamination
des carcasses par des mati¢res fécales, mais ne garantissent pas 1’absence de Campylobacter
dans la viande et les produits dérivés. L’éducation des employés des abattoirs et des ateliers
de production de viande brute a la manipulation hygiénique des aliments est essentielle pour

maintenir la contamination a un niveau minimal.

Les méthodes de lutte contre 1’infection dans les cuisines domestiques sont similaires a
celles appliquées contre d’autres maladies bactériennes d’origine alimentaire. Le principe des
« Cinq clefs pour des aliments plus slrs » élaboré par I’OMS sert de référence pour les
programmes éducatifs destinés a former les personnes qui manipulent des aliments et a
éduquer les consommateurs. Ces cing clefs, qui sont particulierement importantes pour
prévenir les toxi-infections alimentaires, sont les suivantes: prendre 1’habitude de la proprete,
séparez les aliments crus des aliments cuits, faire bien cuire les aliments, maintenir les

aliments a bonne température, utiliser de 1’eau et des produits sirs.

Les traitements bactéricides comme le chauffage (cuisson ou pasteurisation, par
exemple) ou I’irradiation sont les seules méthodes efficaces pour éliminer le Campylobacter

des aliments contaminés.
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E- Traitement

Du fait du risque septicémique et de complications extra-digestives, la prise en charge
des diarrhées a Campylobacter justifie un traitement antibiotique précoce, et ce méme si

I’évolution est le plus souvent favorable.

En association avec une prise en charge symptomatique, un traitement antibiotique
doit étre débuté dés la phase précoce des signes digestifs et apres 1’identification de la bactérie
du genre Campylobacter. Ainsi, il permet de raccourcir la durée des symptomes et prévient les

complications; d’ou I’intérét d’un test de diagnostic rapide.

En 2007, les sociétés européennes d’infectiologie et de gastroentérologie pédiatrique,
I’ESPID et ’ESPGHAN, ont émis de nouvelles recommandations. Le traitement de premiere
intention repose sur 1’utilisation d’un macrolide comme 1’azithromycine a la dose de 10mg/kg

par jour (maximum 500 mg) pendant 5 jours (14).

Dans les formes systémiques, une bithérapie bactéricide est nécessaire : amoxicilline
et acide clavulanique, carbapénéme, en association avec un aminoside. La production de B-
lactamases par Campylobacter explique en grande partie la résistance a 1’ampicilline, a
I’amoxicilline et a la ticarcilline. L’acide clavulanique restaure I’activité des B-lactamines en
inhibant la production de B-lactamases mais a également une activité antibiotique propre sur
les Campylobacters (63,64,89).

En cas de manifestations chroniques, la notion d’une résistance aux macrolides peut
faire envisager le recours a 1’association amoxicilline / acide clavulanique voire en fonction
de I’age aux tétracyclines et aux fluoroquinolones. Pour le traitement des formes chroniques
ou récidivantes de I’'immunodéprimé, l’expérience des auteurs recommande des cures
mensuelles d’azithromycine, en plus de la recherche de I’éradication d’une éventuelle source

de contamination de 1I’environnement (32).

Une surveillance de la résistance des Campylobacter aux antibiotiques est réalisée en
France depuis 1986 par un réseau de laboratoires hospitaliers qui a intégré le centre national
de référence a sa création en 1993 et qui a été élargi en 2002 comportant désormais des
laboratoires de ville.
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Les principales caractéristiques en 2014 sont :

- une stabilité de la résistance aux macrolides, presque nulle pour C. jejuni (1%) et 10,2 %

pour C. coli.
- une diminution de la résistance a ’ampicilline (30,5 %).
- une augmentation de la résistance aux tétracyclines (41 %).

- I’augmentation croissante de la résistance des Campylobacter aux quinolones, observée

depuis 2007, se poursuit pour atteindre 56,4 % en 2014 (Figure 6).

- une plus forte resistance chez C. coli que chez C. jejuni.

70- 56,4
46.9 497 524 53,8 53
42 45 | | —

504 — ] ]

Pourcentage %

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Année

Figure 6. Evolution de la résistance de C. jejuni et C. coli aux fluoroquinolones de 2007 a
2014 (5).
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L’utilisation en médecine vétérinaire des fluoroguinolones a été incriminée dans la

résistance aux antibiotiques, menant a I’interdiction de I’utilisation de 1’enrofloxacine

(composé proche de la ciprofloxacine) aux Etats-Unis.

La résistance aux antibiotiques est devenue ces dernieres années un réel probleme de santé

publique en France et dans le monde. Elle s’effectue selon différents mécanismes :

Les quinolones inhibent la synthése de I’ADN bactérien. Leurs cibles correspondent a
deux enzymes, I’ADN gyrase et la topoisomerase 1V, qui jouent un rdle dans la
réplication, transcription, recombinaison et réparation de I’ADN. Le mécanisme de
résistance consiste en la mutation des génes codant pour ces protéines. En effet, ils
sont a I’origine de la synthése d’une structure enzymatique quaternaire constitué de 2
paires de sous unités appelées GyrA et GyrB (ADN gyrase), ParC et ParE
(topoisomérase V). Pour le Campylobacter, la résistance aux quinolones est

essentiellement due & une mutation de gyrA.

Les macrolides inhibent la synthése protéique au niveau du ribosome bactérien en
ciblant la sous unité¢ 50S et donc la synthese d’ARN. La résistance est basée sur la
modification du site cible du ribosome par mutation ou méthylation du gene codant
pour I’ARN 23S.

La résistance aux tétracyclines est liée au géne tet(O) qui est présent chez C. jejuni et
C. coli. Les tétracyclines se lient aux cations Mg2+ pour traverser la membrane
bactérienne puis se lient dans le cytoplasme a la sous unité 30S du ribosome et
inhibent 1’¢longation de I’ADN. Le géne tet(O), qui code pour une protéine de
protection du ribosome est localisé sur un plasmide. Ce géne tet(O) montre un tres

haut niveau de résistance aux tétracyclines.

Les aminosides agissent en se liant a la région codant pour la sous unité 30S du
ribosome bactérien sur le site A. Ils sont a I’origine d’une interruption de 1’¢longation
de I’ADN en inhibant la translocation de ’ARN du site A vers le site P. La résistance
est basée sur une modification enzymatique (acetyltransferase, adenyltransferase,
phosphotransferase) entrainant une diminution d’affinité¢ des aminosides pour le site A

de ’ARN ribosomal.
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- Les mécanismes de résistance aux B-lactamines comme ’ampicilline ou d’autres a
spectre plus large comme les céphalosporines sont variables et n’ont pas été tres
clairement définis pour Campylobacter. Généralement, a 1’exception de quelques
carbapénémes, les Campylobacter sont considérés comme résistants aux
bétalactamines, notamment les pénicillines. La grande majorité des Campylobacter

jejuni et coli isolés est capable de produire une pB-lactamase.

I11- Diagnostic au laboratoire

Dans la grande majorité des cas, les Campylobacters sont isolés de coproculture.
L’envoi de selles pour coproculture doit étre réservé aux diarrhées glairo-sanglantes, aux
tableaux septiques, aux douleurs abdominales persistantes et récurrentes et au syndrome
dysentérique au retour de voyage. Le préléevement de selles doit se faire dans un récipient
stérile en repérant si possible les parties glaireuses, purulentes ou sanglantes. L’échantillon
doit étre ensemenceé immédiatement ou stocké en milieu de transport car les Campylobacters
sont sensibles a la dessiccation. L’échantillon de selles peut étre conservé 24 heures a 4 °C.
S’il n’est pas possible de recueillir les selles, un écouvillonnage rectal sera réalisé et mis dans

un milieu de transport spécifique type Cary Blair.

La recherche de Campylobacter est également réalisée dans les flacons d’hémoculture.
L’utilisation de systémes de détection automatisée a permis d’augmenter le rendement par

rapport a la détection a I’ceil car ces bactéries troublent peu le milieu de culture.

L’isolement dans d’autres prélévements (liquide céphalorachidien, liquide articulaire)
est possible sur gélose au sang ou chocolat a condition d’incuber les boites en atmosphere

microaérobie.
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A- Microscopie

L’examen d’un frottis de selles est conseillé mais sa sensibilité reste limitée. Apres
coloration au bleu de méthyléne, des polynucléaires peuvent étre observés ainsi que des
bacilles fins incurvés. Un examen au microscope peut aussi montrer des bactéries
extrémement mobiles dites en « vol de moucheron », proche de ce que 1’on observe avec

Vibrio cholerae.

B- Culture

La culture est la méthode de choix. La condition impérative est d’incuber dans une
atmosphére microaérobie soit dans une enceinte micoaérobie, soit dans une étuve a débits
gazeux réglables, soit dans une jarre avec des sachets générateurs de H, et CO,. Deux
possibilités existent pour cultiver sélectivement les Campylobacters : ’utilisation d’un milieu
sélectif ou de la méthode de filtration (65,66). Les milieux sélectifs de choix sont les milieux
au charbon notamment le milieu de Karmali (67). Le milieu Campylosel de bioMérieux donne
également de bons résultats. La filtration doit se faire sur un milieu au sang trés frais. En
¢liminant les antibiotiques, cette technique permet 1’isolement de Campylobacter autre que C.
jejuni et C. coli, pour peu que I’incubation soit prolongée 5 a 7 jours au lieu des 2 a 3 jours
habituels (68). L’incubation se fera a 37 °C pour tous les milieux. Bien que les
Campylobacters les plus fréquents chez ’homme soient thermotolérants et poussent donc a
42°C, il est vivement conseillé d’incuber les milieux a 37°C pour permettre la pousse des
Campylobacters non thermotolérants comme C. fetus. Les Campylobacters peuvent pousser
en 24 heures mais les boites restant négatives doivent étre incubées au moins 3 jours. Les

colonies suspectes sont luisantes et étalées.

L’identification de ces bactéries au niveau du genre Campylobacter est basée sur leur

morphologie, la présence d’une oxydase et I’absence d’utilisation des sucres (69—71).

31



L’identification au niveau de I’espéce nécessite des tests complémentaires (Tableau 5)
notamment la catalase, le test a I’hippurate et la réduction des nitrites. La céfalotine et 1’acide
nalidixique peuvent étre ajoutés comme aide a l’identification. Il s’agit d’une méthode par
diffusion en milieu gélosé : milieu Mueller-Hinton + 5% sang de cheval défibriné et 20mg/L
de B-NAD. L’inoculum est 0,5 McFarland et I’incubation se fait en atmosphére microaérobie
a 35°C.

Les Campylobacters les plus fréquents sont ceux du groupe thermophile, et en
particulier C. jejuni et C. coli. C. jejuni est la seule espece hippurate positif, son identification
reste donc facile. Par contre, il est tres difficile de différencier un C. coli résistant a 1’acide
nalidixique d’un C. lari. C. fetus a la particularité de pousser a 25 °C et de ne pas évoluer
rapidement vers des formes coccoides contrairement aux Campylobacters thermophiles.

L’identification de 1’espeéce peut étre réalisée par spectrométrie de masse MALDI-
TOF, par technique moléculaire (réaction de polymérisation en chaine ou séquencgage) ou par
les méthodes phénotypiques classiques (galerie ApiCampy, biomérieux, France). L’utilisation
de la spectrométrie de masse est rapide (en quelques secondes), simple (systeme de

comparaison de spectres automatique) et a montré d’excellents résultats (72).

La culture sur milieu sélectif reste actuellement la méthode de référence pour détecter
une infection a Campylobacter. Cependant, les difficultés de pousse de la bactérie et le délai
de résultats (72 heures) sont dommageables, notamment pour débuter une antibiothérapie

précoce.

Tableau 5. Caractéristiques biochimiques des différentes espéces de Campylobacter.

Oxydase  Hydrolyse Réduction Catalase
de des
I’hippurate  nitrites

C. jejuni <F + + ou - +
C. coli + - + +
C. lari + - + +
C. fetus + - + +
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C- Méthode de détection moléculaire a partir des selles

Différentes PCR standards ont ¢ét¢ développées pour 1’identification des
Campylobacters qui sont aussi utilisables pour une détection directe de ces bactéries dans les
selles. Il s’agit d’un examen séduisant mais colteux. Cependant, avec cette technique,
I’antibiogramme ne peut étre réalise. Des amorces ont été définies, qui permettent
I’identification de Campylobacter. Certaines amorces amplifient des fragments de génes
particuliers : flaA (73), ceuE (74), le gene de la GTPase (75), ’ARN 16S (76) ou des
séquences répétées (77). Au CHU de Bordeaux, ont été utilisées pour I’identification de
C. jejuni et C. coli, des amorces développées par Stonnet (78) qui donnent d’excellents
résultats. Plus récemment, il a été mis au pointau CNR une méthode de PCR en temps réel
basée sur le principe FRET (Fluorescence Resonance Energy Transfer) (79). Cette PCR
FRET, ciblée sur le gene gyrA permet avec la méme sonde d’identifier C. jejuni et C. coli. De
plus, en utilisant les mémes sondes mais avec d’autres amorces, il est possible de détecter C.

fetus. Il s’agit d’une méthode rapide, sensible et spécifique.

Campylobacter est présent en grande quantité dans les selles, permettant une meilleure
détection de cette bactérie par PCR, a la différence d’Helicobacter pylori par exemple.
Cependant, cette détection dans les selles reste délicate du fait de la présence d’un grand
nombre de complexes polysaccharidiques d’origine végétale, inhibant la Taq polymérase et de
fait I’amplification par PCR. Il existe différentes trousses de PCR commercialisées proposant
différentes actions sur ces inhibiteurs. Par exemple, la trousse commercialisée par Quanta est
considérée comme présentant une meilleure action contre les inhibiteurs de Taqg polymérase.

La durée de réalisation des techniques de PCR est d’environ 2 heures.

De nouvelles techniques de biologie moléculaire émergent ces derniéres années,
notamment la réalisation d’une PCR multiplex dans les selles, permettant d’isoler différentes

bactéries entéro-invasives sur un méme prélevement.
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D- Méthode de détection immuno-enzymatique a partir des selles

Le premier test ELISA a été disponible aux Etats-Unis il y a plus de 10 ans (ProSpecT
Campylobacter microplate assay, Alexon-Trend, Ramsey, Minn., EU) et est actuellement
disponible en Europe (Oxoid, Dardilly, France). Les autres tests utilisables sont le RidaScreen
Campylobacter (R-Biopharm, Darmstadt, Allemagne) et le Premier Campy (Meridian

Bioscience, Cincinnati, EU). La durée de réalisation des tests ELISA est d’environ 2 heures.

Des tests unitaires immuno-chromatographiques ont été aussi proposés récemment par
Meridian, R-Biopharm ou encore Biosynex. Leur avantage est leur rapidité de réalisation

estimée a 15 minutes.

Comme les technigues de biologie moléculaire, les méthodes immuno-enzymatiques
se révelent plus sensibles que la culture mais leur spécificite, notamment celle des tests
immuno-chromatographique reste a confirmer (4). En effet, ce test aurait un grand intérét car
il permettrait un criblage rapide et permettrait d’éviter la mise en culture en cas de résultat

négatif.

E- Sérologie

La sérologie n’a pas d’intérét pour détecter les infections entériques a Campylobacter.
Elle est en revanche importante a mettre en ceuvre pour la détection des syndromes post
infectieux notamment le syndrome de Guillain Barré, les manifestations cutanées ou
articulaires. Compte tenu de la fréquence d’exposition au Campylobacter, beaucoup de
personnes peuvent avoir des anticorps contre ces bactéries, t¢émoins d’une infection ancienne a
Campylobacter. Seuls les taux élevés (>1/20) doivent étre pris en compte. La sérologie peut

étre réalisee par fixation du complément ou par ELISA.
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F- Etude de la sensibilité aux antibiotiques au laboratoire

La méthode préconisée est celle validée par le comité de I’antibiogramme de la Société
francaise de microbiologie (CA-SFM). Les antibiotiques a tester sont: ampicilline,
amoxicilline et acide clavulanique, gentamicine, érythromycine, ciprofloxacine et
tétracycline. Les souches sont catégorisées comme sensibles, intermédiaires ou résistantes aux

différents antibiotiques en fonction des "breakpoints™ définis par le CA-SFM.
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MATERIELS ET METHODES
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I- Matériels

Il s’agit d’une étude prospective transversale diagnostique unicentrique, menée au
CHU de Bordeaux entre le 1% avril 2014 et le 30 juin 2015. Toutes les techniques ont été

réalisées en insu des autres résultats et des autres techniques.

Tous les patients agés de moins de 15 ans et 3 mois admis aux urgences pédiatriques
du CHU de Bordeaux et ayant eu un préléevement de selles pour coproculture ont été inclus

dans I’étude.

De plus, pour I’analyse des performances des tests de détection rapide des
Campylobacters, ont été inclus tous les patients (population pédiatrique et adulte) admis aux
urgences adultes et pédiatriques du CHU de Bordeaux et ayant eu un prélévement de selles
pour coproculture. Il n’existe pas de critéres de non inclusion pour 1’étude de la fiabilité¢ de

ces tests, sauf si un patient refuse d’y participer.

Au total, 107 enfants ont été inclus. L’analyse des données clinico-biologiques a été

réalisée sur ces 107 enfants.

L’évaluation des performances des tests de détection rapide des Campylobacters a été

réalisée sur les selles de 57 enfants et de 24 adultes, soit sur un total de 81 selles.
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I11- Méthodes

A- Schéma de I’étude

Toutes les selles provenant des urgences, recues au laboratoire, ont été ensemencées
pour la recherche de Campylobacter par culture. Parallelement, 3 tests immuno-
chromatographiques ont été réalisés a partir de ces prélevements, fournis par Meridian,
Biosynex et R-biopharm. En cas de positivité d’au moins un des tests, les selles ont été
congelées pour la réalisation ultérieure de tests de biologie moléculaire (Quanta, Roche
Diagnostics et R-biopharm) et de tests immuno-enzymatiques type ELISA (Meridian et R-
biopharm) (Figure 7).

Prélevement de selles aux urgences adultes et pédiatriques

N

CULTURE | TESTS IMMUNO-CHROMATOGRAPHIQUES
- Meridian

- Biosynex

- R-biopharm

l

Si au moins un test positif

— N

ELISA PCR
- Meridian - Quanta
- R-biopharm - Roche Diagnostics
- R-biopharm

Figure 7. Schéma d’étude de I’analyse diagnostique

Par ailleurs, les selles de 43 patients preésentant une coproculture négative et des tests
immuno-chromatographiques négatifs ont également été congelées. Une analyse ultérieure de
ces selles a été réalisée par les techniques de biologie moléculaire et les tests immuno-

enzymatiques (ELISA).
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B- Tests immuno-chromatographiques

1- Le test Meridian

Un échantillon de selles solides ou 50 pl de selles liquides ont été mélangés a 1400 pl
de diluant dans un tube. Les selles ont été émulsionnées a 1’aide d’un batonnet applicateur
puis vortexées pendant au moins 15 secondes. Une partie du recueil (175 pl) a été transférée
dans un tube échantillon prévu a cet effet. Aprés 20 minutes d’incubation a température
ambiante, le résultat a été lu et validé si la bande contréle était clairement visible. Un résultat
positif montrait 2 bandes, alors qu’un résultat négatif ne montrait qu’une seule bande (Figure
8).
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Figure 8. Interpretation du test immuno-chromatographique Meridian

La présence de la bande au niveau de la zone "Control" valide le test. En cas d’absence de cette bande,
le résultat du test n’est pas valide. Un résultat positif comporte donc 2 bandes tandis qu’un résultat
négatif ne comporte qu’une bande au niveau du "Control".

2- Le test Biosynex

Un échantillon de selles solides ou 100 pl de selles liquides ont été prélevés et déposés
dans un flacon unidose avec diluant. Celui-ci a été agité, puis 3 gouttes ont été prélevées et
déposées dans le puits échantillon de la cassette. Aprés 15 minutes, une lecture était possible.
Le test était positif si 2 bandes colorées distinctes apparaissaient et négatif s’il y avait
apparition d’une seule bande dans le haut de la fenétre de lecture correspondant la bande

contréle.
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3- Le test R-biopharm

Un millilitre de diluant a été placé dans un tube test et associé a 50 ul de selles liquides
ou 50 mg de selles solides. L’ensemble a été homogénéise par vortex puis laissé en
sédimentation pendant 5 minutes a température ambiante. Cent cinquante microlitres du
surnageant de 1’échantillon sédimenté a été prélevé et injecté dans la cassette test. La lecture a
été réalisée apres 15 minutes. Le test était positif si 2 bandes colorées apparaissaient et négatif

si seule la bande contrdle était visible.

C- Culture

La culture a été réalisée sur un milieu de Karmali. L’incubation s’est déroulée a 37°C
dans une atmosphére microaérobie. Les especes ont été identifiées par spectrométrie de masse
MALDI-TOF.

D- ELISA

1- Le test Meridian

Cinquante microlitres d’un échantillon de selles ont été déposés dans un tube test
contenant 200 pl d’une solution diluente. Le tout a été vortexé pendant 15 secondes. Cent
microlitres de selles diluées ont été ensuite déposées dans chaque puits contenant les anticorps
monoclonaux spécifiques. Aprés 60 minutes d’incubation a température ambiante, les puits
ont été lavés avec une solution de lavage a 5 reprises puis 2 gouttes de conjugué enzymatique
ont été déposées dans chaque puits et incubés pendant 30 minutes & température ambiante.
Les puits ont ensuite été lavés a 5 reprises et 2 gouttes de substrat ont été ajoutées. Les puits
ont été incubés pendant 10 minutes a température ambiante. Enfin, 2 gouttes de solution

d’arrét ont été déposées dans chaque puits puis I’absorbance a été lue entre 450 et 630 nm.
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Un échantillon était considéré comme positif si la lecture spectrophotométrique a double

longueur d’onde était supérieure ou égale a 0,100.

2- Le test R-biopharm

Cent microlitres de selles liquides ou 50 a 100 mg de selles solides ont été placées
dans un tube test contenant 1 ml de solution diluente, le tout a été secondairement vortexeé.
Cent microlitres de la solution ont ensuite été déposés dans chaque puits. Cent microlitres
d’anticorps conjugués a la biotine ont ensuite été ajoutés. Le tout a été incubé pendant 60
minutes a température ambiante. Les puits ont été lavés par un tampon de lavage a 5 reprises
puis 100 ul de conjugué enzymatique ont été déposes dans chaque puits. Ces derniers ont été
incubés pendant 30 minutes a température ambiante. Un nouveau lavage a été réalisé a 5
reprises. Cent microlitres de substrat ont ensuite été déposés dans chaque puits et incubés
pendant 15 minutes a température ambiante puis tous les puits ont été remplis avec 50 ul d’un
réactif d’arrét. L’extinction a été ensuite mesurée a 450 nm. Un échantillon était considéré
comme positif si sa valeur d'extinction était supérieure de plus de 10 % a la valeur seuil

calculée (valeur seuil = valeur d’extinction du contrdle négatif + 0,15).
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E- Techniques de biologie moléculaire

1- Extraction de PADN

L’ADN génomique a été extrait en utilisant le kit d’extraction DiaSorin (Diasorin SA,

Dublin, Irlande), en suivant les instructions du fabricant.

2- PCR en temps réel

Trois tests de biologie moléculaire ont été réalisés aprés une extraction commune :

- Une PCR FRET a été réalisée avec la trousse Mastermix commercialisée par Roche
- Une PCR a été réalisée avec la trousse Mastermix commercialisée par Quanta
- Une PCR multiplex commercialisee par R-biopharm, détectant simultanement les

Campylobacters, les Yersinia et les Salmonelles.

Une denaturation a 95 °C a été réalisee pendant 10 minutes, suivie de 50 cycles
d’amplification (95°C pendant 6 secondes, 54°C pendant 12 secondes et 72°C pendant 25
secondes). La fluorescence a été mesurée a 640 nm aprés chaque cycle. Un programme a
95°C pendant 60 secondes et 38°C pendant 50 secondes a un taux de température de transition
de 20°C/seconde et 80°C pendant 0 seconde a un taux de 0,1°C/seconde a été ensuite réalise,
avec enregistrement continu de la fluorescence. L’étape finale a consisté a rafraichir de 20°C

par seconde jusqu’a 40°C pendant 30 secondes.

La PCR avec trousse Quanta et Roche Diagnostics permettent de différencier C. jejuni
de C. coli, a la différence de la PCR avec la trousse R-biopharm. Par ailleurs, la PCR avec
trousse Quanta et Roche Diagnostics ont été réalisées aprés dilution au dixiéme si le premier
résultat était négatif. La dilution au dixiéme permet de limiter la quantité d’inhibiteurs de

polymérase présents dans la solution.
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F- Détermination des sensibilités et spécificités des différents tests

Les performances d’un test se mesurent par rapport a une technique de référence, le
"gold standard". Les résultats des tests en fonction de la classification des patients en malades

et non malades, peuvent étre résumés dans un tableau de contingence (Tableau 6).

Tableau 6. Tableau de contingence

Patients malades Patients non malades
Test positif Vrai positif (VP) Faux positif (FP)
Test négatif Faux négatif (FN) Vrai négatif (VN)

La validité intrinséque du test est sa capacité informative a catégoriser les patients.
Elle s’exprime en terme de probabilité et par un pourcentage sur un échantillon. Elle est
définie par la sensibilité et la spécificité.

La sensibilité est déterminée sur une population dont le statut « malade » est connu
grace au test de référence (coproculture). C’est la probabilité du résultat positif d’un test (T+)
chez les sujets porteurs de la maladie (M+) telle qu’elle est définie par le gold standard,
appelée également taux de vrais positifs.

Sensibilité = p(T +/M+) = VP IFN

La spécificité est déterminée sur une population de patients dont le statut non malade
est connu. C’est la probabilité du résultat négatif du test (T-) chez les patients définis comme
non malades (M-), appelée également taux de vrais négatifs.

VN

Spécificité =p(T —/M—-) = TN T FP
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La validité extrinseque du test est assurée par les valeurs prédictives. La valeur
prédictive positive (VPP) est la probabilité d’étre malade chez les patients présentant un test

positif, appelée également taux de faux positifs.

VPP =p(M +/T+) = m

La valeur prédictive négative (VPN) est la probabilité de ne pas avoir la maladie chez

les patients présentant un test négatif, appelée également taux de faux négatifs.

VN

VRN =M=/ =y TN

G- Analyse des données clinico-biologiques

Dans la population pédiatrique, une analyse de données a pu étre réalisée chez les
enfants ayant eu un prélévement de selles aux urgences dans la période d’étude en répertoriant

les données présentes sur DxCare.

Les données démographiques (age et sexe) ont été analysées. La date de diagnostic a
également été répertoriée ; elle correspond a la date a laquelle le prélevement de selles a été

réalisé aux urgences.

Les données cliniques ont été rapportées notamment sur la triade diagnostique :
diarrhée sanglante ou non, fievre, douleurs abdominales, dans les 15 jours précédents le
diagnostic. La durée des symptdmes a été évaluée. Les symptdmes associés ont également été
analysés. Nous avons recueilli les antécédents médicaux des patients, la notion d’un voyage
récent dans les 3 derniers mois, une éventuelle source de contamination et la présence de cas

contact dans 1’entourage.
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Les données biologiques ont été analysées chez les enfants ayant eu un bilan
biologique aux urgences. La numération formule sanguine (NFS) et la CRP ont été collectées

afin de déterminer 1’existence d’un syndrome inflammatoire biologique.

Les données bactériologiques, notamment 1’identification de bactérie a partir de la
coproculture ont été rapportées. L’antibiogramme a ¢été analysé pour évaluer les résistances
bactériennes. L’intérét a été également porté sur I’antibiothérapie récente, dans les 15 jours
précédents le diagnostic. La prescription d’antibiotiques aux urgences ou au retour a domicile
a été explorée. Enfin, ’influence du résultat des tests immuno-chromatographiques sur la

prescription antibiotique a été étudiée.

La nécessité d’une hospitalisation et la survenue de complications post-infectieuses,

dans les 3 mois apres le diagnostic, ont été analysées.

Enfin, le diagnostic de sortie des urgences de chaque enfant ayant eu une coproculture,

a été recenseé.

L’analyse statistique a été menee avec le test de Student.
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RESULTATS
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I- Analyse clinico-biologique

Un patient a été considéré comme porteur d’une infection a Campylobacter si la
culture de Campylobacter était positive et/ou en cas de positivité d’au moins un test immuno-
enzymatique (ELISA) ET d’au moins un des trois tests de biologie moléculaire (PCR). Au

total, 27 enfants remplissaient ces conditions, constituant le groupe positif a Campylobacter.

Quatre vingt enfants ne présentaient pas les critéres diagnostiques d’infection a
Campylobacter, constituant de ce fait le groupe négatif a Campylobacter. L’analyse clinico-

biologique a donc inclus 27 enfants positifs a Campylobacter et 80 enfants négatifs.

A- Reépartition par sexe

Les infections a Campylobacter touchaient préférentiellement les enfants de sexe

féminin puisque ’on retrouvait 15 filles pour 12 gargons soit un sex ratio de 0,8/1.

Dans le groupe négatif, un prélevement de selles a été realisé chez 49 garcons (61,2 %) contre
31 filles (sex ratio=1,5/1).
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B- Répartition par age

Durant cette période d’étude, 27 enfants (77,1 %) de moins de 15 ans et 3 mois ont
présenté une infection & Campylobacter contre 8 adultes. La médiane d’age de la série

pédiatrique était de 4 ans avec des extrémes allant de 3 mois a 12 ans et 6 mois (Figure 9).

nombre de cas
e
|
|
|
|

0-1 1-2 23 34 45 56 67 7-8 89 910 1011 1112 12-13 13-14 14-15

age (annee)

Figure 9. Répartition par age des infections a Campylobacter incluses dans I’étude.

La majorité des enfants présentant une infection & Campylobacter étaient agés de moins de 1 an et trois
quart des enfants avaient moins de 6 ans (n=20).

48



C- Répartition au cours de I’étude

La moitié (n=13) des infections a Campylobacter se répartissaient sur les mois d’aofit,
septembre et octobre 2014. Une diminution du nombre de cas au-dela de cette période était
constatée avec seulement 4 cas recensés durant la saison hivernale allant de novembre 2014 a
février 2015 (Figure 10).

nombre de cas
(2]
1
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maois

Figure 10. Répartition mensuelle des infections a Campylobacter au cours de I’étude.

Un pic saisonnier d’infections & Campylobacter a été observé d’aofit a octobre.

D- Terrain

Tous les enfants ayant présenté une infection a Campylobacter étaient indemnes de

pathologies chroniques évolutives.
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Dans le groupe des enfants ne présentant pas d’infection a Campylobacter, 11 % des patients

avaient des antécédents de pathologies chroniques, digestifs pour la plupart :

2 enfants présentaient une pseudo-obstruction intestinale chronique (POIC) dont un

porteur d’une iléostomie
- 2 enfants présentaient une maladie de Hirschprung
- 1 enfant présentait une malformation ano-rectale opéerée
- 1 enfant présentait des troubles du comportement alimentaire
- 1 enfant présentait un syndrome de Di Georges, troubles de 1’oralité et gastrostomie
- 1 enfant présentait une atrésie des voies biliaires

- 1 enfant présentait un laparoschisis opéré

E- Histoire récente

Seulement 3 enfants rapportaient un voyage récent a 1’étranger dans les 15 jours
précédant le début des symptdmes liés a I’infection a Campylobacter. Les pays concernés
étaient la République Dominicaine, 1’ Algérie et le Maroc. Dans le groupe négatif, un voyage
dans le dernier mois a été retrouvé chez seulement 5 enfants, en Algérie (n=3), République

Dominicaine et Thailande.

Dans le groupe positif, deux modes de contamination pouvant étre liés a une infection
a Campylobacter ont été rapportés. Il s’agissait de 1’ingestion d’eau croupie dans le premier
cas et d’un hot dog dans le second. L’ingestion s’était déroulée dans les 24 heures précédant
le début des symptbmes. Dans le groupe négatif, aucun mode de contamination pouvant

expliquer le tableau clinique n’a été rapporté.

Chez 4 enfants du groupe positif (14,8 %), un cas contact était associé. Il s’agissait du

frére (n=2), du pére et d’un camarade de classe.
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F- Symptomatologie clinique

La présentation clinique typique des infections bactériennes digestives est
I’association de trois symptomes majeurs : la diarrhée, le plus souvent sanglante, les douleurs

abdominales et la fiévre.

Dans la série, la durée moyenne d’évolution des symptomes avant le diagnostic
d’infection a Campylobacter était de 3 jours. L’indication d’un prélévement de selles aux
urgences pédiatriques était posée par les médecins hospitaliers en fonction des symptomes
cliniques. Sur les 107 enfants ayant eu un prélévement de selles, 83 d’entre eux (77,5 %)
présentaient de la fievre, 59 (55 %) des douleurs abdominales et 103 (96,2 %) présentaient
une diarrhée dont un tiers (33 %), une diarrhée sanglante. Enfin, 48 enfants (44,8%)

présentaient des vomissements (Figure 11).
100+

Groupe positif n=27 (infection a Campylobacter)

[ Groupe négatif n=80 (pas d'infection & Campylobacter)

*

201

Figure 11. Analyse des symptdmes cliniques dans les groupes positif et négatif a
Campylobacter. * p < 0,05
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Hyperthermie

Parmi les enfants présentant une infection a Campylobacter, 85,1 % (n=23) avaient de la
fievre dans les 3 jours précédents ou a ’arrivée aux urgences. Dans le groupe des enfants
négatifs, 76,2 % des enfants avaient de la fiévre.

Il n’existe pas de différence significative entre les deux groupes (p=0,19).

Diarrhée

Dans le groupe des enfants présentant une infection a Campylobacter, tous les patients avaient
de la diarrhée. La moitié d’entres eux (51,8 %) présentaient une diarrhée sanglante.
Dans le groupe des enfants négatifs, 95 % avaient de la diarrhée dont un quart (n=20)
présentaient une diarrhée sanglante.

Il existe une différence significative entre les deux groupes (p=0,03) concernant la diarrhée

avec présence de sang, plus fréquente dans le groupe des enfants infectés par Campylobacter.

Douleurs abdominales

Vingt deux enfants soit 77,7 % des cas du groupe positif & Campylobacter présentaient des
douleurs abdominales contre 47 % dans le groupe négatif.

Il existe une différence significative entre les deux groupes (p=0,01).

Vomissements

Onze enfants (40,7 %) présentaient des vomissements au moment du diagnostic d’infection a
Campylobacter contre 37 enfants (46,2 %) dans le groupe négatif.

Il n’existe pas de différence significative entre les deux groupes (p=0,21).

Deux enfants présentaient des céphalées dans le groupe positif a Campylobacter et 4 enfants

dans le groupe négatif.
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G- Antibiothérapie récente

Quatre enfants (14,8 %) présentant une infection a Campylobacter avaient recu une
antibiothérapie dans les 15 jours précedant la consultation aux urgences pédiatriques. Les

antibiotiques étaient : amoxicilline (n=3) et cefpodoxime axetil (n=1).

Dans le groupe négatif, un quart des patients avaient recu une antibiothérapie
préalable : amoxicilline-acide clavulanique (n=5), amoxicilline (n=8), ciprofloxacine (n=1),

cefpodoxime axetil (n=1), métronidazole (n=1) et ceftriaxone (n=3).

H- Marqueurs de I’inflammation

Sur les 107 enfants ayant eu un prélevement de selles aux urgences, 77 (71,9 %)
avaient également eu un bilan biologique sanguin; 12 appartenaient au groupe positif a

Campylobacter et 55 au groupe négatif.
Les parametres retenus pour 1’évaluation du syndrome inflammatoire étaient :

- la numération formule sanguine (NFS) avec plus particulierement le nombre de

leucocytes et de polynucléaires neutrophiles
- laCRP

Chez les enfants présentant une infection a Campylobacter, 44,4 % (n=12) avaient eu un
dosage sanguin de la NFS et de la CRP. Il existait une hyperleucocytose supérieure a 10 G/L
dans la moitié des cas (54,6 %) avec des valeurs variant de 6,7 a 16 G/L (moyenne = 10,4,
médiane = 10,5). Le taux de polynucléaires variait de 3,3 a 14 G/L (moyenne = 6,8, médiane
=7,1). Le taux de CRP était supérieur a 10 mg/L dans tous les cas avec des valeurs variant de
13 a 151 mg/L (moyenne = 66,2, médiane = 61), t¢émoin d’une inflammation biologique.

Dans le groupe négatif a Campylobacter, 56 enfants sur 80 ont eu un bilan biologique (70 %).
La CRP moyenne était de 44,6 mg/dL, la médiane était de 45 mg/dL et des extrémes variant
de 0 a 134 (<10 chez 24 enfants). La moyenne et la médiane du taux de globules blancs et de

polynucléaires neutrophiles étaient respectivement de 8,8 et 11,2 et de 6 et 7 G/L.
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I- Résultats bactériologiques et diagnostic

Vingt sept enfants ont été inclus dans le groupe positif a Campylobacter. Le test
diagnostique de référence de ces infections est la culture d’un prélévement de selles. Vingt
cing enfants présentaient une culture positive a Campylobacter soit 23,3 % des enfants ayant
eu un prélévement de selles aux urgences pédiatriques sur la période d’étude. Vingt et un
Campylobacter jejuni (84 %), 3 Campylobacter coli (12 %) et un Campylobacter fetus ont
été isolés. L’antibiogramme a été réalisé avec Six antibiotiques: érythromycine, tétracycline,
ampicilline, ciprofloxacine, gentamicine, amoxicilline/acide clavulanique. Les résistances aux

antibiotiques sont présentées dans le Tableau 7.

Tableau 7. Résistance aux antibiotiques des différents Campylobacters isolés.

C. jejuni C. coli C. fetus Total Campylobacter
n(% résistance) n(% résistance) n(% résistance) n(% résistance)

N=21 N=3 N=1 N=25
Erythromycine 0 1(33,3) 0 1(4)
Tétracycline 8 (38) 2 (66,6) 0 10 (40)
Ampicilline 7(28) 1(33,3) 0 8(32)
Ciprofloxacine 12 (57,1) 3 (100) 0 15 (60)
Gentamicine 0 0 0 0
Amoxicilline- 0 0 0 0

acide clavulanique

Il est intéressant de noter la constante résistance des C. coli aux fluoroquinolones.
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Des hémocultures ont été prélevées chez 4 enfants, toutes négatives.
Deux enfants ont été¢ inclus dans le groupe positif devant la positivité d’au moins une
technique de biologie moléculaire (PCR en faveur de Campylobacter jejuni dans les 2 cas) et
au moins un test immuno-enzymatique (test immuno-chromatographique ou ELISA). Tous les

autres enfants avaient une culture positive.

Sur les 107 enfants ayant eu un prélevement de selles aux urgences pédiatriques sur la
période définie, 67 (62,6%) avaient une coproculture négative et 40 (37,4 %) présentaient une
infection bactérienne digestive avec une coproculture positive. La Figure 12 expose la
répartition des gastro-entérites bactériennes en fonction de la bactérie isolée. Vingt cing
Campylobacters (23,3 %) étaient isolés contre 12 Salmonelles (11,2 %) et 3 Yersinia (2,8 %).
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Figure 12. Résultats bactériologiques des prélévements de selles aprés mise en culture.

55



Sur la série de 107 enfants ayant eu un prélevement de selles, les infections
bactériennes digestives représentaient 40,1 % des cas avec en chef de ligne, les infections a
Campylobacter (25,3 %). Dans plus de la moitié des cas (54,2 %), il s’agissait d’une gastro-
entérite virale. Ce dernier diagnostic était porté devant le contexte épidémique, les signes
cliniques, 1’évolution des symptdmes. Le diagnostic était mentionné dans la conclusion de
I’observation informatisée de chaque enfant. Seulement 10 enfants avaient également eu un
prélevement virologique des selles isolant un Adénovirus dans la moitié des cas et un
Rotavirus dans I’autre moitié. Deux enfants présentaient une allergie aux protéines de lait de
vache (APLV), une pneumopathie était retrouvée dans deux cas, deux enfants présentaient

une appendicite et un enfant, une pyélonéphrite (Figure 13).

Gastroentérite aigué virale (54,2%)

Infections a Campylobacter (25 3%)
Infections a Salmonelle (11,2%)

Infections & Yersinia (2,8%)
Pneumopathie (1,8%)
Pyélonephrite (1,1%)
Appendicite (1,8%)

APLV (1,8%)

JR00000M

Figure 13. Répartition diagnostique de la série.
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J- Antibiothérapie

Vingt enfants (71,4 %) présentant une infection & Campylobacter ont recu une
antibiothérapie par macrolides. Pour 19 enfants, il s’agissait de 1’azithromycine et un enfant a
été traité par clarithromycine. Un enfant a recu une unique injection de ceftriaxone.
Sept enfants n’ont recu aucune antibiothérapie malgré au moins un test immuno-

chromatographique positif et une culture positive dans six cas.

Dans la moitié des cas (n=14), I’antibiothérapie par azithromycine a été débutée apres
le résultat positif d’au moins un test immuno-chromatographique, communiqué par appel
téléphonique au service des urgences pédiatriques. Dans un quart des cas (n=7),
I’antibiothérapie a été débutée sans résultat communiqué. Parmi les 8 enfants n’ayant regu
aucune antibiothérapie, 6 d’entre eux n’ont pas été traités du fait de 1’absence de
communication des résultats des tests immuno-chromatographiques et car 1’état clinique ne le
justifiait pas. L’enfant présentant une infection a Campylobacter fetus n’avait aucun test
immuno-chromatographique positif, il n’a donc pas été traité par antibiotiques. De méme pour
un autre enfant qui présentait une PCR positive a Campylobacter jejuni et un test ELISA
positif mais une culture et tests immuno-chromatographiques négatifs. Un enfant du groupe
négatif mais présentant un test immuno-chromatographique positif a été traité par

azithromycine aprés communication du résultat.

Dans le groupe négatif, prés de la moitié (45,6 %) des enfants ont recu une
antibiothérapie. Les 15 enfants présentant une infection bactérienne a Salmonelle ou Yersinia
ont regu un traitement par azithromycine. Trois d’entre eux avaient regu préalablement un

traitement par ceftriaxone pendant 24 a 72 heures.

Un tiers des enfants (n=18) présentant une gastro-entérite virale ont recu une
antibiothérapie ; 4 enfants ont recu une bi-antibiothérapie parentérale (ceftriaxone et
métronidazole ou ceéfotaxime et gentamicine), un enfant a recu une tri-antibiothérapie
(ceftriaxone, métronidazole, gentamicine), 7 enfants ont recu une monothérapie par
azithromycine et 4 enfants, une monothérapie par ceftriaxone. Deux enfants ont recu une

monothérapie respectivement par amoxicilline et triméthoprime/sulfaméthoxazole.
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K- Hospitalisation, complications

Un tiers des enfants (32,1 %) présentant une infection a Campylobacter ont été

hospitalisés. La durée moyenne d’hospitalisation était de 2,7 jours.

Un enfant a reconsulté un mois aprés le diagnostic pour douleurs abdominales
persistantes, imputées a Campylobacter. Aucune autre nouvelle consultation au CHU de
Bordeaux, au décours de I’infection, n’a été rapportée. Aucun syndrome de Guillain Barré n’a

¢été diagnostiqué dans les 3 mois suivant la fin de I’inclusion dans 1’étude.
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II- Evaluation des performances des différents tests

diagnostiques

Le Tableau 8 expose les résultats des différentes techniques diagnostiques utilisées
chez les patients présentant une infection a Campylobacter. Un cas positif a Campylobacter a
été défini par une coproculture positive a Campylobacter ou par la positivité d’au moins un
test immuno-enzymatique (ELISA) ET d’une technique de biologie moléculaire (PCR). Au
total, le nombre de cas positif s’élevait a 35. Huit d’entre eux étaient des adultes. Parmi ces 35
patients, 3 présentaient une coproculture négative (P16, P22, P32). P22 et P32 avaient tous les
tests positifs sauf la culture tandis que P16 n’avait aucun test ICT positif mais tous les tests

ELISA et de biologie moléculaire positifs. Pour ces 3 patients, C. jejuni a été détecté par PCR.

Le prélevement positif a C. fetus n’avait aucun test immuno-chromatographique
positif (P2). De ce fait, les techniques de biologie moléculaire et ELISA n’ont pas été

réalisées pour cette étude.

Certains tests Biosynex n’ont pu étre réalisés car les coffrets ont du étre retournés au
fabriquant. En effet, 9 patients n’ont pu étre testés par Biosynex (P1, P13, P15, P16, P17, P22,
P23, P27, P32). De méme, 3 patients n’ont pas été testés par R-biopharm du fait de I’absence
de coffrets sur une période de 1’étude (P8, P10, P34). Chez 7 patients (P2, P9, P10, P17, P23,
P27, P34), le prélevement de selles était en quantité insuffisante, ne permettant pas de réaliser

I’intégralité des tests.

Deux patients présentant respectivement une culture positive a C. jejuni et C. coli,
n’avaient aucune PCR ni aucun test ELISA positifs (P11, P12).
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Tableau 8. Résultats des différents tests diagnostiques du groupe positif a

Campylobacter.
Test ICT Test ICT Test ICT Culture PCR PCR PCR ELISA ELISA
Meridian Biosynex R-biopharm Quanta Roche R-biopharm Meridian  R-biopharm

P2 - - - C. fetus NF NF NF NF NF

P4 - - + C. jejuni C. jejuni C. jejuni + + +

P6 + + + C. jejuni C. jejuni C. jejuni + + +

P8 + + NF C. jejuni C. jejuni C. jejuni + + +

P10 + + NF C. jejuni C. jejuni C. jejuni + Ql Ql

P12 + - + C. coli - - - - -

P14 - - - C. coli NF NF NF NF NF

P16 - NF - - C. jejuni C. jejuni + + +

P18 - - + C. jejuni C. jejuni C. jejuni + + +

P20 + - + C. jejuni C. jejuni C. jejuni + + NF

P22 + NF + - C. jejuni C. jejuni + + +

P24 + + + C. jejuni C. jejuni C. jejuni + + NF

P26 + - + C. jejuni C. jejuni C. jejuni + + +

P28 - - - C. jejuni C. jejuni C. jejuni + - -

P30 + + + C. jejuni C. jejuni C. jejuni + + +

P32 + NF + - C. jejuni C. jejuni + + +

P34 + - NF C. jejuni al al al al al

Test ICT : test immuno-chromatographique, + : positif, - : négatif, NF : non fait, QI : quantité
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Le Tableau 9 expose les résultats des tests diagnostiques des patients ne présentant pas

d’infection a Campylobacter. Au total, 46 patients ont été testés dont 30 enfants.

Trois patients avaient uniquement un test immuno-chromatographique positif (N2, N4,
N14). Deux patients présentaient seulement un test ELISA positif (N8, N9) et un patient
présentaient les deux tests ELISA positifs (N35). Enfin un patient avait deux trousses de PCR

positives (Quanta Diagnostics et R-biopharm), en faveur d’un C. jejuni (N27).

Trente cinq tests Biosynex et 5 tests R-biopharm n’ont pas pu étre réalisés pour les

raisons décrites précédemment (retour au fabricant et absence de coffret).

Un patient présentait un test immuno-chromatographique positif, les 3 tests de PCR
positives mais les tests ELISA et la culture étaient négatifs (N45). La PCR était en faveur

d’un C. coli.

Chez 4 patients (N1, N15, N26, N38), le prélevement de selles était en quantité

insuffisante, ne permettant pas de réaliser I’intégralité des tests.
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Tableau 9. Résultats des différents tests diagnostiques du groupe négatif a
Campylobacter.

Test ICT Test ICT Test ICT Culture PCR PCR PCR ELISA ELISA
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A- Test immuno-chromatographique Meridian

Tableau 10. Tableau de contingence du test immuno-chromatographique Meridian

Patients Patients non

malades malades
Test positif 26 3
Test négatif 9 42

La sensibilité est de 74,2 %, la spécificité est de 93,3 %, la valeur prédictive positive est de

89,6 % et la valeur prédictive négative est de 82,3 %.

B- Test immuno-chromatographique Biosynex

Tableau 11. Tableau de contingence du test immuno-chromatographique Biosynex

Patients Patients non
malades malades
Test positif 10 0
Test négatif 16 11

La sensibilité est de 38,4 %, la spécificité est de 100 %, la valeur prédictive positive est de

100% et la valeur prédictive négative est de 40,7 %.
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C- Test immuno-chromatographique R-biopharm

Tableau 12. Tableau de contingence du test immuno-chromatographique R-biopharm

Patients Patients non

malades malades
Test positif 27 2
Test négatif 5 39

La sensibilité est de 84,3 %, la spécificité est de 95,1 %, la VPP est de 93,1 % et la VPN est
de 88,6 %.

D- PCR Quanta Diagnostics

Tableau 13. Tableau de contingence de la PCR Quanta Diagnostics

Patients Patients
malades non
malades
Test positif 26 2
Test négatif 2 44

La sensibilité est de 92,8 %, la spécificité est de 95,6 %, la VPP est de 92,8 % et la VPN est
de 95,6 %.
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E- PCR Roche

Tableau 14. Tableau de contingence de la PCR Roche

Patients Patients non

malades malades
Test positif 25 1
Test négatif 3 45

La sensibilité est de 89,2 %, la spécificité est de 97,8 %, la VPP est de 96,1 % et la VPN est
de 93,7 %.

F- PCR R-biopharm

Tableau 15. Tableau de contingence de la PCR R-biopharm

Patients Patients non
malades malades
Test positif 26 2
Test négatif 2 44

La sensibilité est de 92,8 %, la spécificité est de 95,6 %, la VPP est de 92,8 % et la VPN est
de 95,6 %.
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G- ELISA Meridian

Tableau 16. Tableau de contingence du test ELISA Meridian

Patients Patients non

malades malades
Test positif 24 2
Test négatif 3 40

La sensibilité est de 88,8 %, la spécificité est de 95,2 %, la VPP est de 92,3 % et la VPN est
de 93 %.

H- ELISA R-biopharm

Tableau 17. Tableau de contingence du test ELISA R-biopharm

Patients Patients non

malades malades
Test positif 20 3
Test négatif 4 41

La sensibilité est de 83,3 %, la spécificité est de 93,1 %, la VPP est de 86,9 % et la VPN est
de 91,1 %.
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I- Interprétation des résultats

Les Figures 14 a 17 exposent les performances des différents tests diagnostiques en
terme de sensibilité, spécificité, VPP et VPN. Le test immuno-chromatographique Biosynex
est le test le moins performant du fait d’une sensibilité et VPN inférieures a 50 % malgré une
specificité et VPP optimales (100 %). Le test immuno-chromatographique le plus performant
est celui de R-biopharm avec des résultats supérieurs a 80 %. Le test immuno-
chromatographique Meridian présente une sensibilité inférieure a 80 % (74,2%) mais une

spécificité similaire.

Les trousses de PCR Quanta Diagnostics et R-biopharm ont des performances presque
identiques, toutes supérieures a 90 %. Il s’agit des deux tests les plus performants. La trousse
Roche présente une sensibilité moindre (89 %) mais une trés bonne spécificité et valeur
prédictive positive (supérieures a 95 %).

Le test ELISA le plus performant est celui de Meridian avec des performances

comprises entre 88 et 96 %.

La sensibilité de la culture est de 91,4 % et sa valeur prédictive négative est de 95,8 %.
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Figure 14. Sensibilité des différents tests diagnostiques
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Figure 15. Spécificité des différents tests diagnostiques
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Figure 17. VPN des différents tests diagnostiques
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DISCUSSION
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L’entérite a Campylobacter est désormais reconnue comme la premiére cause
d’infection bactérienne digestive dans le monde, notamment chez les jeunes enfants. Notre
étude confirme ces faits puisque 80 % de la population infectée était des enfants (n=27). Les
trois quart de la série pédiatrique avaient moins de 6 ans ; 1’age médian était de 4 ans et la
moitié¢ des cas étaient répertoriés sur les mois d’aolt, septembre et octobre 2014. Ces données

sont compatibles avec celles du centre national de référence (5).

La fievre, les douleurs abdominales et la diarrhée composaient la triade clinique du
diagnostic d’infection a Campylobacter car ces symptémes étaient présents dans
respectivement 85,1 %, 77,7 % et 100 % des cas. On notait une différence significative
concernant les douleurs abdominales et la diarrhée sanglante dans le groupe infecté par
Campylobacter par rapport au groupe non infecté. De ce fait, un prélevement de selles aux
urgences doit étre réalis€¢ devant ce tableau clinique et d’autant plus quand il existe des

douleurs abdominales et une diarrhée sanglante.

Nous avons documenté que 39,2 % des enfants ayant eu un prélevement de selles aux
urgences, présentaient une infection bactérienne digestive. Ceci souligne le bon rendement de
la prescription de la coproculture aux urgences pédiatriques. Vingt sept Campylobacters ont
été isolés dans les selles contre 12 Salmonelles et 3 Yersinia. Ces résultats confirment la
prépondérance des infections a Campylobacter, 2,3 fois plus fréquentes que les infections a
Salmonelle. Ceci est en accord avec les données de Van Cauteren et al. qui estime a 528780
le nombre de cas d’infection a Campylobacter par an en France, contre 192450 infections a
Salmonelle (13). Campylobacter a été isolé dans les selles chez un quart des enfants de 1’étude
(25,3 %). Besséde et al. avaient isolé en 2011, dans le méme centre, seulement 9,5 % de
Campylobacter dans les selles (4). Cependant, 1’étude avait été menée dans tous les services

hospitaliers confondus, rendant notre résultat plus proche de la realité.

L’analyse des facteurs de risque d’infection a Campylobacter a été peu contributive
dans notre étude. Elle n’a pas permis d’établir un lien entre un voyage récent et une infection
a Campylobacter du fait d’une cohorte trop faible. En effet, seulement 3 enfants avaient

voyagé dans les 15 jours précédents le début des symptémes.

L’infection a Campylobacter reste une pathologie peu sévere puisque seulement un
tiers des enfants a été hospitalisé. Le syndrome inflammatoire biologique était modéré et n’a

pas montré de particularités par rapport aux enfants non infectes par Campylobacter.
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Les résultats bactériologiques soulignent la prépondérance de C. jejuni puisqu’il
s’agissait de 84 % des Campylobacters isolés. Seulement 3 enfants étaient infectés par C. coli

et un enfant par C. fetus.

Ces données sont proches de celles du CNR qui isolait en 2014, 80,5% de C. jejuni.
Seulement 4 enfants ont eu une hémoculture, non contributive. Les bactériémies ont été
rapportées dans la littérature chez les patients infectés a C. fetus. Dans notre étude, cette

espece a été isolée chez un seul patient qui n’a pas eu d’hémoculture.

Les données du CNR rapportent une augmentation croissante de la résistance de C.
jejuni et C. coli aux fluoroquinolones, pour atteindre 56,4 % en 2014. Dans notre étude, la
résistance aux quinolones atteint 60 % pour ces deux especes. Il faut noter que C. coli était

résistant dans tous les cas.

Pres de trois quart des enfants (71,4 %) présentant une infection a Campylobacter ont
recu un traitement par macrolides, conformément aux recommandations européennes. Les
autres patients infectés n’ont regu aucune antibiothérapie. Chez la moitié des enfants infectés
a Campylobacter (14 sur 27 enfants), ’antibiothérapie a été débutée au décours du résultat des
tests immuno-chromatographiques, communiqué par téléphone au service des urgences. Il n’a
pas été possible de déterminer si c’est le fait d’avoir communiqué le résultat rapidement au
clinicien qui a déclenché la prescription d’une antibiothérapie ou non. En effet, il aurait été
intéressant de savoir si ’utilisation des tests de détection rapide permettait au clinicien de
traiter les patients qui n’auraient pas forcément €té traités en I’absence de la réalisation de ces
tests. Dans les autres cas, le traitement a été donné sans résultat communiqué par téléphone
pour 7 patients et n’a pas été donné dans 7 cas malgré un test de détection rapide positif. Ceci
est expliqué par un défaut de communication entre le service de bactériologie et celui des

urgences pediatriques.

Plus de la moitié des patients (53,2 %) ayant eu un prélévement de selles aux urgences
ont recu une antibiothérapie. La moitié de notre cohorte (53 %) présentaient une gastro-

entérite virale. Parmi eux, un tiers avaient recu des antibiotiques.

Aucune complication notable n’a été répertorié¢e dans les 3 mois suivant la date de fin
d’inclusion dans 1’étude. Seulement des douleurs abdominales persistantes ont été rapportées

chez un patient.
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L’infection a Campylobacter est une pathologie fréquente, potentiellement grave, a
I’origine d’un nombre non négligeable de consultations pédiatriques. L’objectif de cette étude
était d’évaluer des tests de diagnostic rapide et simple a utiliser pour deétecter les
Campylobacters dans les selles et améliorer la prise en charge des patients (80,81). Nous
avons évalué les performances de 3 tests immuno-chromatographiques qui ont été comparés a
la technique de référence, la culture, mais aussi aux tests de biologie moléculaire (PCR) et

aux tests immuno-enzymatiques (ELISA).

Dans cette étude, la sensibilité de la culture a été évaluée a 91,4 % et la VPN & 95,8 %.
Ces résultats sont nettement plus performants que ce que décrivait Bessede et al., évaluant la
sensibilité de la culture entre 54 et 65 % en fonction de la méthode utilisée (4). Ceci peut
s’expliquer par différents arguments. Dans 1’étude de Bessede et al. aucun milieu de transport
adapté type Cary Blair n’avait été utilisé. Cependant, ce milieu a été utilisé chez seulement 3
patients dans notre étude. De plus, I’acheminement des prélevements a été probablement plus
rapide ainsi que leur prise en charge au laboratoire de bactériologie. Enfin, le développement
de la spectrométrie de masse MALDI-TOF en 2013 a probablement joué un réle préepondérant

dans I’identification plus aisée des Campylobacters.

Deux tests immuno-chromatographiques ont montrés de bons résultats (Meridian et R-
biopharm). Les résultats montrent une tres bonne spécificité et valeur prédictive positive des 3
tests étudiés, estimées entre 89 et 100 %. Au cours de 1’étude, le test Biosynex a donné de
nombreux faux négatifs (16 sur 26) présentant une tres faible sensibilité et valeur prédictive
négative estimées entre 38 et 41 %. Au vu des premiéres données, le laboratoire a souhaité
revoir la formulation du test afin d’augmenter sa sensibilité. C’est la raison pour laquelle nous
n’avons pas de nombreux résultats pour le test Biosynex. Le test ICT R-biopharm obtenait les
meilleurs résultats avec une sensibilité de 84,3 % et une spécificité de 95,1 %. Nos résultats
sont comparables a ceux obtenus par Gomez-Camarasa et al., qui retrouvait pour ce test une
sensibilité de 87 % et une spécificité de 97 % (82). Le test ICT Meridian a présenté une
sensibilité de 74,2 % et une spécificité de 93,3 %. En effet, 9 cas étaient des faux négatifs sur

35 patients infectés.

Dans notre etude, la biologie moléculaire était la technique la plus performante. En
effet, les trousses de PCR Quanta Diagnostics et R-biopharm ont obtenu des résultats

similaires avec une sensibilité et spécificité évaluées respectivement a 92,8 % et 95,6 %.
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Seulement 2 cas étaient des faux négatifs sur 28 patients infectés. Un faux négatif
supplémentaire était répertorié pour la trousse Roche diminuant de ce fait sa sensibilité a
89,2% malgre une spécificite de 97,8 %. La PCR avec la trousse Quanta présente donc
probablement une meilleure action contre les inhibiteurs de la Taq Polymerase comme décrit

par le fournisseur, en comparaison a la PCR avec la trousse Roche.

Le test ELISA Meridian est plus performant que celui de R-biopharm avec une
sensibilité et une spécificité évaluees respectivement a 88,8 % et 95,2 % contre 83,3 % et
93,1%. Les techniques immuno-enzymatiques par ELISA ont été définies comme méthode de
référence de détection des Campylobacters dans la transplantation de microbiote fécal. Le
principe de cette technique est d’instiller des matieres fécales d’un donneur sain dans le
tractus gastro-intestinal d’un patient afin de traiter une pathologie spécifique. Les indications
actuelles sont les infections récidivantes a Clostridium difficile. Les perspectives
thérapeutiques concernent également la prise en charge des colites ulcéreuses idiopathiques,
des maladies inflammatoires de I’intestin et du syndrome de I’intestin irritable (85-87). Dans
le cadre du bilan pré-transplantation, une détection par technique ELISA est réalisée dans les
selles du donneur (88). Notre étude confirme que ces techniques présentent d’excellentes
performances. Nous avons obtenu des résultats similaires a ceux décrit par Tolcin et al. et
Dediste et al.(83,84).

Le test immuno-chromatographique R-biopharm présente de bonnes performances,
similaires a celles des tests ELISA. Sa sensibilité est étonnement inférieure a celle de la
culture (84,3 % contre 91,4 %) et il est moins performant que les techniques de biologie
moléculaire. Cependant, il présente les criteres pour étre défini comme un test de diagnostic
rapide pour la détection des Campylobacters dans les selles. Il est réalisable en 15 minutes,
reproductible, simple d’utilisation et concerne la principale cause d’infection digestive
bactérienne dans le monde. Le diagnostic rapide des infections a Campylobacter est
nécessaire a la prise en charge des patients ; ce test a donc toute sa place dans les laboratoires

d’analyse et biologie médicale.

Un réseau de surveillance des Campylobacter par les laboratoires d’analyse médicale
de ville a été constitué en 2002. Ces laboratoires adressent toutes les souches de

Campylobacter isolées au centre national de référence.
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Une enquéte aupres de ’ensemble des laboratoires participant au contrdle national de qualité,
relayée par I’AFSSAPS, a été menée en 2009 afin de mieux appréhender 1’état de la recherche
de ces bactéries et de contribuer a I’amélioration de la représentativité notamment pour les
laboratoires privés. Ces derniers ont déclaré rechercher les Campylobacters dans 80 % des cas
(essentiellement par culture) contre 96 % pour les laboratoires hospitaliers. De ce fait, le
développement des tests immuno-chromatographiques a 1’échelle des laboratoires de ville
favoriserait d’autant plus le diagnostic précoce de ces infections ainsi que sa prise en charge

ambulatoire rapide via le médecin généraliste ou le pédiatre libéral.

A travers la Figure 18, nous proposons un algorithme de prise en charge diagnostique

et thérapeutique des infections a Campylobacter.

URGENCES PEDIATRIQUES OU
CONSULTATION LIBERALE

douleursabdominales, diarrhée sanglante, fievre, vomissements

l

PRELEVEMENT DE SELLES

l

Test de diagnostic rapide CULTURE sur milieu
a Campylobacter

Karmali
NEGATIF POSITIF
Pas d’antibiotiques Azithromycine
Attendre résultats de la 10mg/kg en une prise par jour
culture pour les autres 5 jours
entéropathogénes

Figure 18. Algorithme diagnostique et thérapeutique des infections a Campylobacter
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En appliquant cet algorithme, c'est-a-dire devant un test de détection rapide négatif,
sans réaliser la culture a Campylobacter, 3 patients n’auraient pas été détectés, dont un
présentant une infection a C. fetus. En revanche, si seule la culture avait été réalisée, 2 cas
dans cette étude n’auraient pas été détectés mais détectés par les tests immuno-

chromatographiques.

Les tests immuno-chromatographiques permettraient d’éviter d’ensemencer de
maniére systématique des geloses Karmali sur les coprocultures a la recherche des
Campylobacters. Cette technique serait réalisée qu’en cas de positivit¢ de ces tests, afin
d’obtenir un antibiogramme et permettre un suivi épidémiologique. Ceci limiterait le temps et

le colt de préparation des coprocultures.
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CONCLUSION
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Notre étude confirme que les infections a Campylobacter représentent un motif
fréquent de consultations aux urgences pédiatriques. De ce fait, leur prise en charge doit étre
la plus optimale possible notamment par une antibiothérapie adaptée. Cette derniére doit étre
donnée précocement afin de diminuer I’intensité des symptomes et limiter des complications

séveres.

L’¢étude des performances de tests immuno-chromatographiques a permis de confirmer
leur intérét notamment pour le test ICT R-biopharm qui présente de bons résultats, proches de
ceux de la culture, de la biologie moléculaire et des tests ELISA. 1l peut étre défini comme
une nouvelle méthode de diagnostic rapide des infections a Campylobacter. Sa fiabilité et son
résultat précoce, en 15 minutes, permet au clinicien d’instaurer une antibiothérapie dans les
meilleurs délais et ainsi d’optimiser la prise en charge de ces infections. La mise en culture
des selles reste néanmoins indispensable dans la mesure ou elle permet d’évaluer

I’épidémiologie de Campylobacter, en particulier concernant la résistance aux antibiotiques.

Ces nouvelles techniques de diagnostic rapide pourraient se développer en milieu
hospitalier mais également dans les laboratoires de ville ou la prise en charge ambulatoire de

ces infections, souvent sous diagnostiquées, amélioraient considérablement leur appréhension.
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RESUME :

Les infections a Campylobacter représentent la premiére cause d’infection digestive
bactérienne dans le monde. Elles touchent préférentiellement les enfants. Les
recommandations actuelles insistent sur la nécessité d’'une antibiothérapie précoce
afin de diminuer l'intensité et la durée des symptomes et de limiter les complications.
La méthode diagnostique de référence est la culture d’'un prélevement de selles.
Cependant, elle sous estimerait de 35 % les infections a Campylobacter et ne
rendant un résultat qu’en 48 a 72 heures.

L’objectif principal de I'étude est d’évaluer de nouveaux tests diagnostiques par
immuno-chromatographie, permettant un résultat trés précoce afin d’optimiser au
mieux la prise en charge. Une analyse épidémiologique a également été menée aux
urgences pédiatriques. L'étude s’est déroulée entre le 1°" avril 2014 et le 30 juin 2015
au CHU de Bordeaux.

Trente cing patients patients présentant une infection a Campylobacter ont été
étudiés. Les performances de 3 tests immuno-chromatographiques ont été
comparees a la méthode de référence mais aussi a la biologie moléculaire (PCR) et
tests immuno-enzymatiques (ELISA). Les résultats montrent que le test immuno-
chromatographique R-biopharm obtient les meilleurs résultats avec une sensibilité de
84,3 % et une spécificité de 95,1 %. Il pourrait étre défini comme une nouvelle
méthode de diagnostic rapide des infections a Campylobacter.
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