Projet de Coordination des 
Urgences infectieuses et du 
Risque Épidémique et Biologique

(COREB) en Ile de France


I Le Contexte 

L’épidémie d’infections humaines à Escherichia coli entérohémorragiques (ECEH) qui sévit actuellement en Europe (plus de 3000 cas et plus de 50 décès en un mois) est liée à une souche d’ECEH particulièrement virulente de sérotype inhabituel O104 :H4 Comme tous les ECEH, cette souche produit des shigatoxines (STEC) responsables de colites hémorragiques et / ou d’un syndrome hémolytique et urémique. La présentation clinique de la maladie montre des similitudes avec les infections à ECEH qui sont responsables d’une centaine de cas de SHU pédiatrique chaque année en France, majoritairement lors d’épidémies estivale, le sérotype majoritairement retrouvé étant le sérotype O157 :H7. 
II La menace : agent pathogène et pathologie 

Agent pathogène 

Les ECEH typiques sont capables de produire les Shiga-toxines et un facteur d’adhésion caractéristique, l’Intimine, codé par le gène eae . Les EHEC appartenant au sérotype O157:H7 sont les souches les plus fréquemment isolées et à l’origine de la majorité des épidémies à EHEC dans le monde
La souche épidémique de sérotype O104:H4 est tout à fait particulière. Elle n’a pas de gène eae mais possède d’autres facteurs d’adhésion caractéristiques des souches dites EAEC (pour Entero-Aggregant E. coli)... avec une adhésion beaucoup plus forte que celle observée pour ECEH classiques, qui sont éliminés généralement des muqueuses intestinales en 8 à 10 jours. Les cellules cibles de la shigatoxine sont les  cellules endothéliales rénales et cérébrales, qui expriment son récepteur spécifique le ganglioside Gb3. Le mécanisme d’action passe par une inhibition de la synthèse des protéines cellulaires au niveau ribosomal responsable d’une mort cellulaire. Les souches ont le spectre de sensibilité habituel des E. coli. La souche épidémique O104 présente une résistance liée à la production d’une bêta lactamase à spectre étendu.
Réservoir
Il existe un portage dans la flore digestive des ruminants, particulièrement les bovins d’où viandes, lait non pasteurisé et produits dérivés, fruits, légumes et environnement (eau, sol…) contaminés.  

Transmission 

Les modes de transmission identifiés des ECEH sont l’ingestion d’aliments contaminés consommés crus ou peu cuits  (viandes de bœuf  haché, laitages non pasteurisés, fruits et légumes crus, eau contaminée), la transmission interhumaine (manuportée)  et le contact avec des animaux infectés. 

Pathologie
Après une incubation de 2 à 10 jours (médiane 4-5 jours), se développe un tableau de diarrhée peu fébrile puis progressivement sanglante ou glairo-sanglante. L’évolution est le plus souvent favorable en 7 jours. Dans 10 % des cas, après une  semaine environ, le tableau se complique d’un SHU (anémie hémolytique, thrombopénie, insuffisance rénale aigue) chez les enfants et les personnes âgées ,ou d’un purpura thrombotique et thrombocytopénique (PTT) chez l’adulte. Le taux de létalité du SHU varie de 1 à 10 % selon l’âge et la virulence des souches.  

III La réponse 

Dépister 

Il faut y penser devant le  faisceau d’arguments suivants : 

1. Critères cliniques 

· Diarrhée sanglante ou glairo-sanglante de l’adulte ou de l’enfant (douleurs abdominales ++)  (90 % des formes cliniques)
· Pâleur, asthénie d’installation brutale, oligurie et urines foncées chez l’enfant  

· Convulsions chez l’enfant 

2. Critères épidémiologiques d’exposition 
· Cas groupés de diarrhée sanglante  

· Contact  proche d’un cas suspect ou confirmé d’infection à ECEH 
· Source alimentaire possiblement à risque : consommation de steaks hachés de fromage au lait cru, légumes consommés crus, graines germées…... 
· Contact avec des animaux de ferme ou leur environnement (baignade dans des mares, étangs….)
· Notion d’épidémie connue en cours d’évolution. 
3. Critères biologiques - microbiologiques
SHU :

Anémie hémolytique 

Thrombopénie (plaquettes < 150 G/L)

Insuffisance rénale et/ou hématurie et/ou protéinurie avec ou sans oligurie

Détection de la toxine :

- Détection des toxines directement dans les selles ou sur écouvillonnage rectal par PCR

- A partir des mêmes prélèvements, isolement de la souche  puis mise en évidence des toxines par PCR 

Méthode indirecte : Sérodiagnostic avec recherche des anticorps anti-polysaccharidiques spécifiques de sérogroupe de E. coli par immuno-blot (IgM  et IgG) sur un sérum à J0 et à J15

4. Diagnostic différentiel

· Diarrhées invasives avec recherches négatives de Salmonella, Shigella, Yersinia et Campylobacter, 

· Colite à C difficile, amoebose intestinale 

· Insuffisance rénale aigue  due à une autre infection ou d’origine non infectieuse

Protéger 

1. Structure de soins 

      Mise en place  des précautions « contact » dès la suspicion d’infection à EHEC

http://www.sfhh.net/telechargement/recommandations_preventiontransmissioncroiseeSFHH.pdf
· Dés le transport / prise en charge pré-hospitalière
· Au SAU 

· En hospitalisation : 
Pour le patient  

Chambre individuelle et limitation des déplacements 
Hygiène des mains  avec produits hydro-alcooliques (PHA) 
Pour les personnels soignants

           Hygiène des mains avec des PHA  

Port de surblouse à usage unique pour tout contact rapproché avec le patient 

Port de gants lors des contacts avec les liquides biologiques 

Surblouse et gants sont retirés avant la sortie de la chambre, retrait suivi d’une friction hydro-alcoolique. 

Utilisation de matériels à usage unique ou dédiés au patient 

Chambre du patient / unités de transport des patients

Désinfection des surfaces par Surfanios® avant la prise en charge de nouveaux patients

Elimination des excretas par la filière DASRI. 

2. Entourage / exposés 

· Absence de prophylaxie post-exposition 
· Renforcer le lavage des mains 

· Prévenir l’entourage de la nécessité de consulter en cas d’apparition de diarrhées, de douleurs abdominales, ou une pâleur anormale, une oligurie.

Prendre en charge

1. Confirmation du diagnostic  microbiologique 
- Envoi de selles  précoces (au maximum 4 à 6 jours après le début des symptômes)  

  ou d’un écouvillonnage rectal si SHU sans diarrhée 


*  pour les adultes au CNR Institut Pasteur


*  pour les enfants au laboratoire associé au CNR à l’Hôpital Robert Debré

- Envoi d’un sérum à J0 et J15 au CNR Institut Pasteur

Envoi systématique des souches ou des primocultures des selles au CNR (Institut Pasteur) ou au laboratoire associé du CNR 
Coordonnées et fiche de renseignements pour l’envoi des prélèvements (annexe I-II)
2. Evaluation de la gravité 

· Déshydratation sévère

· Atteinte neurologique

· SHU sans diarrhée, insuffisance rénale nécessitant une épuration extra-rénale. 

· CIVD, complications hémorragiques

· Terrain 

3. Traitement symptomatique 

· Réhydratation 

· Traitement symptomatique du SHU : transfusion, épuration extrarénale  

· Les ralentisseurs du transit susceptibles de favoriser l’émergence d’un SHU ne sont pas recommandés.  

4. Traitement spécifique 
Antibiothérapie 

L’utilisation des antibiotiques (Beta-lactamines et quinolones) est actuellement toujours déconseillée dans les diarrhées à ECEH en raison de l’augmentation du risque de survenue du SHU par lyse bactérienne et relargage de la toxine. 

Cependant, les macrolides et en particulier l’azithromycine pourraient diminuer la production de toxine. 

Dans les formes graves de diarrhée, l’azithromycine (20 mg /kg pdt 5 jours) est le traitement de première intention. Dans les formes associées à un sepsis, l’utilisation des carbapénèmes  (imipenem  1 à 2 g/j en 2 ou 4 perfusions) est envisageable. 

Dans les formes graves de SHU avec atteinte neurologique  l’eculizumab (Soliris®) anticorps monoclonal anti fraction C5 du complément, peut être indiqué hors AMM  en milieu hospitalier spécialisé. Une vaccination préalable contre Neisseria meningitidis, et une antibioprophylaxie par oracilline sont nécessaires. 

Dans les formes sans signes de gravité gérées en ambulatoire, prévoir un bilan sanguin à la recherche de SHU ou PTT à J7 du début de la symptomatologie

Alerter  
Signalement à la plateforme ARS d’île de France par téléphone, fax ou mail :  

Tel 24h/24 : 0 825 811 411 

Fax (jours et heures ouvrés) : 01 44 02 06 76 

e-mail : ars75-alerte@ars.sante.fr 

Déclaration obligatoire  en cas de cas groupés (TIAC) 
http://www.invs.sante.fr/surveillance/tiac/signalement.htm
Orienter 
Hospitalisation dans un service de maladies infectieuses, et/ou de réanimation d’un établissement comprenant une unité de dialyse pour les formes graves de SHU.

Avis spécialisés SHU : service de néphrologie (Hôpital Necker ou Robert Debré), Microbiologie : CNR ou laboratoire associé du CNR 
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Annexe I : Fiche de renseignements CNR 
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INSTITUT PASTEUR

Fiche de renseignement devant accompagner chaque envoi (t¢léchargeable & partir de notre site intemet

Centre National de Reterence des Escherichia coli et Shigella
Laboratoire des Bactéries Pathogénes Entériques
Institut Pasteur - 28, rue du Docteur Roux - 75724 PARIS CEDEX 15
TEL : 014568 87 39 (*) - FAX : 0145 68 8837 - e-mail : colishig@pasteur.fr
Dr. Frangois-Xavier WEILL - Dr. Ingrid FILLIOL

W

hitp:fiwww pasteur frisante/cre/cadrecnr/ecolishig-index html)

Laboratoire Une seule adresse compléte et lisible du laboratoire expéditeur

Nom complet ou cachet du laboratoire :

Ne et rue

I Ville :

E-mail : ...

Escherichia coli

« SOUCHE de E. coli entérohémorragique

|__| Détection des facteurs de virulence (stx, eae, hiyA)

|__| Sérotypage

(examen réalisé au CNR aprés entente préalable)

Les souches de méningite néonatale ou pour typageK1 sont a adresser au laboratoire associé *

« SELLES : recherche d’ E. coli entérohémorragique

|__| examen réalisé sur les selles d’adultes

Les selles d’enfant sont a adresser au laboratoire associé au CNR*

« SERUM POUR SERODIAGNOSTIC (Syndrome Hémolytique et Urémique=SHU)

> 200 pl de sérum (sang coagulé ET centrifugé et non hémolysé)
date de prélevement:/___ /  / / |_|Jo

|_IJ +15

Shigella

« SOUCHE de Shigelia, Identification antigénique |__|

+ INFORMATION pour Shigeila sonnei seulement |__|
ONPG |_|

(aucune souche envoyée)

préciser +, —, ? pour les tests biochimiques suivants Rhamnose |__| Mannitol |__|

Renseignements épidémiologiques ESSENTIELS

A Prélévement humain

- Nom. prénom du patient ou Réf.

Age | | ou date de naissance |_| / | / | |

Code postal du domicile du patient |_

Statut : Malade |__| Porteur [__| inconnu |__|
- Origine de la souche:; Selles |__| PG 5 cmiwsns ciminse s ummite 3umein inmasio G e enfins
- Date d'isolement : |__|__||__|__||__|__|etprécisions: ...

- Manifestations clinigues :
Diarrhée |__|

Diarrhée sanglante |__|
SHU [__|

Asymptomatique |__|

Date de début: /. / I /

Date de début: /. / / !

Date de début: /. I / /

inconnu |__|

-Casisolé | | Voyage récent (pays, date)

-Cas groupés ;|__|Nombredecas: .....

Hépital |__| Familial |__|
TIAC.|_|
- Aliment suspecté :

A Prélévement non humain (facturé)

Ecole|__| Créche|__| Colonie de vacances [__|

Autres ..

- Référence de la souche :.

- Nature exacte du prélévement :

- Date d’isolement :

* Laboratoire associé au CNR des Escherichia coli et Shigelia :
Patricia MARIANI , Service de Microbiologie Hopital Robert Debré, 48 Bd Serurier 75019 Paris Cedex 19,
Tel: (1) 40 03 23 41, Fax_ (1) 40 03 25 50, e-mail : palricia mariani@rdh ap-hop-paris fr

Vétérinaire : ............ ... Alimentaire : ............... Environnement .......................

- Origine géographique du prélévement (département) : ........

Pour toute demande concernant le suivi des dossiers, nous vous prions de nous contacter ;par fax (01 45 68 88 37) ou par E-mail (colishia@pasteur.fr) Merci de votre comprehension..

Nous vous remercions pour votre collaboration & la surveillance &

idémiologique des infecti

s dues aux £ coffet Shigella

Le CNR étant informatis et n'avant pas de contact direct avec les patients, nous vous remercions dinformer ceux.ci de leur droit d'accés et de rectification des informations les concemant (Loi N°78-17 du 06 anvier 1978).





Annexe II : Coordonnées des laboratoires référents 

	Centre expert 
	CNR des E. coli et Shigella  (Pasteur)
	Laboratoire associé  (Robert Debré)

	Tel 
	01 45 68 87 39
	01 40 03 23 41

	Fax 
	01 45 68 88 37
	01 40 03 24 50

	e.mail 
	Colishig@pasteur.fr 
	patricia.mariani@rdb.aphp.fr

	
	Fermé le WE et jours fériés 
	Ouvert tous les jours 


Annexe III : Groupe de Travail COREB Procédure E.coli 

	Comité de Pilotage

F. BRICAIRE

Service de Maladies infectieuses et tropicales

Hôpital Pitié Salpêtrière, APHP

47 Boulevard de l'hôpital

75013 PARIS

P. CAMPHIN
Gestion des crises sanitaires
Direction de la Politique Médicale - AP-HP

3, avenue Victoria

75184 PARIS CEDEX 04
P. CARLI 

Service d’Anesthésie - Réanimation 

Hôpital NECKER – Enfants Malades, APHP

149, rue de Sèvres
75015 PARIS 

C. LEPORT

Unité CO REB - Pôle 3I

Hôpital Pitié Salpêtrière, APHP

47 Boulevard de l'hôpital

75013 PARIS

C. PERRONNE

Département de Médecine Aiguë Spécialisée

Hôpital Raymond Poincaré, APHP

104, boulevard Raymond-Poincaré
92380 GARCHES 

C.RAPP. 

Service de Maladies infectieuses et tropicales

Hôpital d’Instruction des Armées Bégin
69 Avenue de Paris

94160 SAINT  MANDE
D. VITTECOQ
Département de Médecine et d’Infectiologie

Hôpital du Kremlin Bicêtre

78, rue du Général Leclerc
94 LE KREMLIN-BICETRE
	Groupe de Travail

C.RAPP  (Coordination)

H. COIGNARD

Service des Maladies infectieuses et Tropicales

SAMU 75

Hôpital NECKER – Enfants Malades, APHP

149, rue de Sèvres
75015 PARIS

L.EPELBOIN

Service de Maladies infectieuses et tropicales

Hôpital Pitié Salpêtrière, APHP

47 Boulevard de l'hôpital

75013 PARIS

S. FOURNIER.
Département Risques Sanitaires

Assistance Publique Hôpitaux de Paris

3 Avenue Victoria

75184 PARIS CEDEX 04

M. LECUIT
Service des Maladies infectieuses et Tropicales

Hôpital NECKER – Enfants Malades, APHP

149, rue de Sèvres
75015 PARIS
P. MARIANI-KURKJIAN
Service de Microbiologie

Hopital Robert Debré

48 Bd Serrurier

75019 PARIS
D.SALMON CERON
Unité de Pathologies Infectieuses

Hôpital Cochin Saint- Vincent-de- Paul

27 Rue du faubourg Saint- Jacques

75674 PARIS CEDEX 14
VALIDATION

P. ASTAGNEAU, F. BRICAIRE, E. CASALINO, 

C. LEPORT, D VITTECOQ 



Prise en charge aux urgences 


des cas suspects d’infection à


Escherichia coli entérohémorragiques 


producteurs de Shigatoxines 
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