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RESUME: L’espèce Escherichia coli est subdivisée en de nombreuses souches pathogènes pour l’homme
et diverses espèces animales sur base de la possession de propriétés ou de la production de facteurs
spécifiques qui sont responsables de leur pouvoir de virulence. Ces souches pathogènes sont
classiquement divisées en souches à tropisme intestinal (entérotoxinogènes, entéropathogènes,
entérohémorragiques, vérotoxinogènes et entéro-invasives) et en souches à tropisme extra-intestinal
(uropathogènes et invasives). Les souches invasives provoquent des septicémies et/ou des bactériémies
avec localisations dans différents organes (infections systémiques). Si les propriétés et facteurs
spécifiques de virulence des souches à tropisme intestinal sont relativement bien connus et caractérisés,
ceux des souches à tropisme extra-intestinal le sont beaucoup moins, surtout chez les animaux. 

Le but de cette série d’articles de revue est de présenter les connaissances sur les propriétés et facteurs
spécifiques des souches à tropisme extra-intestinal. Les trois premiers articles ont présenté les
connaissances sur les adhésines et facteurs de colonisation, le franchissement des muqueuses, la survie
dans le sang et les organes internes et les propriétés toxiques. Après une introduction sur l’ensemble des
souches invasives humaines et animales d’E. coli, les connaissances actuelles sur les souches
nécrotoxinogènes seront présentées. Cette série d’articles de revue sur les souches invasives d’E. coli se
termine par une réflexion philosophique sur la signification biologique du pouvoir pathogène en général. 

LES SOUCHES INVASIVES

Les premières distinctions entre 
les différentes souches pathogènes
d’Escherichia coli étaient basées sur
leur tropisme clinique, permettant de
séparer les souches à tropisme intesti-
nal de celles à tropisme extra-intesti-
nal (Neter, 1965). Par la suite, ces 
dernières furent à leur tour subdivi-
sées en souches uropathogènes, 
responsables d’infections du tractus
urinaire (cystites, pyélonéphrites), en
souches mammopathogènes, respon-
sables d’infections de la mammelle
(mammites), et en souches invasives,
responsables d’infections générali-

sées, de type septicémique, bactérié-
mique ou systémique, avec localisa-
tions dans les organes internes (encé-
phalite, arthrites, pneumonie…). Dans
chacun de ces groupes de souches
pathogènes, diverses subdivisions
supplémentaires existent, basées, cette
fois-ci, sur les pathotypes, c’est-à-dire
les propriétés directement ou indirec-
tement liées à la virulence et au pou-
voir pathogène. 

Rappelons que ces propriétés permet-
tent aux souches invasives d’E. coli
de réaliser les quatre étapes suivantes
dans leur relation avec l’hôte afin de
pouvoir véritablement exercer leur

pouvoir pathogène (Mainil, 2003a ;
2003b ; Van Bost et Mainil, 2003 :
i) la colonisation des surfaces

muqueuses ;
ii) le franchissement de ces muqueu-

ses ;
iii) la résistance aux défenses internes

de l’organisme ;
iv) la production d’un effet toxique.

Cependant, toutes les souches
invasives d’E. coli ne possèdent pas
l’information génétique leur permet-
tant de réaliser ces quatre étapes.
Parfois, l’une des deux propriétés
principales associées à la survie aux
défenses internes (production d’un

 



sidérophore, résistance au pouvoir
bactéricide du complément) de l’hôte
sera même absente (tout au moins les
résultats des tests sont-ils négatifs).
Selon leur pathotype, ces souches
invasives seront donc plus ou moins
pathogènes, utiliseront l’une ou l’autre
porte d’entrée dans la circulation
sanguine (intestin, amygdales, voire
trachée), persisteront dans le sang
et/ou les organes internes (poumons,
rate, foie, reins, cerveau, articula-
tions…), auront une action toxique
directe (exotoxines) ou indirecte via la
réaction inflammatoire ou les réponses
immunes (endotoxine, antigènes de
surface, superantigènes).

Les souches invasives bovines et
porcines

Si les souches invasives ont été
décrites dans les espèces bovine et
porcine depuis longtemps, leurs fac-
teurs et propriétés de virulence restent
mal caractérisés (Fairbrother, 1993 ;
Mainil, 1993 ; Fairbrother et Ngeleka,
1994 ; Wray et Woodward, 1997). A
côté de la production d’aérobactine et,
surtout, de la résistance à l’activité
bactéricide du complément, les
souches bovines et porcines produi-
sent des adhésines de type fimbriaire
des familles P et S. Le facteur de colo-
nisation le mieux caractérisé de ces
souches est l’adhésine F165, qui est
composé de deux fimbriae de type P
(F165-1 du sérotype F11) et de type S
(F165-2 apparenté aux fimbriae F1C).
Bien que divers sérotypes aient été
décrits, les fimbriae de la famille P
appartiennent le plus fréquemment au
sérotype F11 et sont porteurs de l’ad-
hésine PrsG (Dozois et al., 1997 ;
Fairbrother, communication person-
nelle). Récemment, d’autres fimbriae
de la famille P ont été décrit, parmi
lesquels le Pap31A, du sérotype F11
aussi, mais porteur d’un nouveau
variant d’adhésine PapGrs (Bertin et
al., 2000 ; Girardeau et al., 2003). Les
variants Sfa et F1C de la famille S ont
aussi été identifiés (Dozois et al.,
1997 ; Fairbrother, communication
personnelle). 
Les adhésines fimbriaires de la famille
F17 (variants F17b et F17c) et afim-
briaires de la famille Afa (variant
Afa–VIII) peuvent aussi être produites
par des souches invasives bovines et
porcines, à l’inverse des variants F17a
et F17d qui semblent limités aux
souches intestinales, pathogènes ou
non. Les autres variants de la famille

Afa ne sont pas produits par des
souches animales, mais bien par des
souches humaines à tropisme intesti-
nal ou extra-intestinal (Le Bouguénec
et Bertin, 1999).  
Sur le plan des toxines, les principales
sont les facteurs cytotoxiques nécro-
sants (voir chapitre suivant) et l’hé-
molysine α.

Les souches invasives humaines

Les souches invasives humaines sont
probablement celles qui ont été le 
plus étudiées et caractérisées. Parmi
elles, les souches responsables de 
méningites (NMEC ou « Neonate
Meningitidis-associated E. coli »),
entre autres chez les très jeunes enfants,
ont reçu une attention particulière
(Nataro et Levine, 1994 ; MacLaren,
1997 ; Sussman, 1997 ; Kim, 2002).

Comme les souches bovines et por-
cines, les souches invasives humaines
produisent des adhésines fimbriaires
des familles P (différents sérogroupes
F) et S (Sfa et F1C). Les fimbriae P
sont porteurs des adhésines de type
PapGII ou PrsG. Si l’existence de fim-
briae de la famille F17 est très limitée,
celle d’adhésines afimbriaires de la
famille Afa est importante avec la pro-
duction de différents variants, y com-
pris le variant Afa-VIII. 
Les souches NMEC se singularisent
par la production de l’adhésine SfaII
et de l’antigène capsulaire K1, à pro-
priétés anti-phagocytaires. Les princi-
pales toxines sont aussi les facteurs
cytotoxiques nécrosants (voir chapitre
suivant) et l’hémolysine α.

Les souches invasives des autres
mammifères domestiques

Si des souches invasives ont été
décrites dans les espèces canine, féline
et, dans une moindre mesure, équine,
leur facteurs de virulence restent mal
connus, car peu de souches ont été
caractérisées (Broes, 1993 ; Peeters,
1994 ; Beutin, 1999).
A côté de la production d’un
sidérophore et de la résistance à
l’activité bactéricide du complément,
les principales données sont la
production d’adhésines fimbriaires
des familles P (porteurs d’une
adhésine PrsG) et S (Sfa et/ou F1C).
La proportion de souches NTEC
parmi les souches extra-intestinales
est apparemment aussi importante que
dans d’autres espèces animales (voir
chapitre suivant). 

Les souches invasives des oiseaux

Les souches invasives sont extrême-
ment importantes en élevage avicole.
Mais, comme pour les souches des
autres espèces animales, les facteurs et
propriétés de virulence d’une faible
proportion sont connus : adhésines
fimbriaires de la familles P dans 20 à
25 % des souches (sérotype F11) et,
dans 5% des souches, des familles S
(variant AC/I, proche de SfaII), F17
(variants F17a et F17c) et Afa/ou
(variant Afa-VIII) (Dho-Moulin,
1993 ; Gross, 1994 ; Dho-Moulin et
Fairbrother, 1999 ; Stordeur et Mainil,
2002 ; Stordeur et al., 2002 ;
Vandekerckhove et al., 2003). 
La production d’une hémagglutinine
sensible à la température (Tsh :
Temperature Sensitive Hemaglutinin)
a aussi été mise en évidence. Son rôle
serait de stimuler la réponse inflam-
matoire avec le dépôt de fibrine et le
développement de lésions à hauteur
des sacs aériens. Mais cette hémagglu-
tinine ne jouerait aucun rôle dans la
dissémination de l’infection (Dho-
Moulin et Fairbrother, 1999 ; Stordeur
et Mainil, 2002 ; Vandekerckhove et
al., 2003).
Par contre, la production d’un toxine,
CNF ou autre, reste anecdotique
(Janssen et al., 2001 ; Oswald et
Blanco, communications person-
nelles). In fine, les deux principales
propriétés des souches colibacillaires
aviaires invasives sont la production
d’un sidérophore et la résistance à
l’activité bactéricide du complément.

LES SOUCHES
NECROTOXINOGENES (NTEC)

Bien que les souches invasives 
d’E. coli soient peu classifiées sur
base de leurs propriétés de virulence,
la littérature fait une large place aux
souches dites nécrotoxinogènes
depuis un dizaine d’années. Il nous a
donc semblé utile de faire le point des
connaissances sur ces souches, tant
sur le plan bactériologique que cli-
nique. Les souches nécrotoxinogènes
d’E. coli (Necrotoxigenic Escherichia
coli ou NTEC) sont définies sur base
de la production d’un facteur cyto-
toxique nécrosant, ou toxine CNF
(Blanco et al., 1993b). L’histoire des
souches NTEC est, bien sûr, parallèle
à celle des toxines CNF (Van Bost et
Mainil, 2003). Rappelons que la pre-
mière toxine CNF (CNF1) fut identi-
fiée par une équipe italienne à partir
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de souches d’E. coli isolées d’enfants
souffrant de diarrhée, tandis que la
deuxième (CNF2) le fut à partir de
souches d’E. coli isolées de matières
fécales de veaux diarrhéiques
(Caprioli et al., 1983 ; De Rycke et al.,
1987). Mais en réalité ces toxines
CNF, tout au moins la toxine CNF2,
avaient déjà été décrites dans les
années ’70 en Grande-Bretagne sous
le nom de toxine Vir (Smith, 1974 ;
1975). De plus, il est aujourd’hui évi-
dent que ces souches étaient impor-
tantes cliniquement bien avant leur
description et que certaines expé-
riences avaient même été conduites
dans les années ’50 et ’60 avec des
souches NTEC1 ou NTEC2 (Van Bost
et al., 2001a).

Ce chapitre tente de faire le point des
données cliniques et bactériologiques
sur les souches NTEC d’origine
humaine et animale.

Pathologies associées

Les souches NTEC1 ont été décrites
chez tous les mammifères domes-
tiques et sauvages, pour peu qu’on les
ait recherchées, mais beaucoup moins
fréquemment chez les oiseaux, tandis
que les souches NTEC2 sont plutôt
confinées aux ruminants, même s’il
est arrivé de les isoler d’autres
sources. Chez ces hôtes, les souches
NTEC1 et NTEC2 sont associées à
diverses pathologies digestives, uri-
naires et systémiques (De Rycke et al.,
1999 ; Beutin, 1999 ; Mainil, 2000). 

Chez les ruminants
Chez les ruminants, des souches
NTEC1 et NTEC2 sont isolées fré-
quemment en association à des
troubles cliniques. On considère que
l’ensemble des souches NTEC repré-
sentent 10 à 50 % des colibacilloses
invasives et 5 à 20 % des colibacil-
loses digestives chez les bovins (De
Rycke et al., 1999 ; Mainil, 2000).
Chez les petits ruminants, des souches
NTEC1 et NTEC2 ont aussi été asso-
ciées à des troubles digestifs et septi-
cémiques, mais les études publiées
sont plus rares (Smith, 1974 ; 1978 ;
Blanco et al., 1996 ; Cid et al., 1996).

Souches NTEC2

Le rôle des souches NTEC2 dans des
infections septicémiques chez les
veaux et les agneaux nouveau-nés est
attesté depuis les travaux de H.W.
Smith (Smith, 1974 ; 1975 ; 1978),
mais elles sont aussi associées à ce

genre de problème clinique chez des
animaux adultes (De Rycke et al.,
1999 ; Mainil, 2000). Si des données
épidémiologiques rendent les souches
NTEC2 également responsables de
troubles diarrhéiques chez ces ani-
maux (De Rycke et al., 1987 ; 1999 ;
Blanco et al., 1996 ; Cid et al., 1996 ;
Orden et al., 1999), leur prévalence
fécale, qui peut atteindre 50 % chez
les individus sains, amène à s’interro-
ger sur leur véritable rôle dans les
pathologies digestives (Burns et al.,
1996 ; Pohl et al., 1997 ; Blanco et al.,
1998a ; 1998b ; De Rycke et al., 1999 ;
Osek, 2001). Signalons aussi la des-
cription de souches NTEC2 dans les
multiples pathotypes de souches iso-
lées de mammites chez les vaches
(Burns et al., 1996 ; Kaipainen et al.,
2002).

Suite à des expériences récentes, il est
permis d’affirmer que les souches
NTEC2 peuvent effectivement provo-
quer des infections systémiques avec
localisation fréquente aux poumons,
ainsi que de la diarrhée chez le veau
(Van Bost et Mainil, 1999 ; Van Bost
et al., 2001b). De plus, certaines expé-
riences anciennes de reproduction 
de septicémie chez les veaux
(Schoenaers et Kaeckenbeeck, 1964)
avaient été conduites avec des souches
d’E. coli, qui sont positives pour le
gène de la toxine CNF2 (Van Bost et
al., 2001a). Mais le pouvoir patho-
gène de ces souches reste lié à l’exis-
tence de circonstances favorisantes
(absence de flore commensale, peu ou
pas de colostrum...), ce qui ne réduit
en rien leur rôle lorsque ces circons-
tances existent.

Souches NTEC1

Les données sur les souches NTEC1
chez les ruminants sont plus rares que
celles sur les souches NTEC2 et ces
souches paraissent moins répandues.
Les souches NTEC1 sont associées à
des infections septicémiques et systé-
miques chez des veaux nouveau-nés
essentiellement, ainsi qu’à des 
problèmes d’entérite muqueuse ou
hémorragique chez des veaux et à des
mammites chez des vaches adultes
(Wray et al., 1992 ; Lipman et al.,
1995 ; Burns et al., 1996 ; De Rycke et
al., 1999 ; Orden et al., 1999 ; Van
Bost et al., 2001a ; Kaipainen et al.,
2002). Elles sont aussi isolées d’ani-
maux en bonne santé, mais moins fré-
quemment que les souches NTEC2
(Burns et al., 1996 ; Blanco et al.,
1998a ; 1998b).

L’affirmation définitive de leur rôle ne
pourra provenir que d’infections expé-
rimentales qui n’ont pas encore été
réalisées chez les ruminants. La seule
expérience réalisée in vivo consiste en
l’injection intraveineuse de toxine
CNF1 à des agneaux avec, comme
résultat, la production d’œdème et
d’hémorragies dans le système ner-
veux central (De Rycke et Plassiart,
1990). 

Chez les porcs
La première mention de souches
NTEC chez le porc remonte à 1986
(Mc Laren et Wray, 1986). Les
troubles cliniques associés aux
souches NTEC1, les seules souches
NTEC isolées du porc, sont des patho-
logies septicémiques, systémiques et
intestinales. Les souches NTEC1
représentent 1 à 10 % des colibacil-
loses chez les porcelets, mais le por-
tage intestinal chez des animaux sains
est élevé, posant à nouveau la question
de leur rôle exact (Garabal et al.,
1995 ; Dozois et al., 1997 ; De Rycke
et al., 1999). Des troubles digestifs
avec des lésions d’entérites et des
infections généralisées avec localisa-
tion fréquente aux poumons ont
cependant été reproduits expérimenta-
lement apportant une réponse posi-
tive, tout en démontrant aussi l’impor-
tance de circonstances favorisantes
(Wray et al., 1993 ; Clément, 1997 ;
Fournut et al., 2000). 

Chez les carnivores
Les chiens et chats domestiques sont
aussi des hôtes de souches NTEC1
(Beutin, 1999 ; De Rycke et al., 1999 ;
Nagy et al., 2000) et de très rares
souches NTEC2 (Blanco et al., 1993a ;
Pohl et al., 1993a ; Mainil et al., 1998 ;
2001). Ces souches sont associées à
des troubles digestifs, urinaires, septi-
cémiques et systémiques. Les souches
NTEC1 ont aussi été isolées à partir de
matières fécales de chiens et chats en
bonne santé et jusqu’à 50 % des chats
peuvent en être porteurs (Blanco et al.,
1993a ; Beutin, 1999 ; De Rycke et al.,
1999 ; Féria et al., 2001). 
Les infections du tractus urogénital
sont des cystites, des pyélonéphrites,
des prostatites, des métrites, éventuel-
lement en association avec des avorte-
ments ; les septicémies sont observées
essentiellement chez les nouveau-nés
et les jeunes animaux. Les troubles
digestifs ne présentent aucune particu-
larité, tant qu’il n’y a pas de présence
d’autres pathogènes viraux ou bacté-
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riens. Aucune reproduction expéri-
mentale n’a été tentée à ce jour. 

Chez les autres mammifères
domestiques
Des souches NTEC1 ont été isolées de
problèmes d’entérites hémorragiques
ou non, éventuellement mortelles, chez
des chevaux et des lapins (Ansuini et
al., 1994). Une souche NTEC2 a aussi
été isolée d’un cas de métrite chez une
jument (Pohl et al., 1993a).

Chez l’homme 
Si les souches NTEC1 ont été décrites
pour la première fois dans des
matières fécales d’enfants souffrant de
diarrhée et restent associées à des
entérites et des diarrhées chez des
bébés et de jeunes enfants de par le
monde (Caprioli et al., 1983 ; Nataro
et Kaper, 1998 ; De Rycke et al.,
1999), elles sont plus connues comme
agents d’infections du tractus urogéni-
tal : cystites, pyélonéphrites, prosta-
tites ; et d’infections systémiques
(Donnenberg et Welch, 1996 ;
Johnson, 1997 ; De Rycke et al., 1999 ;
Landraud et al., 2000).

Faute de reproduction expérimentale,
l’implication des souches NTEC1
dans une quelconque pathologie reste
basée sur des données épidémiolo-
giques : 40 à 50% des colibacilloses
isolés d’infections du tractus urinaire,
ainsi que d’autres types d’infections
extra-intestinales sont des souches
NTEC1.

Chez les oiseaux
Jusqu’à récemment (Dho-Moulin et
Fairbrother, 1999), les souches NTEC
semblaient absentes chez les oiseaux.
Quelques souches NTEC1 (< 1 %)
ont cependant été détectées dans des
collections de souches isolées de cas
de colibacilloses invasives chez la
volaille (Janssen et al., 2001 ; Oswald
et Blanco, communications person-
nelles).

Propriétés générales et
potentielles de virulence

S’il est aujourd’hui évident que les
souches NTEC1 et NTEC2 sont res-
ponsables de divers types d’infections
intestinales et extra-intestinales, le
rôle exact des toxines CNF1 et CNF2
reste indéfini (Van Bost et Mainil,
2003). Il est donc logique de s’at-
tendre à ce que les souches NTEC
possèdent d’autres propriétés poten-

tielles de virulence : propriétés de
colonisation des muqueuses, de survie
dans le sang et les organes internes et
même de production d’autres toxines.

Souches NTEC2
Si beaucoup de souches NTEC2 iso-
lées de bovins appartiennent aux séro-
groupes O1, O2, O3, O4, O15, O55,
O78, O88 et O123, qui reprennent les
principaux sérogroupes des E. coli
septicémiques bovins (Sojka, 1965 ;
Gay et Besser, 1994 ; Wray et
Woodward, 1997), bien d’autres
appartiennent à des sérogroupes
somatiques différents (Oswald et al.,
1991 ; Blanco et al., 1993b ; 1996 ;
1998a ; 1998b ; De Rycke et al., 1999 ;
Mainil et al., 1999).
Plus de la moitié des souches NTEC2
bovines et ovines possèdent des
séquences génétiques qui codent pour
la production d’une adhésine fim-
briaire de la famille F17, leur permet-
tant d’adhérer aux villosités intesti-
nales de veaux in vitro (Morris et al.,
1982 ; Oswald et al., 1991 ; Mainil et
al., 1997 ; 1999). Dans une moitié seu-
lement de ces souches, l’adhésine
F17-like est antigéniquement ou géné-
tiquement identique aux variants F17b
ou F17c (Oswald et al., 1991 ; El
Mazouari et al., 1994 ; Bertin et al.,
1996a ; 1996b ; Mainil et al., 2000).
Les variants F17a et F17d sont
absents, ou très rares, parmi les
souches NTEC2 (Bertin et al., 1996a ;
1996b ; Mainil et al., 2000), ce qui
signifie que la moitié des souches
NTEC2 possède un variant F17 non
identifié à ce jour.
D’autre part, un quart à 40 % des
souches NTEC2 bovines possèdent
des séquences génétiques qui codent
pour une adhésine afimbriaire de la
famille Afa, le variant afa-8, en com-
binaison avec un variant F17 dans la
moitié de ces souches (Mainil et al.,
1997 ; Lalioui et al., 1999 ; Mainil et
al., 1999 ; Gérardin et al., 2000). Les
autres souches NTEC2 bovines ne
produisent pas les adhésines F17 ou
Afa-VIII, ni les adhésines F4, F5, F6
ou F41 des souches entérotoxinogènes
bovines et porcines, mais certaines
sont positives pour la présence de
séquences génétiques qui codent pour
la production d’une adhésine fim-
briaire des familles P ou S (Oswald et
al., 1991 ; Mainil et al., 1997 ; 1999). 
Si une grande majorité des souches

NTEC2 résistent à l’action bactéricide
du sérum ou sont positives phénotypi-
quement ou génétiquement pour la

toxine CDT-III, seulement une moitié
produit une aérobactine (Smith, 1978 ;
Woolcock, 1988 ; Oswald et al., 1991 ;
Hancock et Piers, 1994 ; Mainil et al.
1999 ; 2003). Les productions de coli-
cines ou d’hémolysines (α, β, ou Ent)
sont encore moins fréquentes (un tiers
des souches) (Oswald et al., 1991 ;
Mainil et al., 1999).
Les gènes qui codent pour ces diffé-
rentes propriétés peuvent être locali-
sés sur le plasmide Vir, porteur du
gène cnf2 (Smith, 1974 ; Binns et al.,
1979 ; Williams, 1979 ; Morris et al.,
1982 ; Taylor, 1988 ; Oswald et al.,
1989 ; 1994a ; Mainil et al., 1997 ; De
Rycke et al., 1999 ; Gérardin et al.,
2000 ; Mainil et al., 2000 ; Oswald,
communication personnelle).
En conclusion, si certaines souches
NTEC2 paraissent posséder tous les
attributs de colibacilles invasifs, ces
souches sont relativement hétéro-
gènes. La localisation plasmidique de
la plupart des gènes codant pour les
propriétés potentielles de virulence de
ces souches pourrait être à l’origine de
cette hétérogénéité. Il est donc pos-
sible d’imaginer qu’il existe des
souches NTEC2 aux pouvoirs patho-
gènes différents et même d’autres, non
pathogènes.

Souches NTEC1
Même si les connaissances sont très
inégales en fonction de l’hôte, les
souches NTEC1 donnent, dans leur
ensemble, une image plus homogène
que les souches NTEC2, de souches à
tropisme extra-intestinal, invasif et
urinaire. Elles sont, en effet, majoritai-
rement positives pour les adhésines
fimbriaires P (PapGII ou PapGIII)
et/ou S (Sfa et/ou F1C), pour une
hémolysine (surtout α ou β) et pour la
résistance à l’activité bactéricide du
sérum. Les résultats sont plus
variables pour la production d’une
aérobactine. Cette relative homogé-
néité peut, en partie, s’expliquer par la
localisation de la plupart des gènes
respectifs sur le chromosome bacté-
rien, notamment ceux qui codent pour
la toxine CNF1, l’hémolysine α et
l’adhésine fimbriaire de la famille P
sur l’îlot de pathogénicite Pai-5 (Blum
et al., 1995 ; Nougayrède et al., 1996 ;
Dozois et Curtiss, 1999 ; Hacker et
Kaper, 2000).

Chez l’homme

Les souches NTEC1 humaines appar-
tiennent principalement aux séro-
groupes O2, O4, O6, O75, O78 et O85
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(De Rycke et al., 1999 ; Mainil et al.,
1999).
Dès les premières descriptions des
souches NTEC1, une association éle-
vée (> 80 %) avec la production de
fimbriae de la famille P (Pap/Prs), 
porteurs surtout du variant PapGIII
(PrsG) de l’adhésine, et d’une hémoly-
sine (α, b ou Ent) a été observée. Cette
association est la conséquence de la
localisation des gènes codant pour la
toxine CNF1, l’hémolysine α et le fim-
briae P sur l’îlot de pathogénicité, Pai-
5 (Blum et al., 1995 ; Donnenberg et
Welch, 1996 ; Nougayrède et al.,
1996 ; Johnson, 1997 ; De Rycke et al.,
1999 ; Dozois et Curtiss, 1999 ; Mainil
et al., 1999 ; Hacker et Kaper, 2000 ;
Landraud et al., 2000).
Si une majorité de souches (> 85 %)
sont aussi positives phénotypiquement
ou génétiquement pour des fimbriae
de la famille S (Sfa ou F1C) et pour la
résistance à l’activité bactéricide du
complément, seulement une moitié
l’est pour la production d’une aéro-
bactine et un tiers pour celle d’une
colicine (Blanco et al., 1990 ; 1994 ;
De Rycke et al., 1999 ; Mainil et al.,
1999 ; Landraud et al., 2000).
Inversément, une minorité de souches
NTEC1 humaines (<15%) sont posi-
tives phénotypiquement ou génétique-
ment pour les adhésines F17 ou Afa et
pour une toxine CDT (Mainil et al.,
1999 ; 2003 ; Toth et al., 2003).

Chez les bovins

Les souches NTEC1 bovines étudiées
appartiennent surtout aux sérogroupes
O4, O6, O8, O78 et O153, mais divers
autres sérogroupes ont aussi été détec-
tés (Pohl et al., 1992a ; Blanco et al.,
1993b ; Burns et al., 1996 ; Blanco et
al., 1998a ; 1998b ; Mainil et al.,
1999). Comme pour les souches
NTEC1 humaines, une majorité des
souches NTEC1 bovines (75 à 95 %)
sont positives phénotypiquement ou
génétiquement pour une adhésine fim-
briaire de la famille P (PapGII ou
PapGIII) appartenant à différents
variants antigéniques, une hémolysine
(α, β ou Ent) et la résistance à l’action
bactéricide du sérum, mais moins de la
moitié le sont pour une adhésine fim-
briaire de la famille S (Sfa et/ou F1C),
un tiers, pour une colicine et une
minorité (4%), pour une toxine CDT.
Par contre, elles sont beaucoup plus
fréquemment (80%) positives pour la
production d’une aérobactine (Pohl et
al., 1992a ; Mainil et al., 1997 ; 1999 ;
2003 ; Toth et al., 2003 ; Fairbrother,

communication personnelle).

Certaines autres adhésines, telles que
F17, F6 ou CS31A, ont été décrites
épisodiquement (Bertin et al., 1998 ;
Wray et al., 1992 ; Mainil et al.,
1999 ; 2000 ; 2003). Par contre, les
adhésines afimbriaires Afa-VIII sont
plus fréquentes que dans les souches
humaines (20 à 50%) (Mainil et al.,
1997 ; 1999 ; Gérardin et al., 2000).

Chez les porcs

Les souches NTEC1 porcines appar-
tiennent à un nombre assez élevé de
sérogroupes dont les plus fréquents
sont : O2, O4, O8, O54, O78 et O85.
Elles sont aussi très fréquemment (77
à 96 %) positives phénotypiquement
ou génétiquement pour une adhésine
fimbriaire des familles P (PapGII ou
PapGIII), appartenant à différents
variants antigéniques, et S (Sfa et/ou
F1C), une hémolysine (α, β ou Ent) et
pour la résistance au sérum. Deux tiers
d’entre elles produisent une aéro-
bactine et un tiers une colicine. Par
contre, une minorité (7 à 12 %) est
positive pour les adhésines F17, Afa-
VIII et/ou une toxine CDT (Mc Laren
et Wray, 1986 ; Pohl et al., 1993a ;
Garabal et al., 1995 ; 1996 ; Penrith et
al., 1995 ; Dozois et al., 1997 ; Mainil
et al., 1999 ; 2000 ; 2003 ; Gérardin et
al., 2000 ; Toth et al., 2003 ; Fair-
brother, communication personnelle).

Chez les carnivores
Même si diverses enquêtes ont été
publiées, les données sur les souches
NTEC1 isolées de chiens et chats ne
concernent que des petits nombres de
souches, à une exception près. Les
principaux sérogroupes sont O2, O4,
O6 et O23, et les principales adhésines
(> 80 % des souches) appartiennent
aux familles P (PapGIII) et S (Sfa et/ou
F1C). La production d’une hémolysine
(α, β ou Ent) est aussi très répandue
(> 90 % des souches), ainsi que la
résistance à l’activité bactéricide du
complément. Par contre, les résultats
concernant la production d’aérobac-
tine sont très variables d’une enquête 
à l’autre. Comme pour les souches
NTEC1 de l’homme et des animaux 
de rente, une minorité (< 25 %) de
souches canines et félines sont phéno-
typiquement ou génétiquement posi-
tives pour une colicine, une toxine
CDT ou les adhésines F17 et Afa-VIII
(Prada et al., 1991 ; Pohl et al., 1992b;
1993a ; Blanco et al., 1993a ; Mainil et
al., 1998 ; Yuri et al., 1998 ; Beutin,
1999 ; Mainil et al., 2001).

Spécificité d’hôte

Si les souches NTEC2 ont un spectre
d’hôte limité, à de très rares excep-
tions près, aux ruminants, leur spécifi-
cité au sein de ce groupe d’animaux
n’a pas été étudiée, à notre connais-
sance. 
La question de la spécificité d’hôte
des souches NTEC1 est totalement
ouverte. En effet, les souches NTEC1
bovines, humaines, porcines, canines
et félines partagent diverses proprié-
tés. Mais aucune donnée épidémiolo-
gique, ni expérimentale n’est venue
jusqu’à présent étayer la possibilité
théorique d’infections croisées.

Approches diagnostiques

Le diagnostic des souches NTEC1 et
NTEC2 est avant tout basé sur la mise
en évidence de la production des
toxines CNF1 ou CNF2 par des tests,
à partir d’extraits bactériens, de cyto-
toxicité avec neutralisation spécifique
(Caprioli et al., 1983 ; De Rycke et
al., 1987 ; 1990), dermonécrotiques
chez l’animal (De Rycke et al., 1989 ;
1990), ou ELISA (Tabouret et De
Rycke, 1990 ; Oswald et al., 1994b). 
Aucun autre test ne peut, à ce jour,
remplacer la mise en évidence des
toxines CNF1 et CNF2. Si, par
exemple, la grande majorité des
souches NTEC1 produit une hémoly-
sine α, l’inverse n’est pas vrai et de
nombreuses souches hémolytiques ne
sont pas des souches NTEC1 (Pohl et
al., 1993b ; Blanco et al., 1997). Des
résultats identiques ont été obtenus
par une approche de biotypie, comme
la fermentation du sorbose (Pohl et
al., 1993b ; Mainil et al., 1999 ; 2001).
Quant au sérotypage, les résultats
obtenus sur les souches NTEC1 et
NTEC2 étaient trop hétérogènes
(Oswald et al., 1991 ; Pohl et al.,
1992a ; Blanco et al., 1993b ; Mainil
et al., 1999 ; 2001).
Des tests génétiques au moyen de
sondes ou de PCR ont également été
développés après le clonage et le
séquençage des gènes respectifs (voir
listes dans Mainil, 2003a ; 2003b ; Van
Bost et Mainil, 2003). Les réactions
PCR pour les gènes cnf, cdt, hly,
pap/prs, sfa/foc, f17, afa, iut, iss, traT,
ompA, peuvent être accomplies, sépa-
rément ou en multiplexes pour la
caractérisation complète des souches
NTEC. D’autres tests PCR permettant
de typer les variants des propriétés
mises en évidence peuvent être utili-
sés dans une seconde étape (Le
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Bouguénec et al., 1992 ; Johnson et
Brown, 1996 ; Paton et Paton, 1998 ;
Le Bouguénec et Bertin, 1999 ;
Johnson et Stell, 2000 ; Pfaff-Mc
Donough et al., 2000 ; Féria et al.,
2001 ; Janssen et al., 2001 ; Kaipainen
et al., 2002 ; Girardeau et al., 2003 ;
Van Bost et al., 2003).

DISCUSSION GENERALE 

Ces travaux amènent inévitablement à
s’interroger sur la signification du
pouvoir pathogène des bactéries inva-
sives. 

Avantage du pouvoir pathogène

Si personne n’a de difficultés à com-
prendre les facultés d’adaptation et
d’évolution des bactéries face à des
pressions de sélection négative,
comme la présence d’antibiotiques,
peu de monde saisit que les mêmes
bactéries peuvent s’adapter et évoluer,
d’une manière tout à fait parallèle,
dans le domaine du pouvoir patho-
gène. Une des raisons est probable-
ment que ce pouvoir pathogène est
néfaste pour l’hôte. Et pourtant, ces
deux schémas évolutifs procèdent de
la même manière : ils bénéficient tous
deux de la plasticité du génome bacté-
rien, tout particulièrement de celui des
entérobactéries, dont E. coli (Hartl et
Sawyer, 1988 ; Lupski et Feigin,
1988 ; Mazodier et Davies, 1991).
Différents éléments du génome bacté-
rien (plasmides, transposons, îlots de
pathogénicité…) qui sont, en fait,
autant d’outils d’ingénierie génétique,
au moins aussi performants que ceux
construits par l’homme au laboratoire,
ont joué, et jouent encore, un grand
rôle dans l’évolution des bactéries,
existent certainement depuis des mil-
liards d’années (Cornélis, 1982 ;
Bergthorsson et Ochman, 1998 ;
Couturier et al., 1988 ; Snyder et
Champness, 1997a ; 1997b ; 1997c ;
Dozois et Curtiss, 1999 ; Hacker et
Kaper, 2000 ; Saunders, 2000 ; Toth,
2000). 
Prenons, comme point de départ, un
colibacille non pathogène. Il vit au
contact d’êtres pluricellulaires, dans
une des cavités de son hôte. Il effectue
nombre d’échanges génétiques avec
d’autres procaryotes, ainsi qu’avec les
cellules eucaryotes de son hôte. Cette
évolution semble s’être accomplie
dans certaines lignées (clones?) seule-
ment de l’espèce E. coli, dans les-
quelles ces séquences d’origine étran-
gère ont pu se maintenir, au contraire

d’autres lignées. Ces lignées auront,
par la suite, divergé (Johnson, 2002).
Le hasard permet à ce colibacille d’ac-
quérir une propriété lui conférant un
avantage pour persister chez l’hôte. Le
voilà capable de s’accrocher aux cel-
lules intestinales, puis de franchir les
muqueuses. Quelques milliers de
générations plus tard, le colibacille se
sera aussi adapté aux défenses
internes de l’hôte et pourra résister au
complément, hydrolyser des immuno-
globulines, s’approvisionner en fer…
Finalement, l’acquisition de certains
gènes a pour conséquence la produc-
tion de molécules à effet toxique
direct sur les cellules de l’hôte. 
Ce dernier point est très intrigant. En
effet, si l’on comprend l’avantage
sélectif que tire une bactérie des possi-
bilités de survivre dans une des cavités
de l’hôte, pourquoi l’intoxiquer, pour-
quoi le détruire? En réalité, la question
de l’avantage du pouvoir pathogène ne
se pose que de notre point de vue. Les
signes cliniques (diarrhée, jetage, toux,
pollakiurie, avortement, fistulisa-
tion…) sont des moyens de dissémina-
tion de la bactérie pathogène à l’exté-
rieur de l’organisme et de rencontre
avec un nouvel hôte. Même la mort de
l’hôte présente un double avantage : il
a fini de se débattre, de se défendre,
tout en gardant ses propriétés nutri-
tives. Puis, suite à la décomposition du
cadavre, les bactéries emprisonnées
dans le sang et les organes internes
sont libérées à leur tour et peuvent se
propager à d’autres hôtes (charo-
gnards, pica…).

Le pouvoir pathogène des souches
invasives

Pour revenir aux souches NTEC, il est
fascinant de constater que l’on peut
dégager des images relativement
homogènes des souches à tropisme
intestinal, alors que l’image des
souches invasives reste encore et tou-
jours imprécise.

Une explication pourrait être que les
souches à tropisme intestinal repré-
sentent des souches au pouvoir patho-
gène ciblé sur un organe, un type de
tissu et un type cellulaire, à l’opposé
des souches invasives, dont le pouvoir
pathogène s’étend sur un « territoire»
plus grand et varié. Certaines proprié-
tés (figure 1) doivent, bien sûr, être
présentes pour rendre ces souches
pathogènes (résistance au sérum et
approvisionnement en fer), mais
d’autres modulent ce pouvoir patho-
gène et l’adaptent aux circonstances
extérieures : niveau d’immunité systé-
mique, intégrité des muqueuses, 
perturbation ou absence de flore rési-
dente, existence de plaies (ombilic)…
De telle sorte que les tableaux cli-
niques varieraient en fonction des
associations de propriétés bacté-
riennes (septicémie, bactériémie,
méningite, arthrites, pyélonéphrites,
cystites), ainsi que les voies d’entrée
(amygdales, intestins, poumons, reins,
plaie ombilicale, plaies accidentelles).
La conjonction de ces propriétés de
base et des circonstances extérieures
devrait atteindre un « seuil critique »
pour qu’une pathologie se déclenche.
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Figure 1. Résumé schématique des propriétés potentielles de virulence des souches invasives
d’Escherichia coli (adapté de Johnson, 1991).



Si cette hypothèse s’avérait fondée, il
serait dès lors inutile d’espérer déga-
ger une image commune à toutes ces
souches extra-intestinales isolées à
partir du sang ou d’un organe interne
et les résultats des tests ne feraient que
confirmer l’hétérogénéité des proprié-
tés de ces souches sans apporter
d’autres éléments. Des données com-
patibles avec cette hypothèse ont été
obtenues pour des souches bovines de
colibacilles isolées d’hémocultures
(Fecteau et al., 2001) et pour les
souches pathogènes aviaires d’E. coli
(Dho-Moulin et Fairbrother, 1999 ;
Janssen et al., 2001 ; Stordeur et al.,
2002). Effectuer ces tests sur des
souches invasives paraît donc peu
intéressant tant qu’une classification
plus détaillée des souches invasives
n’aura pas été réalisée sur des collec-
tions prélevées dans des conditions
répondant aux critères d’un échan-
tillonnage statistiquement valable. 
De plus, l’étude in vivo de chacune de
ces propriétés s’avèrerait une impossi-
bilité expérimentale, puisque leur rôle
respectif ne serait décelable que
lorsque des circonstances bien parti-
culières (que nous ne connaissons pas
souvent !) leur permettant d’exprimer
pleinement leur virulence seraient pré-
sentes.
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Virulence factors and specific
properties of invasive
Escherichia coli :

IV) Necrotoxigenic strains

SUMMARY

Escherichia coli bacterial species
is subdivided into several
pathogen strains in man and ani-
mals, on the basis of their spe-
cific properties and factors which
are responsible for their viru-
lence. The pathogenic strains
are classically subdivided into
strains with intestinal tropism
(enterotoxigenic, enteropatho-
genic, enterohaemmorrhagic,
verotoxigenic and enteroinva-
sive) and with extraintestinal tro-

pism (uropathogenic and inva-
sive). Invasive strains cause sep-
ticaemia and/or bacteraemia with
localisations in different internal
organs (systemic infections). If
specific virulence properties and
factors of strains with intestinal
tropism are quite well known and
described, those of strains with
extraintestinal tropism are much
less characterised, especially in
animals.

The purpose of this series of
review articles is to present the
current knowledge on specific
properties and factors of extrain-
testinal strains. The first three
manuscripts reviewed the char-
acteristics of adhesins and
colonisation factors, transmu-
cosal transfer, survival in blood
and internal organs, and toxicity.
After the presentation of the ani-
mal and human invasive E. coli,
this fourth manuscript reviews
the current knowledge on the
necrotoxigenic strains and 
finishes with a discussion on the
meaning of the bacterial viru-
lence in general.
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