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Infections a Campylobacter

P. Lehours

Résumé : L'infection a Campylobacter est la premiere cause d’infection entérique bactérienne. Elle
est surtout liée a C. jejuni et C. coli. Cette infection est une zoonose dont le réservoir est constitué
essentiellement par les oiseaux, transmise par les aliments, en particulier la volaille. Il s’agit en général
de cas sporadiques. L'infection correspond le plus souvent a une colite inflammatoire. Le syndrome de
l'intestin irritable apparait aussi étre une conséquence de l'infection a Campylobacter. Le diagnostic
historiquement réalisé par culture a partir de selles est dorénavant devancé par les approches moléculaires
dites syndromiques. Les formes septicémiques concernent surtout les espéces C. fetus et C. jejuni. Parmiles
complications postinfectieuses, la plus sévere est le syndrome de Guillain-Barré. Le traitement antibiotique
n’est pas conseillé dans tous les cas d’infection digestive mais seulement dans les formes les plus graves
et aux dges extrémes de la vie, aux femmes enceintes et aux immunodéprimés. Il doit étre systématique
et bactéricide dans les infections invasives.

© 2023 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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H Introduction

Les Campylobacter sont parmi les bactéries les plus fréquemment
impliquées dans les infections bactériennes intestinales commu-
nautaires. Bien que ces infections soient le plus souvent banales,
elles peuvent étre a l'origine de complications infectieuses ou
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postinfectieuses séveres. Le but de cet article est de présenter les
données épidémiologiques et cliniques récentes sur cette infec-
tion et le diagnostic microbiologique. La notion de résistance aux
antibiotiques et le traitement de ces infections sont également
abordés.

pd (] (]

B Bactériologie
Les Campylobacter sont des bacilles a Gram négatif incurvés

ou spiralés, mobiles et non sporulés qui font partie du groupe

des epsilonprotéobactéries, ordre des Campylobacterales. Cet ordre
se compose de deux familles : Helicobacteraceae et Campylobacte-
raceae, et cette derniére comprend trois genres : Campylobacter,

Arcobacter et Sulfurospirillum 'l
Les bactéries de la famille Campylobacteraceae, pathogenes pour

I’espece humaine, sont rencontrées essentiellement dans le genre

Campylobacter, parfois dans le genre Aliarcobacter, notamment

A. butzleri, et plus rarement dans le genre Helicobacter : Helicobacter

dits entérohépatiques (H. pullorum notamment) (Tableau 1).

Les epsilonprotéobactéries sont caractérisées par :

e leur morphologie, en particulier leur forme hélicoidale et spi-
ralée ;

e leur métabolisme microaérobie (nécessite 1a 15 % d’O,) et assa-
charolytique : ils tirent leur énergie des acides aminés et des
acides gras et non des sucres ;

e leur adaptation a la vie dans le mucus, du tractus digestif de
I’'homme et des animaux 'l
11 existe 44 espeéces validées du genre Campylobacter, et 34 du

genre Aliarcobacter (https://lpsn.dsmz.de) que 'on peut classer

ainsi :

o les Campylobacter thermotolérants, parmi lesquels se trouvent
les principales espéces pathogeénes de I'homme, C. jejuni et
C. coli ;

e le groupe « fetus » qui est caractérisé par une température de
pousse de 25 a 37 °C mais peu ou pas de pousse a 42°C ;

46
47
48
49
50

51

52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78


https://lpsn.dsmz.de/
dx.doi.org/10.1016/S2211-9698(23)42156-5

79
80
81
82
83
84
85

86

87

88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107

108

109
110
111
112
113
114
115
116

90-05-0100-A ™ Infections a Campylobacter

Tableau 1.

Répartition par espéce et par nature de préléevements des Campylobacter et bactéries apparentées recus au Centre national de référence des Campylobacters
et des Hélicobacters entre 2017 et 2021. Données présentées en nombre par nature de prélevements et en pourcentage.

C. jejuni C. coli C. fetus Campylobacter sp. © Total
Helicobacter sp.
Aliarcobacter sp.
Sang 344 (1,0 %) 51 (1,0 %) 245 (57,0 %) 64 (8,0 %) 704 (1,8 %)
Selles 32677 (98,8 %) 5125 (99,0 %) 153 (35,6 %) 686 (85,6 %) 38641 (97,9 %)
Autres ? 48 (0,1 %) 2 (0,0 %) 32 (7,4 %) 51 (6,4 %) 133 (0,3 %)
Total 33 069 5178 430 801 39 478
% 83,8 13,1 1,1 2,0 100

2 Autres : abces, liquide articulaire, biopsies digestives, dialyse péritonéale, débris placentaires, ascite, liquide hépatobiliaire, lavage ccelioscopique, hématome, prothese

vasculaire, os, tissu.

b 315 autres Campylobacter (C. sp., C. lari, C. upsaliensis, C. ureolyticus, C. rectus, C. hyointestinalis, C. curvus, C. concisus, C. ornithocola, C. peloridis, C. showae, C. gracilis,
C. armoricus, C. lanianae, C. hominis) ; 40 Helicobacter (H. pullorum, H. cinaedi, H. caesarodunensis, H. sp., H. canadensis, H. bilis, H. canis) ; 446 Aliarcobacter (A. butzleri,

A. cryaerophilus, A. lanthieri).

e le groupe dit « anaérobie » qui correspond a des bactéries néces-
sitant un tres faible taux d’O, pour pousser (autour de 1 %)
bien que du fait de leur métabolisme, ils ne soient pas anaé-
robies stricts. Ces Campylobacter « anaérobies » sont présents
dans la flore normale de ’homme, notamment au niveau oral.
IIs peuvent étre associés a des infections bactériémiques ou sup-
puratives 2,

(14 .
Point fort

Les infections humaines a Campylobacter sont essentielle-
ment dues a trois especes : C. jejuni, C. coli et C. fetus.

B Epidémiologie
Réservoir

L'infection a Campylobacter est une zoonose. Le réservoir des
Campylobacter thermotolérants, en particulier C. jejuni mais aussi
C. coli, est constitué essentiellement par le tube digestif des
oiseaux, incluant les volailles ou ils font partie de la flore sapro-
phyte. A partir de ce réservoir principal, les Campylobacter ont
pu diffuser vers le tube digestif d’autres animaux, notamment
les animaux d’élevage (bovins, ovins), les animaux de compagnie
(chiens, chats) et les rongeurs (rats, souris). Les animaux conta-
minent I’environnement ot la bactérie peut survivre, notamment
en milieu aqueux, sans se multiplier.

11 existe un réservoir spécifique pour C. coli : le tube digestif
du porc. C. jejuni, en effet, ne s’est pas adapté dans cette niche.
La principale source d’infection a C. coli chez ’homme demeure
cependant la viande de volaille I,

C. fetus est présent chez les animaux d’élevage et chez les singes.
Un portage asymptomatique de C. fetus est observé dans 5-6 % de
la population humaine mondiale !,

Certaines especes plus rares ont un réservoir spécifique comme
le tube digestif de la mouette pour C. lari °!, d’oiseaux cotiers pour
C. armoricus ou C. ornithocola 1°! et des chiens pour C. upsaliensis 7).

Transmission

La transmission des Campylobacter est essentiellement indirecte
via les aliments ou 1’eau [® 9. Parmi les aliments, la volaille consti-
tue la source principale et représenterait environ deux tiers des cas
sporadiques. Lors du plumage a 'abattoir, notamment a la suite
du trempage dans des bains chauds et de 1’éviscération, il se pro-
duit une contamination des carcasses au niveau de la peau. Les
Campylobacter présents survivent ensuite lors de la conservation
au froid sans s’y multiplier.

2

Oiseaux
sauvages

Eaux naturelles

Aliments
d’origine
animale

T

Figure 1. Principales sources de contamination par Campylobacter chez
I’'hnomme. Selon les données présentées par I'European Food Safety Autho-
rity (EFSA) : Campylobacter story map 2022 (www.efsa.europa.eu/fr/
topics/topic/campylobacter).

I est aussi admis que la volaille étant mangée bien cuite, la
contamination a rarement lieu directement mais par contamina-
tion croisée, c’est-a-dire lors du stockage ou des manipulations de
la carcasse (mains, couteaux, planche de découpage, etc.). Des ali-
ments mangés crus peuvent ainsi étre contaminants (Tableau 2,
Fig. 1) o,

Une étude cas témoin menée en France a identifié un autre fac-
teur de risque alimentaire : la consommation de viande bovine
crue ou peu cuite 1,

Les autres produits alimentaires incriminés sont le lait non
pasteurisé [l et ’eau qui peut étre un véhicule quand l’eau
d’adduction est contaminée a la suite d’'un défaut de chloration
provoquant alors des épidémies de grande ampleur.

Les Campylobacter peuvent survivre dans des eaux saumatres
et, comme d’autres pathogeénes entériques, ils peuvent contami-
ner les coquillages qui sont a l'origine d’infection humaine. La
contamination a partir d’eau de source souillée en amont par
des déjections d’oiseaux est possible '3 tout comme les activités
sportives de course dans la boue potentiellement contaminée.

La contamination directe peut aussi survenir. Il peut s’agir d'une
contamination a partir 4
e d’un animal de compagnie, par exemple un chiot ayant la diar-

rhée ;
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Origine supposée de la contamination par Campylobacter en France. Données déclaratives fournies entre 2017 et 2021 par les correspondants du Centre
national de référence des Campylobacters et des Hélicobacters sur les fiches de renseignements cliniques pour 1 131 cas d’infections aux trois principales

especes.
N C. jejuni C. coli C. fetus Proportion (%)

Plats préparés, restauration 224 190 21 1 19,81
Produit laitier 44 39 3 0 3,89
Boeuf 46 35 5 1 4,07
Volaille (poulet, canard) 207 162 23 1 18,30
Porc 13 10 3 0 1,15
Fruits et légumes 55 43 12 0 4,86
Euf 29 22 4 0 2,56
Produit de la mer 281 228 37 1 24,85
Eau 30 25 4 0 2,65
Charcuterie 39 26 6 0 3,45
Viande 150 131 13 0 13,26
Champignon 2 1 1 0 0,18
Lait artificiel 6 8 0 0 0,53
Lait maternel 5 3 3 0 0,44
Total 1131 923 135 4 100

o de déjections d’oiseaux ou d’animaux dans les parcs, qui
concernent surtout les enfants ;
o d’eau lors d’activités aquatiques récréatives.

Des cas secondaires aux cas humains sont rarement décrits,
suggérant la rareté de la transmission interhumaine. Au Canada,
des cas de transmissions de C. fetus au sein de la communauté
homosexuelle ont été décrits 1]

Certaines activités professionnelles (ferme, abattoir) favorisent
I'exposition aux Campylobacter et donc l'infection ¢,

Les voyages dans les pays en voie de développement sont éga-
lement incriminés du fait d'une plus grande exposition.

Types de contamination

Les infections a Campylobacter et bactéries apparentées sont
principalement des cas isolés (données du Centre national de
référence des Campylobacters et des Hélicobacters, CNRCH,
www.cnrch.fr). Les cas groupés sont essentiellement familiaux,
63 % d’entre eux surviennent entre mai et septembre.

Les grandes épidémies sont rattachées a la contamination des
réseaux d’adduction d’eau 131,

Les toxi-infections alimentaires collectives (TIAC) d’autres ori-
gines sont exceptionnelles car les Campylobacter ne peuvent pas
se multiplier dans les aliments du fait de leur exigence atmosphé-
rique (microaérobie), de leur température de multiplication a plus
de 30°C et de I'inhibition de leur pousse par le sel.

Incidence

Les Campylobacter sont la principale cause de gastro-entérite
bactérienne dans le monde. La maladie associée, appelée cam-
pylobactériose, est la zoonose la plus fréquemment signalée dans
I'Union européenne (UE) depuis 2005 /1. Son incidence a aug-
menté dans toute ’Europe, avec une phase de stabilisation durant
la période 2015-2019 (59,7 cas pour 100 000 habitants en 2019).
Les chiffres sont restés relativement élevés avec une incidence de
103,8 pour 100 000 habitants en 2017 et 2018 7,

Une tendance similaire a la hausse a été observée pour
l'incidence des cas de campylobactérioses aux Etats-Unis depuis
2004, avec une augmentation de 13 % entre la période 2016-2018
et 2019 '8 1 En outre, les infections & Campylobacter présentent
une saisonnalité claire tout au long de I’année, avec un pic de cas
en été et un minimum de cas déclarés en hiver 2.

EMC - Biologie médicale

En France, la surveillance épidémiologique des infections a
Campylobacter repose sur deux systémes : le CNRCH et la décla-
ration obligatoire des TIAC. Les cas d’infections rapportés par
ces systémes de surveillance ne constituent toutefois qu'une par-
tie des cas réellement survenus. En France, le nombre annuel
moyen de cas symptomatiques d’infections a Campylobacter a été
estimé a 493 000 (intervalle de confiance a 90 % [IC 90 %] :
273 000-1 080 000) et Campylobacter serait responsable de 26 %
du nombre total estimé des infections d’origine alimentaire et de
31 % des hospitalisations associées a ces infections.

A Mise en garde

Les infections digestives a Campylobacter connaissent
chaque année en France une recrudescence a la période de
I'été. Les déclarations obligatoires doivent étre réservées
aux cas groupés d’infections (TIAC).

Une premiere évaluation de la morbidité et de la mortalité dues
aux infections a Campylobacter en France a été réalisée par Santé
publique France. La campylobactériose s’est avérée étre un far-
deau sanitaire et économique important dans le monde entier.
A ce titre, on estime qu’elle contribue aux dépenses de santé a
hauteur de 2,4 milliards d’euros I'7- 2!, En outre, elle est devenue
la troisieme zoonose alimentaire mortelle la plus répandue dans
I'UE, derriére la listériose et la salmonellose 722!,

La saisonnalité habituelle des infections a Campylobacter est tres
marquée, en particulier pour C. jejuni et C. coli, les mois de mai
a septembre regroupent plus de 60 % des souches répertoriées
(Fig. 2).

La prédominance masculine est toujours marquée (sex-ratio
H/F : 1,26 en moyenne). Cette répartition est valable pour de
nombreuses tranches d’age, sauf pour les 20-29 ans ou elle est
inversée, et pour les 30-39 ans ou il y a une tendance a 1’équilibre
(Fig. 3). Cela témoigne, notamment dans ces tranches d’age, de
I'exposition plus fréquente des femmes lorsqu’elles sont en age
d’avoir des enfants. Les infections a Campylobacter touchent toutes
les tranches d’age avec 29,03 % de cas pédiatriques (< 15 ans).
Concernant les infections a C. lari, espéce classiquement retrou-
vée dans le tube digestif des oiseaux coOtiers (mouettes, sternes,
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Figure 2.

Répartition mensuelle des souches isolées en France selon les données de 2017 a 2021 du Centre national de référence des Campylobacters et

des Hélicobacters (toutes espéces confondues). Graphique produit par Mme Fanny Chéreau (Santé publique France).
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Répartition par sexe et par tranches d’ages des souches de Campylobacter recues au Centre national de référence des Campylobacters et des
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Hélicobacters entre 2017 et 2021. Données présentées pour 42 735 souches répertoriées viables ou non. Graphique produit par Mme Fanny Chéreau (Santé

publique France).

etc.), 61,5 % sont isolées en France de patients vivant dans un
département cotier, laissant supposer une contamination possible
via les fientes d’oiseaux.

B Virulence

La virulence des Campylobacter a été particulierement décrite
pour C. jejuni.

Le flagelle et la structure hélicoidale de la bactérie lui conferent
sa mobilité unique dite en « vol de mouettes », associant propul-
sion et mouvements de rotation. Il est constitué par un multimere
protéique, la flagelline, composé d’une protéine majeure FlaA
(codée par le gene flaA) et d'une protéine mineure FlaB (codée
par flaB). Le role du gene flaA semble essentiel pour I'invasion des

4

cellules épithéliales. Les souches expérimentales de C. jejuni non

flagellées du fait de mutations au sein de ce géne sont incapables

d’infecter la muqueuse digestive ?°I,
A travers le mucus, C. jejuni s'attache a la surface apicale de la
cellule intestinale grace a des adhésines 2% :

¢ la protéine de membrane externe CadF (Campylobacter adhesion
to fibronectin) en se liant a la fibronectine ;

o la lipoprotéine de surface JIpA qui se lie a 'Hsp90 (protéine de
choc thermique ayant un rble de protéine chaperonne, massi-
vement représentée au sein des cellules eucaryotes) ;

e la protéine périplasmique Pebl ;

o la protéine CapA (Campylobacter adhesion protein A).

Les souches invasives de C. jejuni péneéetrent dans les cellules
intestinales par un mécanisme dépendant des microtubules, grace
notamment a la protéine CadF % 2°!, D’autres éléments bactériens
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ont probablement un role dans le mécanisme d’invasion, cepen-
dant encore mal connu, notamment le polysaccharide capsulaire
(CPS) et la sialylation des lipo-oligosaccharides (LOS). Certains
Campylobacter (C. concisus, C. ureolyticus) sont capables de tra-
verser la barriére intestinale par voie paracellulaire en altérant
les jonctions serrées entre les entérocytes grace a des molécules
appelées antigénes invasifs de Campylobacter (Cia) 12/,

La translocation peut survenir par la voie transcellulaire ou la
voie paracellulaire. Le démantelement des jonctions serrées des
cellules épithéliales conduit a une réponse cytokinique de type
pro-inflammatoire ?’1 et permet a la bactérie d’atteindre le pole
basolatéral de la cellule pour envahir a nouveau les cellules épithé-
liales ou étre emportée par les macrophages. Durant ce processus,
les facteurs de transcription nuclear factor kB (NFkB) et mitogen
activated protein (MAP)-kinases sont activés ! et contribuent a la
fois a la diarrhée inflammatoire, puis a la guérison de l'infection.
Le mécanisme qui conduit a une invasion des cellules et a une
inflammation intestinale massive en présence de C. jejuni a été
relié a l'activation de I'inflammasome NOD-like receptor (NLR) P3
au niveau des macrophages 1>,

Les Campylobacter produisent de nombreuses toxines, mais
seule la cytolethal distending toxin (CDT) semble avoir un poten-
tiel role pathogeéne B%, Elle péneétre dans le noyau de la cellule
hote et bloque la transition cellulaire de la phase G2 (la période
de croissance cellulaire rapide immédiatement avant la mitose)
a la mitose, conduisant a une apoptose de la cellule infectée. A
I'instar de C. jejuni, les especes C. coli, C. fetus, C. hyointestinalis,
C. lari et C. upsaliensis sont porteuses du géne codant la CDT. Des
modeles murins ont permis de montrer que cette derniere leur
permet de coloniser la muqueuse et d'induire une inflammation
intestinale, ainsi que de réduire la clairance bactérienne 1!,

Le LOS, composé d'un oligosaccharide central et du lipide A, est
une molécule de structure impliquée dans 1’adhésion et I'invasion
des cellules hotes. La structure des LOS varie selon les sérogroupes
de C. jejuni, notamment par la présence ou non d’acide sialique [*?I,
L'acide sialique est un composant naturel des membranes cel-
lulaires et en particulier des glycolipides appelés gangliosides
qui sont des constituants importants des membranes neuro-
nales. Ainsi, cette sialylation peut étre responsable de la synthése
d’anticorps autoréactifs dirigés contre des composants du systeme
nerveux *3,

C. fetus a développé un mécanisme particulier pour éviter son
élimination par le systéme immun. Il s’agit de ’expression d'une
protéine de surface qui empéche la fixation du facteur C3b du
complément, et prévient ainsi I’'opsonisation et la destruction par
les phagocytes, ce qui rend cette espéce plus invasive 34,

H Manifestations cliniques

Les Campylobacter sont des bactéries entériques acquises par
voie orale. Ils entrainent essentiellement une entérite qui peut
éventuellement avoir des complications systémiques infectieuses
ou postinfectieuses. Les trois principales especes répertoriées chez
I’homme selon les données 2017-2021 du CNRCH sont C. jejuni
(83,8 %), C. coli (13,1 %), C. fetus (1,1 %). A. butzleri arrive en troi-
sieme position (1,1 %). C. jejuni et C. coli sont majoritairement
isolés de selles : 98,8 et 99 % respectivement (Tableau 1). C. jejuni
dépasse en nombre absolu C. fetus comme premiere espece isolée
de flacons d’hémocultures méme si cela ne concerne que 1 % des
isolats de C. jejuni versus 57 % de ceux de C. fetus. A. butzleri est
majoritairement isolé de selles (97 %).

A Mise en garde

Les infections digestives a Aliarcobacter butzleri, bactérie
proche des Campylobacter, arrivent en troisieme position
par ordre de fréquence, suivies des infections a C. fetus.

EMC - Biologie médicale
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Entérite a Campylobacter

La durée d’incubation est en moyenne de 1 a 7 jours .
L'atteinte digestive se manifeste classiquement par des signes non
spécifiques : diarrhée parfois sanglante, douleurs abdominales et
vomissements dans de rares cas d’atteinte gastrique. Les symp-
tomes sont généralement résolutifs en 5 a 7 jours, sauf en cas
d’immunodépression ou peuvent survenir des infections prolon-
gées ou des rechutes itératives 1*> 3. L'entérite & Campylobacter
peut survenir a tous les ages de la vie, mais le tableau peut pré-
senter des variantes en fonction de l'dge du patient. Chez le
nourrisson, il existe un risque de convulsions et de déshydrata-
tion. Les complications locales et régionales sont exceptionnelles,
de type colite pseudomembraneuse ou de mégacolon toxique.

Ces entérites peuvent se compliquer d’atteintes locorégionales
de type péritonites lors de colites graves perforées *7l, appen-
dicite, hépatite et pancréatite, ou d’infection des voies biliaires
avec des cas de cholécystites aigués documentées a C. jejuni et
C. fetus 1339, Les symptomes sont spontanément résolutifs en
une semaine alors que la bactérie peut persister dans les selles
plusieurs semaines. Une rechute est possible. Un traitement anti-
biotique adapté conduit a une éradication de la bactérie et, s'il est
donné assez tot, a une disparition des symptomes 401,

Enfin, des cas d’infections du liquide d’ascite a C. jejuni
compliquées de bactériémies ont été rapportés, survenant chez des
patients présentant une hépatopathie chronique sous-jacente 1.

Les sujets immuns dans les régions ot I'infection est endémique
peuvent devenir des porteurs asymptomatiques. C’est aussi le cas
de groupes particulierement exposés dans les pays d’incidence
plus faible, notamment les employés d’abattoirs de volaille, les
buveurs de lait cru, etc. Les sujets immunodéficients comme
ceux souffrant d’hypogammaglobulinémie peuvent présenter des
infections successives ou récurrentes difficiles a éliminer. Les
malades atteints de sida sont également souvent infectés par les
Campylobacter, suggérant aussi un role de I'immunité cellulaire.

Complications infectieuses systémiques

A la différence des infections digestives bénignes, les bac-
tériémies, de surcroit associées a des localisations secondaires,
surviennent chez des patients volontiers immunodéprimés
comme le montrent les principales séries publiées a ce jour. Les
formes compliquées présentent également une forte prévalence
chez les patients atteints de comorbidités : diabéte, hépatopathie,
néphropathie chronique et/ou antécédents cardiovasculaires, ou
porteurs de matériel prothétique (valves, matériel endovasculaire
ou dispositif intracardiaque) > #?I,

Les Campylobacter peuvent transloquer et se retrouver dans le
torrent circulatoire. Ce type d’évolution est toutefois rarement mis
en évidence, sans doute car ces bactéries sont tres sensibles au pou-
voir bactéricide du sérum et sont tres vite détruites, contrairement
aux salmonelles.

Une récente étude sur les bactériémies a Campylobacter en
France a démontré que les bactériémies a C. jejuni et C. coli
touchaient plus fréquemment les patients immunodéprimés, pré-
sentant alors une symptomatologie digestive au premier plan,
tandis que les bactériémies a C. fetus atteignaient une population
plus agée (ages médians de 62, 60 et 73 ans respectivement) et se
compliquaient de localisations secondaires dans pres d'un quart
des cas. En revanche, le risque de mortalité a 30 jours était iden-
tique quelle que soit 'espéce impliquée en analyse multivariée 12!,

Les bactériémies se compliquent parfois de localisations secon-
daires extradigestives : arthrites et spondylodiscites, méningites,
ainsi que d’atteintes vasculaires natives ou prothétiques, et
d’endocardites 43 441,

Des atteintes vasculaires sont décrites le plus souvent sous
la forme de cas isolés. Les atteintes endovasculaires touchent
préférentiellement les hommes présentant des comorbidités
cardiovasculaires. 11 s’agit le plus fréquemment d’aortites abdo-
minales sous-rénales, survenant chez des patients présentant un
anévrisme préexistant ou porteurs de matériel prothétique 5 401,
On retrouve également des cas de thromboses veineuses sep-
tiques 1. Des atteintes valvulaires ont aussi été rapportées,
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responsables d’endocardites infectieuses natives ou sur pro-
thése valvulaire 8/, 11 s’agit presque exclusivement d’infections
a C. fetus. En effet, cette espece présente un tropisme pour
I’endothélium vasculaire, en particulier lorsque celui-ci est préa-
lablement endommagé 49!,

Les bactériémies a C. fetus s'accompagnent parfois de manifes-
tations cutanées de type dermohypodermite 1/,

Les infections neuroméningées sont rares et surviennent majo-
ritairement chez les nouveau-nés, les patients immunodéprimés
ou porteurs de matériel neurochirurgical !, De rares cas d’abceés
cérébraux ont également été rapportés, notamment liés a des Cam-
pylobacter saprophytes de la cavité buccale (C. gracilis, C. rectus)
laissant suspecter une contamination par contiguité 12!,

Les arthrites septiques sont majoritairement liées a C. fetus,
intéressent préférentiellement les grosses articulations comme le
genou, et sont fréquemment associées a une thrombose veineuse
profonde %31,

C. fetus et C. coli peuvent étre responsables de complications
foetales de type retard de croissance intra-utérin, fausses couches
spontanées, accouchements prématurés et infections néona-
tales (4. L’atteinte foetale est d’origine circulatoire et non
directement infectieuse, ce qui est cohérent avec le tropisme vas-
culaire des Campylobacter.

14 .

Point fort
I
Les infections humaines a Campylobacter sont majoritaire-
ment des infections digestives ; chez des patients dgés ou
présentant des facteurs de risque, elles peuvent se compli-
quer d’infections invasives ou postinfectieuses.

Complications postinfectieuses

Des manifestations immunologiques peuvent survenir dans les
suites d'une infection a Campylobacter spp. Les complications neu-
rologiques et digestives sont largement prédominantes ; toutefois,
des épisodes d’arthrites réactionnelles et d’érythémes noueux ont
également été décrits 1.

Concernant les atteintes digestives, le syndrome de l'intestin
irritable, pathologie chronique fonctionnelle associant des dou-
leurs abdominales et des troubles du transit, surviendrait dans les
suites d'une campylobactériose dans 4 % des cas. En effet, 30 %
des cas de syndrome de l'intestin irritable seraient la conséquence
d’une infection entérique et en premier lieu a Campylobacter
spp. Les mécanismes évoqués sont une augmentation de la per-
méabilité intestinale due a 1’épisode infectieux responsable de
translocations digestives itératives induisant une inflammation
chronique, ainsi qu'une altération du systeme nerveux autonome
a 'origine d’une hypersensibilité et de troubles moteurs [°°!. Par
ailleurs, les infections a Campylobacter spp. seraient responsables
de 10 % des dyspepsies fonctionnelles. Enfin, le rdle de C. concisus
a été évoqué dans certaines maladies inflammatoires du colon 59,

Les Campylobacter peuvent également étre responsables
d’atteintes neurologiques postinfectieuses. Le syndrome de
Guillain-Barré (SGB) est une polyradiculonévrite aigué a média-
tion immune caractérisée par une atteinte sensitivomotrice
ascendante souvent associée a une dysautonomie. La notion de
diarrhée préexistante est retrouvée dans 27 % des cas de SGB et
jusqu’a 60 % des cas dans les formes axonales pures. Les données
sérologiques permettent d’estimer que 14 a 40 % des SGB seraient
consécutifs a une infection a C. jejuni, survenant habituellement
dans le mois précédant le début des signes cliniques, ce qui
pourrait notamment expliquer la saisonnalité automnale des
SGB B3I, Des formes descendantes débutant par une atteinte
bulbaire sont possibles. Si les infections a Campylobacter spp.
représentent la premiere cause de SGB, le risque de développer un
tel syndrome reste minime, inférieur a 1 %o des cas d’infections
a C. jejuni 13357 Sur le plan physiopathologique, I'atteinte neu-
rologique périphérique est due au mimétisme moléculaire entre

6

Figure 4. Primomoculture de Campylobacter a partir de selles, sur
gélose Campylosel®. Photographie du Centre national de référence des
Campylobacters et des Hélicobacters.

les gangliosides (sphingoglycolipides constituant la membrane
cellulaire neuronale), en particulier les sous-types GM1 et GD1A
prédominants au niveau du motoneurone périphérique, et la
partie terminale du LOS de C. jejuni. Cette similitude est a
l'origine de la production d’anticorps anti-GM1 et anti-GD1A
responsables du tableau neurologique 331,

Des arthrites réactionnelles sont décrites post-infection a
C. jejuni et C. coli. Une séropositivité avec un titre élevé
d’immunoglobulines M (IgM) est associée a la survenue de mani-
festations articulaires [°®l. 11 s’agit de mono ou oligoarthrites
d'une durée inférieure a 1 mois habituellement. Une dissémi-
nation d’acide désoxyribonucléique (ADN) bactérien au sein des
articulations et un mimétisme avec les autoantigénes synoviaux
pourraient étre responsables de la réponse inflammatoire inappro-
priée [58 591,

De nombreux cas cliniques publiés font état de manifestations
dermatologiques de type érythéme noueux associées ou dans les
suites d'une colite a Campylobacter spp. Des douleurs articulaires
concomitantes sont parfois décrites. L'évolution est toujours favo-
rable avec le traitement de l'infection [ ¢1,

B Diagnostic
Culture

La méthode classique de détection des Campylobacter consiste
a cultiver cette bactérie sur milieu sélectif. Un examen
microscopique en contraste de phase, notamment sur flacon
d’hémoculture, peut montrer des bactéries trés mobiles, « en vol
de moucheron ». Du fait de la fragilité des Campylobacter spp.,
les selles doivent étre acheminées en moins de 2 heures au labora-
toire ou conservées dans un milieu de transport de type Cary-Blair
modifié avec de l'agar a une température comprise entre +2 et
+8°C.

Les milieux sélectifs les plus utilisés pour la coproculture sont
les milieux au charbon (Karmali) ou au sang (Campylosel®, bio-
Meérieux) (Fig. 4) ou chromogénes (CASA®, bioMérieux) [°?. Les
milieux inoculés avec une dilution de la selle doivent étre incubés
en atmosphére microaérobie et a 35°C. Bien que les Campylo-
bacter les plus fréquents chez 'homme soient thermotolérants
et poussent donc a 42°C, il est vivement conseillé d’incuber les
milieux a une température proche de 37°C pour permettre la
pousse de Campylobacter non thermotolérants comme C. fetus.
Les Campylobacter peuvent pousser en 24 heures mais les boites
restant négatives doivent étre incubées au minimum 72 heures.
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Figure 5. Aspect au Gram de Campylobacter jejuni. Gram réalisé a par-
tir d’une subculture d’une souche de C. jejuni sur gélose Campylosel®.
Photographie prise a I'objectif x100 a immersion du Centre national de
référence des Campylobacters et des Hélicobacters.

La méthode de filtration utilise la propriété des Campylobac-
ter d’avoir une petite taille et d’étre mobiles. Elle a 'avantage de
permettre la culture des especes sensibles aux antibiotiques. En
pratique, on dépose une goutte de suspension de selles sur un
filtre de 0,45 pm (acétate de cellulose) ou 0,65 pwm (nitrate de
cellulose) mais la boite doit étre incubée jusqu’a 7 jours 13,

Les colonies suspectes sont luisantes, étalées (Fig. 5). Les especes
usuelles sont habituellement positives pour les tests de 1'oxydase
et de la catalase. Elles apparaissent spiralées et mobiles a I'’examen
microscopique direct et sous forme de bacilles a Gram négatif
prenant un aspect en « vol de mouette » apres coloration.

L'identification au niveau de l’espece est aujourd’hui réalisée
essentiellement par la méthode de spectrométrie de masse dite
matrix assisted laser desorption ionization-time of flight (MALDI-
TOF) 4. La recherche de Campylobacter est également réalisée
dans les flacons d’hémoculture a lecture automatisée. L'isolement
dans d’autres prélévements est possible sur gélose au sang ou
chocolat a condition d’incuber les boites en atmospheére microaé-
robie.

¢ .
Point fort

e |'identification par matrix assisted laser desorption
ionization-time of flight a révolutionné I'identification des
Campylobacter.

e Les galeries biochimiques d’identification sont réservées
aux laboratoires experts.

Détection dans les selles par méthode
immunoenzymatique et moléculaire

Des tests enzyme linked immunosorbent assay (Elisa) et des tests
immunoenzymatiques rapides sont aujourd’hui commercialisés
pour la détection des Campylobacter spp. dans les selles. Les tests
Elisa disponibles sur le marché sont plus sensibles que la culture
tout en ayant une bonne spécificité. Un test Elisa est recommandé
pour la recherche des Campylobacter si elle est réalisée en vue
d’une transplantation fécale. Les tests rapides immunoenzyma-
tiques ont également de bonnes sensibilité et spécificité (3]

Polymérisations en chaine syndromiques

La recherche par amplification génique est aujourd’hui com-
mercialisée dans des trousses multiplexées permettant la détection
de nombreux agents entéropathogenes dont C. jejuni et C. coli.
Elles apportent une aide précieuse dans le diagnostic des infec-
tions intestinales a Campylobacter car elles sont plus sensibles et
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plus rapides que la culture. Ces trousses peuvent cependant sous-
estimer des infections a des bactéries autres que C. jejuni et C. coli
(par exemple C. fetus, C. lari ou C. upsaliensis) ou apparentées (par
exemple A. butzleri, H. pullorum) qui ne sont généralement pas
détectées avec ces trousses commerciales [°> %71, Cela représente
chaque année environ 3 % des bactéries isolées de selles envoyées
au CNRCH par ses correspondants. Malgré leurs indéniables per-
formances, ces trousses introduisent un biais épidémiologique si
elles sont utilisées en remplacement de toute culture bactérienne.
En cas de persistance des symptomes malgré une polymérisation
en chaine (PCR) négative initialement, la culture doit étre tentée
pour isoler des especes autres que C. jejuni ou C. coli ou les bactéries
apparentées mentionnées ci-dessus.

A Mise en garde

Le diagnostic par PCR syndromique des infections diges-
tives a Campylobacter sous-estime entre 3 et 4 % des
infections dues a des espéces autres que C. jejuni et C. coli.
Les laboratoires qui ne réalisent plus la culture des Cam-
pylobacter a partir de selles doivent donc considérer le
contexte clinique avec attention (durée des symptomes,
rechute ou récidive, traitement antérieur).

Sérologie

La recherche des anticorps sanguins par sérologie n’est pas uti-
lisée pour le diagnostic des infections entériques a Campylobacter.
En revanche, elle permet d’avoir une idée de l'exposition d'une
population a cette bactérie et surtout de rechercher 1'étiologie de
syndromes postinfectieux comme le syndrome de Guillain-Barré.
Dans ces cas, il existe des taux élevés d'IgG détectables par un test
Elisa commercial.

A Mise en garde

L'utilisation du diagnostic sérologique des infections a
Campylobacter doit étre réservée aux complications post-
infectieuses.

H Traitement

Sensibilité aux antibiotiques

Selon les données 2017-2021 du CNRCH, le taux de résistance
a 'ampicilline de C. jejuni reste stable (33,4 %) et dépasse celui
de C. coli (28 %). C. fetus demeure parfaitement sensible a cet
antibiotique (3,1 % seulement de résistance) (Tableau 3).

La résistance de C. jejuni a la ciprofloxacine (58,7 %) sur la
période 2017-2021 est inférieure a celle de C. coli (62,7 %). Cepen-
dant, depuis 2020, la tendance s’est inversée. La résistance de
C. fetus a la ciprofloxacine est de 21,1 %. Cet antibiotique ne peut
donc plus étre prescrit de facon probabiliste pour toutes les trois
especes.

La résistance a "érythromycine reste a un niveau inférieur a
1 % pour C. jejuni, C. coli étant comme par le passé plus résistant
(7,6 %). Cependant, des souches produisant une méthyltransfé-
rase, soit ermB soit ermN, ont été identifiées en France et ce, depuis
2016. Elles représentent environ 3 % des souches de C. coli résis-
tantes a I’érythromycine [°8,

La résistance a la tétracycline reste a un niveau tres élevé,
notamment pour C. coli (77,8 %) et C. jejuni (46,3 %).

La résistance a la gentamicine reste anecdotique en France [©]
pour Campylobacter sp. mais peut étre rencontrée pour C. jejuni
(0,3 %), C. coli (1 %) et C. fetus (1 %).

504
505
506
507
508
509
510
511
512
513
514
515

516

517

518
519
520
521
522
523

524

525

526

527
528
529
530
531
532
533
534
535
536
537
538
539
540
541
542
543
544
545
546



547

548
549
550
551
552
553
554
555
556
557
558
559
560
561
562
563
564
565
566
567
568
569
570
571

572

573
574

575
576
577
578

90-05-0100-A ™ Infections a Campylobacter
Tableau 3.
Résistance aux antibiotiques de C. jejuni, C. coli et C. fetus. Données 2017-2021 du Centre national de référence des Campylobacters et des Hélicobacters.
Antibiotique C. jejuni C. coli C. fetus Total
Testés Résistants Testés Résistants Testés Résistants Testés Résistants
Ampicilline 31752 10 603 5014 1404 421 13 37 187 12 020
33,4 % 28,0 % 3,1% 32,3 %
Erythromycine 31921 152 5038 384 427 3 37 386 539
0,5 % 7,6 % 0,7 % 1,4 %
Gentamicine 28 506 88 4629 47 421 4 33 556 139
0,3 % 1,0 % 1,0 % 0,4 %
Tétracycline 31854 14747 5033 3918 428 72 37 315 18 737
46,3 % 77,8 % 16,8 % 50,2 %
Amoxicilline-ac. clav |29 332 30 4 655 12 422 0 34 409 42
0,1 % 0,3 % 0,0 % 0,1 %
Ciprofloxacine 31925 18 745 5040 3161 427 90 37 392 21 996
58,7 % 62,7 % 21,1 % 58,8 %

ac. clav : acide clavulanique.

Traitement de I'entérite a Campylobacter

Comme pour toute diarrhée infectieuse, le traitement vise a évi-
ter la déshydratation, surtout chez les nourrissons et les sujets
ages.

L'indication d'un traitement antibiotique n’est pas systéma-
tique bien que, contrairement aux salmonelles, il entraine une
éradication de la bactérie et diminue le portage. Il est recom-
mandé de traiter si les symptomes ne sont pas amendés quand
le diagnostic de Campylobacter est connu. Si les symptomes ont
disparu, la décision est prise au cas par cas en fonction du risque
de contamination dans la fratrie et d'une éventuelle rechute.

Il est conseillé d’utiliser les antibiotiques aux ages extrémes de la
vie, en cas de signes cliniques de gravité, notamment devant une
fievre, des diarrhées sanglantes ou un syndrome dysentérique, ou
en l'absence d’amélioration dans les 72 heures chez les malades
immunodéprimés ou ayant un terrain fragile (femmes enceintes
par exemple).

La société de pathologie infectieuse de langue francaise (SPILF)
recommande de traiter les diarrhées fébriles ou associées a un
syndrome dysentérique, par azithromycine 500 mg/j pendant
3 jours (20 mg/kg chez 'enfant). Compte tenu du niveau de résis-
tance aux fluoroquinolones, celles-ci sont a écarter en traitement
probabiliste. En cas d’infection documentée, un traitement par
ciprofloxacine 500 mg deux fois par jour ou amoxicilline-acide
clavulanique 1 g trois fois par jour pendant 3 jours est envisa-
geable, malgré un spectre plus large que l'azithromycine.

(14 .
Point fort

Les macrolides restent le traitement de référence des infec-
tions digestives a Campylobacter en France.

Traitement des infections systémiques
a Campylobacter

I1 doit toujours comporter une association de deux antibio-
tiques auxquels les Campylobacter sont sensibles. Il peut s’agir par

exemple d’une B-lactamine (amoxicilline-acide clavulanique ou
un carbapénéme) ou d’'une fluoroquinolone (si sensible) associée

8

a la gentamicine (résistance exceptionnelle). La durée du traite-
ment d'une bactériémie est de 7 jours mais peut étre prolongée
en cas d’éventuelles localisations secondaires ",

Le probléme se pose quand il existe une localisation ostéoarti-
culaire car il faut utiliser des antibiotiques qui peuvent diffuser
dans ce tissu (fosfomycine, fluoroquinolones) ce qui n’est pas le
cas de la gentamicine ni des B-lactamines.

Toutefois, le traitement de ces infections invasives est peu décrit
dansla littérature, en particulier dans les localisations secondaires,
et ne fait pas 1’objet de recommandations formelles. Plusieurs atti-
tudes peuvent étre proposées :

e en cas d’endocardite, il est possible de prescrire une bithéra-
pie initiale associant gentamicine et B-lactamine (amoxicilline
+ acide clavulanique, voire carbapénéme), puis de discuter une
monothérapie par B-lactamine, notamment en l’absence de
matériel prothétique ;

e en cas de localisation vasculaire, le traitement peut consister
en une bithérapie initiale associant gentamicine et 3-lactamine
(amoxicilline + acide clavulanique, voire carbapénéme) pro-
longée par une monothérapie par B-lactamine ;

e en cas de localisation ostéoarticulaire, une monothérapie par
B-lactamine ou fluoroquinolone peut également étre envisagée.

66 . .
Points essentiels

e Les infections digestives a Campylobacter sont la pre-
miére cause d’infection bactérienne intestinale dans les
pays développés.

e Campylobacter jejuniest la principale espéce responsable
d’infections chez 'homme.

e Lediagnostic direct de ces infections digestives peut étre
effectué par PCR, culture ou détection immunoenzyma-
tique.

e Les résistances aux antibiotiques sont hétérogénes en
fonction des molécules : la résistance aux macrolides reste
a un niveau bas en France, contrairement a celle aux fluo-
roquinolones.

e Le traitement des infections intestinales est réservé aux
cas séveres ou aux patients présentant des facteurs de
risque.

e Le traitement des infections invasives doit étre systéma-
tique et bactéricide.
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H Conclusion

Les Campylobacter font partie des principaux agents respon-
sables de gastroentérites. Dans les pays occidentaux, la plupart des
infections sont liées a la consommation de volaille. L'évolution de
ces infections est habituellement bénigne, mais des complications
systémiques et postinfectieuses peuvent survenir. Parmi celles-ci,
les polyradiculonévrites aigués et les arthrites, dont la physiopa-
thologie reste peu claire, sont les plus fréquentes. Chez ces patients
immunodéprimés, I’antibiothérapie est nécessaire. Malgré ce trai-
tement, des formes récidivantes ou chroniques peuvent survenir,
en particulier chez les patients immunodéprimés.
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